) PREHLEDOVE CLANKY
OPETOVNE NASAZENT KLOZAPINU

frekvence, pak mlze byt dalsi davka navysena
na 25mg, dalsi na 50mg atd. Pokud dobfre
tolerovéana neni, daldi davka by se méla podat
pozdéji a neméla by byt vyssi, naopak spise
nizsi nebo alespon stejnd. Denni davku staci
rozdélit do dvou podani (rdno a vecer), i kdyz
néktera pracovisté preferuji podavani trikrat
denné (22).

Monitorace krevniho obrazu by méla pod-
le SPC probihat kazdy tyden nasledujicich
6 tydnl a pak po mésici, pokud byla Iécba
klozapinem pfed znovunasazenim pferusena
po dobu 3 dn( az 4 tydnQ. (Pfedpokladame,
ze pacient uz mél po 18 tydnech 1écby, kdy
byl monitorovan co mésic.) Pokud byla Ié¢ba
pferusena po dobu deldi nez 4 tydny, plati
stejnd doporuceni, jako kdyz se s lé¢bou za-
¢ind poprvé, tedy monitorace kazdy tyden po
dobu 18 tydnd a pak co mésic (10).

Stejné jako pii prvnim nasazeni jsme si
védomi dalsich faktord, jako ovlivnéni meta-
bolizace klozapinu koufenim i nékterymi léky,
vhodnosti monitorace plazmatickych koncen-
traci, monitorace nezadoucich ucinkl apod.

Potencialni znovunasazeni
po zdvaznych nezadoucich
ucincich

Lze nasadit klozapin znovu, i kdyz byla lé¢ba
ukoncena z divodu velmi zavaznych az Zivot
ohrozujicich neZzadoucich u¢inkd? V roce 2018
byla publikovana analyza 259 pfipad(i opétovné-
ho nasazeni klozapinu v takovychto pfipadech.
Uspésné znovunasazeni bylo zdokumentovano
u 128/203 pripadd neutropenie, 3/17 pfipadi
agranolocytézy, 11/17 pfipadl myokarditidy
a 7/7 ptipadll neuroleptického maligniho syn-
dromu. Z dalSich 15 pacientd s jinymi zadvaznymi
nezadoucimi Ucinky bylo opétovné nasazeni
Uspésné u pacientll po pripadech eozinofilie
ajinych kardialnich komplikaci nez myokarditid
(prolongace QT intervalu, perikarditida, kardio-
myopatie, sinovy flutter) a gastrointestinalni
hypomoaitility. Naopak netispésné bylo po pan-
kreatitidé a renalni insuficienci. Autofi na zavér
vyvozuji, Ze znovunasazeni klozapinu muze byt
zvazovano v pfipadé anamnézy neutropenie
nebo neuroleptického maligniho syndromu,
ale ne v pfipadé agranulocytézy nebo myo-
karditidy (28). Pfipadné nasazeni po krevnich
dyskraziich nebo myokarditidé bude rozebrano
podrobnéji ddle.

Po pneumonii

Klozapin Ize potencialné opétovné nasa-
dit po prodélané pneumonii (béhem infekce
je vhodné snizit davku kvali ovlivnéni meta-
bolizace izoenzymu cytochromu P450 1A2
a monitorovat plazmatickou koncentraci nebo

klozapin i pfechodné vysadit).

Po epileptickém paroxyzmu

Ani vyvolani epileptického paroxyzmu
nemusi vést k vysazeni klozapinu (nebo kdyz
byl vysazen, Ize ho znovu nasadit), vétsinou
staci snizeni ddvky za monitorace plazma-
tickych koncentraci a pfikombinovani anti-
epileptika (23).

Po zavaznych gastrointestinalnich
nezadoucich ucincich

U zadvaznych gastrointestinalnich neza-
doucich ucinkll musime byt s doporucenimi
velmi opatrni. Upozornuje se na podcenovani
jejich zavaznosti, jejich smrtnost je vysoka
(29, 30) a posouzeni pokracovani v [é¢bé nebo
znovunasazeni musi byt striktné individuadlni.
Zvazit se musi zejména mira zavaznosti neza-
douciho tGcinku, rezistence na jina antipsycho-
tika, predesla zkusenost s davkou klozapinu -
GIT nezadouci Ucinky jsou pravdépodobné
na davce (i plazmatické koncentraci) zavislé
(30). Podle systematického prehledu (2017)
bylo v literatufe popséno 20 kazuistik se z&-
vaznymi gastrointestinalnimi nezadoucimi
ucinky (paralyticky ileus), u kterych se daly
dohledat klinické detaily. Ctyfem pacientdm
byl klozapin nasazen znovu, u dvou z nich
doslo k recidivé (29). Doporucené postupy
k 1é¢bé klozapinem se zabyvaji monitoringem
a prevenci gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkd, o moznosti znovunasazeni ale v pod-
staté nejsou informace. Paralyticky ileus je
kontraindikaci k nasazeni, coz uvadi i ¢eské
SPC (10).

Po myokarditidé

U pacientd s potvrzenou klozapinem zpu-
sobenou myokarditidou prevlada doporuceni,
ze klozapin znovu nasadit nelze. Ceské SPC
uvadi, ze klozapin v téchto pfipadech znovu
nasazen byt nesmi (10).

Pfesto jsou v literatuie popsany kazuistiky,
kdy k reiniciaci lé¢by po prodélané myokar-
ditidé doslo. Byly shrnuty do nékolika pre-
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hledovych ¢lankd, nejnovéjsi (k datu psani
tohoto ¢lanku) je systematicky prehled (2021)
kazuistik klozapinem zpUsobenych myokardi-
tid, kde autofi zanalyzovali 180 pfipadl z 88
publikaci (31). Vyskyt myokarditidy u muzd
byl 6krat ¢astéjsi nez u zen. Primérny ¢as od
vysazeni klozapinu po opétovné nasazeni byl
430 dni. Pouze 35 % pacientl mélo bolesti na
hrudi, 43 % chfipkovité pfiznaky a 87 % zvy-
Seni troponinu nebo C-reaktivniho proteinu.
(Troponin | a CRP je doporu¢eno monitoro-
vat zpocatku terapie a pak kazdych 7 dni po
dobu prvnich 28 dni od nasazeni klozapinu
(32). Ronaldson doporucuje vysadit klozapin,
pokud troponin pfesadhne dvojnasobek hor-
niho referen¢niho rozmezi nebo pfi hodnoté
CRP vys3inez 100 mg/I, protoZe tyto hodnoty
vykazuji 100% senzitivitu pro symptomatic-
kou klozapinem indukovanou myokarditidu.)
(33) K opétovnému nasazeni klozapinu doslo
u 34 pacientd, z toho u 2 Zen, s Uspésnosti
u 22 pacientl (64,7 % véetné zminénych 2
zen) a 1 umrtim (2,9 %). Co pfesné znamena
Uspésnost nebo neuspésnost 1é¢by zde neni
definovano, ale v podobném prehledu z roku
2018 neuspésnost znovunasazeni znamenala,
Ze se u pacientl opét vyskytly alespon nékteré
pfiznaky svédcici pro myokarditidu, proto byl
klozapin nasledné uplné vysazen (34). Zadné
demografické ani klinické markery nebyly sig-
nifikantné spjaty s (ne)uspésnosti. Vice kazui-
stik v tomto prehledu referovalo o vyrazném
zlepseni symptom0 psychdzy po reiniciaci klo-
zapinu a autofi hodnotili znovunasazeni jako
smysluplné. Oviem 1 umrti je vystraha, kvuli
které se musi cost-benefit 1é¢by, ktera neni
oficidlné doporucovéana, opravdu peclivé zva-
Zit (31). Zvazena musi byt tize psychotickych
priznakd, suicidalita, rezistence na jinou lécbu,
mira odpovédi na puvodni lé¢bu klozapinem,
zévaznost probéhlé myokarditidy, uplynuly
¢as mezi myokarditidou a pfipadnou reinici-
acilécby, ale i kombinace s valproatem, ktera
zvysuje riziko myokarditidy (35-38). Naprosto
nutna by byla pomala titrace. Dlivod vieobec-
ného konsenzu doporuceni pomalé titrace
klozapinu je pravé myokarditida. Pfi rychlé
titraci je vyssi riziko jejiho rozvoje (38, 39).
Kazuistika z roku 2020 popisuje Uspésnou
reiniciaci u mladé Zeny za pouziti velmi poma-
|é titrace, kdy po téméf 7 letech od myokar-
ditidy navysovali ddvku postupné dokonce
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