jen o 5mg s inicia¢ni ddvkou 5mg/den na
15-25mg/den béhem prvniho mésice a na
150 mg/den béhem prvniho pul roku (36).

Néktefi autofi volaji po konkrétnich do-
porucenich k pfipadné reiniciaci (36). Griffin
navrhl protokol, o ktery se opiraji jeho dvé
Uspésné reiniciace klozapinu po myokarditidé.
Znovuzahdjeni doporucuje pouze u pacient(,
kde je ejekeni frakce levé komory nad 50 %,
po poradé s kardiology je vhodné zvézit te-
rapii betablokétory nebo ACE inhibitory, zacit
davkou klozapinu 25mg a zvySovat o 25mg
tydné, pfitom monitorovat kardiomarkery
dvakrat tydné po dobu 8 tydnd, potom pro-
vést kontrolu u kardiologa a nasledné opét po
6 mésicich. Pokud je néktery z kardiomarker(
mimo normu, pak doporucuje konzultovat
pacienta s kardiologem (40).

Zde bychom radi upozornili na nutnost
monitorace plazmatické koncentrace pfi na-
stavovani terapie klozapinem (41) a také na
jeji zvySeni pfi zanétu, protoze zvyseni CRP
(>25-50mg/l) je spjato s downregulaci cy-
tochromu P450 1A2, coz je hlavni metaboli-
zacni izoenzym klozapinu (42).

K tématu myokarditid jesté dodavame,
Ze vétsina pripadl nastava 3. tyden (14.-21.
den) po zahdjeni |é¢by (33), respektive béhem
prvniho mésice 1écby (34).

Autofi tohoto ¢lanku nemaji zkusenost
s reiniciaci |é¢by klozapinem po prodélané
myokarditidé. U naseho pacienta s klozapi-
nem asociovanou myokarditidou potencialni
pfinos k znovuzahajeni |é¢by nepfevysoval
rizika, proto u néj klozapin znovu nasazen

nebyl.

Po krevnich dyskraziich

Literatura a to malo, co jezminéno v tera-
peutickych doporucenich (22), uvadi, Ze na-
sazeni klozapinu po prodélané neutropenii
muze byt zvazovéno. Klozapin by ale nemél
byt nasazen znovu, pokud pacient prodélal
agranulocytézu (22) (absolutni pocet neutro-
fild <0,1x10%1 ~ 100/mm?, jinde se uvadi pod
0,5, respektive pod 500), dle SPC s vyjimkou
chemoterapii navozené agranolocytézy (10).
Dle SPC se klozapin nesmi pacientovi podat
nikdy znovu, pokud absolutni pocet neutrofil(
klesl béhem prvnich 18 tydnu 1é¢by na méné
nez 1,5%x10%1 nebo méné nez 1x 101 po 18
tydnech 1é¢by (10). Velmi tedy zéleZi na zavaz-
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nosti poklesu bilé krevni fady, ale i dobé, kdy
se tento nezddouci Gcinek vyskytl.

Obecné se doporucuje velmi peclivé zva-
Zit cost-benefit, o znovunasazeni (zde minéno
po prvni krevni dyskrazii) lze uvazovat, jen
pokud je relaps pfilé¢bé non-klozapinovymi
antipsychotiky klinicky zavazny a prolongo-
vany. Pokud je to mozné, eliminujeme jiné
faktory, které mohou mit vliv na neutropenii.
Zvazime vliv jinych onemocnéni pacienta a je-
jich ptipadné zaléceni (43), zvazime nutnost
kombinace s Iéky, které mohou neutropenii
potencovat. Kombinace klozapinu s valproa-
tem vede k vétsi pravdépodobnosti vyskytu
neutropenie (44).

V poslednich letech se v literature obje-
vuji zpravy o Uspésném pouziti filgrastimu
(faktor stimulujici kolonie granulocytd) pfi
reiniciaci klozapinu. Systematicky prehled
(2017) s daty od 30 pacientd uvadi jako nej-
Castéjsi strategii pfi reiniciaci klozapinu po
prodélané neutropenii pouziti filgrastimu
v davkach 150-480 ug ve frekvenci denné
az tiikrat tydné. Tato strategie vychazi jako
bezpecna ohledné pfipadnych nezéddoucich
ucinkl (45). Tento ¢lanek stejné jako druhy,
podobny, ze stejného roku a s podobnym
poctem pacient(l, uvadéji ispésnost reiniace
klozapinu s pouzitim filgrastimu u asi 70 % pa-
cientll (45, 46). Pii hlubsim zajmu o toto téma
odkazujeme na ¢lanek Ondreje Lichnovského
a Libora Ustohala (47).

V literatufe i doporucenich se opakuji
zminky o vhodnosti kombinace klozapinu
s lithiem (300-600 mg/den) (22, 23, 44),i kdyz
jsou tato doporuceni oprena jen o kazuistiky
(48) a jednu retrospektivni analyzu. Ta uvédi,
Ze z 25 pacientd, ktefi byli po prodélané krev-
ni dyskrazii [é¢eni klozapinem v kombinaci
s lithiem, se pouze u jednoho vyskytla neutro-
penie/agranulocytéza znovu (49). Podle jedné
kazuistiky pravé lithium pomohlo k absenci
neutropenie pfi jiz tfetim nasazeni klozapi-
nu, prestoze pfi obou prvnich dvou lé¢bach
neutropenii pacient mél (50).Lithium zvy3uje
krvetvorbu leukocytll i v dlouhodobém ho-
rizontu (zkouman 1 rok) (51). Mechanismus
je diskutovan a neni jasny. Zvazeno by mélo
byt soucasné podavani kolonie stimulujiciho
faktoru (CSF) (43). Autofi zabyvajici se timto
tématem ale upozornuji, ze lithium nechrani

pfed klozapinem zplsobenou agranolocyté-
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zou, kterd ma pravdépodobné jiny mechanis-
mus vzniku nez neutropenie. Upozoriiuje se
také na moznou neurotoxicitu této kombinace
(52). Systematicky prehled z roku 2017 naopak
uvadi, ze vyssi Uspésnost opétovného nasaze-
ni klozapinu po neutropenii byla u pacient(,
ktefi nebyli zaroven léceni i lithiem (45).
Rizikové muze byt nasledné vysazeni lithia.
Z analyzy publikovanych kazuistik (94 pacient(
s anamnézou neutropenie nebo agranulocy-
tézy, nasledné lécenych klozapinem spolu s li-
thiem) plyne nasledujici. Lithiova augmentace
sice byla Uspésna u 82 z 94 pacientd; ale u obou
ze 2 pacient(, kterym bylo lithium vysazeno, se
nasledné vyskytla neutropenie (14 a 42 dni po
vysazeni lithia). Navic autofi zhodnotili i pacienty
(bylo jich 6) lécené touto Iékovou kombinaci
bez anamnézy krevni dyskrazie. Po vysazeni
lithia 4 z nich méli neutropenii a 2 agranulo-
cytézu (1 zemiel) s primérnym ¢asem 38 dni
po vysazeni, v rozmezi 6-120 dni. Tedy u viech
pacientd se po vysazeni lithia objevila neutro-
penie nebo agranulocytéza, proto autofi varuji
pred vysazenim lithia a upozornuiji, ze lithium
v podstaté maskuje klozapinovou krevni dy-
skrazii (53). Recentné vysla analyza dlouhodo-
bého sledovani 23 pacientt z centra v Quebecu
sanamnézou neutropenie, nékterym z nich byl
klozapin nasazen znovu. Celkem 8 pacientt po-
kracovalo v |é¢bé klozapinem i pres neutropenii,
15 lé¢bu prerusilo a pak obnovilo. Z téchto 15
se 4 zotavili zagranulocyt6zy bez [é¢by kolonie
stimulujicim faktorem a u 6 z nich se neutrope-
nie opakovala. Opakujici se neutropenie méla
u vsech mozné i jiné vysvétleni nez klozapin
jako spoustéc. Median doby sledovani byl 4,8
roku a za tuto dobu 16 z nich zistalo na lécbé
klozapinem a 3 byl klozapin vysazen z diivodu
nasledné krevni dyskrazie. Autofi vyvozuji, ze
znovunasazeni klozapinu by mohlo byt hemato-
logicky méné riskantni nez prvni lé¢ba, ale jsou
si védomi malého vzorku pacientt (54).
Retrospektivni studie britskych autor( se
shoduje s predeslou v tom, Ze po opétovném
nasazeni klozapinu se krevni dyskrazie vyskytne
umensiny pacientd; ovsem byva zavaznéjsi nez
poprvé.Z 53 pacient sanamnézou klozapinem
indukované leukopenie nebo neutropenie se
u 20 z nich (38%) rozvinula krevni dyskrazie
znovu. U 17 z 20 pacientl (85%) byla krevni
dyskrazie zavaznéjsi, taktéz u 85% méla rych-
lejsi nastup, u 60% trvala déle oproti prvnimu
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