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Rostoucí počet prací ukazuje, že klozapin je užitečný v terapii poruch nálady s psychotickými příznaky i bez nich, a zejména při 
léčbě rezistentní bipolární poruchy. Bylo zjištěno, že použití klozapinu u bipolární poruchy je významně spojeno se snížením 
počtu psychiatrických hospitalizací, redukcí přídatných psychofarmak a menším čerpáním zdravotní péče z důvodu sebepo-
škození nebo předávkování. Je vysoce pravděpodobné, že klozapin má silné náladu stabilizující účinky. Klozapin má, více než 
ostatní antipsychotika, zvláštní „antiagresivní efekt“ a má i sedativní účinky. Antiagresivní dopad klozapinu je zprostředkován 
více cestami. Rychlý náladu stabilizující účinek klozapinu je rychlý a může souviset s jeho antiagresivním efektem. Kromě toho 
antiagresivní výhody klozapinu přetravávají ještě měsíce po akutní fázi léčby.
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Clozapine in the treatment of bipolar disorder

The growing number of studies shows that clozapine is useful in the treatment of mood disorders either with psychotic symptoms 
or without psychotic symptoms, and especially in the treatment of resistant bipolar disorder. It has been found that the use of 
clozapine in bipolar disorder is significantly associated with a reduced number of psychiatric hospitalization reduction additives 
psychotropics and minor pumping health care due to self-harming or overdose. It is highly likely that clozapine has strong mood 
stabilizing effects. Clozapine has more than other antipsychotics, specific “anti-aggressive effect” and has sedative effects also. 
Antiaggressive effect of clozapine is mediated by multiple paths. The rapid mood stabilizing effect of clozapine is fast, and may 
be related to its antiaggressive effect. In addition, anti-aggressive advantages clozapine continue yet months after the acute 
phase of treatment.

Key words: bipolar disorder, tratment, clozapine, mood stabillisers, antipsychotics.

Úvod
Bipolární afektivní porucha (BAP) je chronické, 

epizodické a vysilující onemocnění, jehož celoži-

votní prevalence se odhaduje na více než 2,0 %, 

včetně obou typů I (s mánií) a II (s hypománií) (1, 2). 

Bipolární afektivní porucha je spojena s opakujícími 

se epizodami mánie, hypománie, deprese, smíše-

nými stavy, které všechny mohou být doprovázeny 

psychotickými příznaky a komorbidní úzkostnou 

symptomatologií. Bipolární afektivní porucha je 

spojena s vysokým rizikem závažného funkčního 

poškození, zneužíváním návykových látek, zvýše-

nou sebevražedností a nehodovostí. Navzdory 

využívání dostupných farmakologických a psy-

chosociálních přístupů je BAP spojena se zvýšenou 

úmrtností v důsledku tělesných onemocnění (1, 3). 

Zvláště strastiplné jsou depresivní epizody, které 

často vzdorují léčbě a u téměř čtvrtiny pacientů 

tvoří významnou reziduální morbiditu (4).

Konsezuální závěry a doporučení odborníků 

hájí v léčbě bipolárních pacientů, pokud je to 

možné, monoterapii. Přídatná léčba ke stabili-

zátorům nálady je indikována při slabé klinické 

odezvě v akutní i v udržovací léčbě. Neuspokojivé 

odpovědi na dostupné způsoby léčby jsou po-

měrně časté, a to zejména u bipolární deprese. 

Pravidlem bývá empirické použití různých, do 

značné míry nevyzkoušených kombinací léčiv (5).

Antipsychotika v léčbě BAP
Prakticky všechny skupiny antipsychotik mají 

silnou a rychlou účinnost v akutní léčbě mánie. 

Pokud jde o dlouhodobou BAP, jsou v současné 

době upřednostňována antipsychotika „dru-

hé generace“ nebo „atypické látky“ (s relativně 

nízkým rizikem nežádoucích neurologických 

účinků), a to zejména vzhledem k účinnosti ně-

kterých z nich v akutní léčbě bipolární deprese, 

stejně jako vzhledem k důkazům o dlouhodo-

bých náladu stabilizujících účincích (6). 

Klozapin je atypické antipsychotikum a má 

vyšší účinnost než jiná antipsychotika, což bylo 

potvrzeno ve studiích léčby schizofrenie (7). 

Značný počet údajů dokládá užitečnost kloza-

pinu i při léčbě poruch nálady, kde jsou zároveň 

přítomny psychotické příznaky (8, 9), a zejména 

v léčbě rezistentní BAP (10). Použití klozapinu 

v léčbě BAP je spojeno se snížením počtu psy-
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chiatrických hospitalizací, přídatných psycho-

farmak a spotřeby lékařské péče v důsledku 

sebepoškození (11), což naznačuje, že klozapin 

má silné náladu stabilizující vlastnosti.

Na rozdíl od jiných atypických antipsycho-

tik (např. aripiprazol, olanzapin, quetiapin) ne-

má klozapin schválení regulačních orgánů pro 

použití v žádné fázi bipolární poruchy. Nicméně 

je k dispozici evidence o jeho účinnosti v léčbě 

refrakterní mánie, ať už s psychotickými přízna-

ky nebo bez nich. Tato účinnost byla sledo-

vána jednak při jeho samostatném podávání 

nebo jako adjuvnantní léčba ke standardním 

stabilizátorům nálady, jako je lithium nebo 

antikonvulziva (12). Profil benefitů a rizik klo-

zapinu v dlouhodobé léčbě BAP je vždy určen 

úvaze. Zohledňuje se možnost vzniku agranu-

locytózy, myokarditidy, neprůchodnosti střev, 

snížení prahu pro epileptické záchvaty a další 

potenciálně život ohrožující nežádoucí účinky. 

Na druhé straně jsou ke zvážení u bipolárních 

pacientů potenciální antisuicidální účinky, tak 

jako byly pozorovány u pacientů se schizofre-

nií (13, 14). Klozapin také snižuje komorbidní 

abúzus alkoholu a jiných psychoaktivních látek, 

což by mělo být u bipolárních pacientů také 

zhodnoceno (15).

Klozapin u farmakorezistentní 
bipolární poruchy

V minulém roce byl zveřejněn systematický 

přehled randomizovaných kontrolovaných stu-

dií, otevřených prospektivních a retrospektivních 

studií s cílem vyhodnotit účinnost a bezpečnost 

klozapinu v léčbě rezistentní BAP (10). Léčebnou 

intervencí byl buď klozapin v monoterapii, nebo 

klozapin v kombinaci s jinými léky. Sledována 

byla účinnost a nežádoucí účinky.

Zařazeno bylo patnáct studií s celkovým 

počtem 1 044 pacientů. Monoterapie kloza-

pinem nebo klozapinem v kombinaci s jinými 

léky byla u farmakorezistentní BAP spojena 

se signifikantním zlepšením příznaků mánie, 

deprese, rychlého cyklování i psychotických 

příznaků. Významný počet pacientů dosáhl 

remise onemocnění nebo alespoň uspokoji-

vé response. Významně se snížila délka a po-

čet hospitalizací, snížila se nutnost souběžně 

podávaných psychofarmak, snížily se počty 

hospitalizací v důsledku úmyslného sebepo-

škozování předávkováním. Zároveň došlo ke 

snížení výskytu sebevražedných myšlenek, 

agresivního chování, zlepšilo se sociální fun-

gování. Kromě toho, ve srovnání s publikova-

nými údaji u pacientů se schizofrenií, pacienti 

s farmakorezistentní formou BAP ukázali větší 

klinické zlepšení při dlouhodobém sledování. 

Nejčastěji hlášenými nežádoucí účinky byly: 

sedace (12 %), zácpa (5,0 %), sialorrhea (5,2 %), 

zvýšení tělesné hmotnosti (4 %) a bolest (2 %). 

Tyto příznaky si ale obvykle nevyžádaly vysaze-

ní klozapinu. Procenta závažných nežádoucích 

účinků, jako je leukopenie (2 %), agranulocytóza 

(0,3 %), a záchvaty (0,5 %), byla nižší než ta, která 

se udávají v publikované literatuře o schizofre-

nii (10). Celkově se zdá, že klozapin může být 

u farmakorezistentní BAP efektivní a relativně 

bezpečnou volbou.

Doporučené postupy psychiatrické péče IV, 

publikované Českou psychiatrickou společností 

(16), uvádějí použití klozapinu jako finální mož-

nosti v akutní léčbě rezistentní manické nebo 

smíšené epizody i jako finální možnost v udržo-

vací léčbě, jak v případě převahy manických, tak 

v případě převahy depresivních epizod.

Rychlá titrace klozapinu v léčbu 
rezistentní bipolární mánie

Léčba klozapinem se obvykle zahajuje při 

hospitalizaci. Je doporučena pomalá titrace, 

dávky obvykle začínají na 12,5–25 mg/den, bě-

hem prvního týdne je dosaženo dávky 25 mg/

den, poté se 2–3týdnenních intervalech dávka 

zvyšuje o dalších 25 až 50 mg, dokud není do-

saženo dávky cílové (12). Pomalá titrace snižu-

je riziko epileptických záchvatů a hypotenze. 

Případná sedace a hypotenze jsou závislé na 

dávce a jejich výskyt je vysoce individuální. 

Kromě toho, záchvaty jsou častější během 

počátečního období podávání klozapinu (13). 

Dlouhá titrace klozapinu může zpozdit nástup 

klinického účinku a prodloužit délku pobytu 

v nemocnici, což není výhodné. Povzbudivé 

je, že u pacientů se schizofrenií může být rych-

lá titrace klozapinu účinná a bezpečná (17). 

Zrychlená titrační strategie byla studována 

i u pacientů s rezistentní BAP a výsledky jsou 

nadějné (18), nicméně mechanismus účinku 

v případě BAP není objasněn.

Série čtyř kazuitik popsala ultra-rychlou ti-

traci klozapinu u pacientů s farmakorezistentní 

psychotickou mánií (19). Tyto kazuistiky nazna-

čují, že rychlá titrace klozapinu může být bez-

pečná, poskytovat přiměřenou a rychlou kont-

rolu symptomů a zkrácení doby trvání pobytu 

v nemocnici i u bipolárních pacientů. U žádného 

s popsaných případů se neobjevily život ohro-

žující nežádoucí účinky, jako je neutropenie, 

myokarditida, neuroleptický maligní syndrom 

nebo delirium.

Klozapin má profil vedlejších účinků, který je 

důvodem k obavám. Kromě toho byly pozorová-

ny výrazné interindividuální rozdíly plazmatickýh 

hladin u jedinců se stejnými dávkami (8–45ná-

sobný rozdíl) (20), které mohou komplikovat 

predikci závažnosti vedlejších účinků. U každého 

pacienta by měl být potenciál pro zvýšené ri-

ziko ortostatické hypotenze a záchvatů v prů-

běhu rychlé titrace považován za zcela reálný. 

Schulte a kolegové (21) hlásili několik pacientů se 

schizofrenií, kteří netolerovali klozapin navzdory 

obvyklému, obezřetnému titračnímu schéma-

tu; pozorovali těžkou ortostatickou hypotenzi, 

kolapsy, útlum, i závratě na dávkách 6,25–25 mg. 

Podle většiny případových studií jsou zá-

chvaty indukované klozapinem častější při dáv-

kách vyšších než 600 mg/den (22). Na druhé stra-

ně systematický přehled z roku 2011 (23) vztah 

mezi dávkou a výskytem záchvatů nenalezl. 

Vysvětlením může být skutečnost, že frekvence 

záchvatů spíše souvisí s plazmatickou hladinou 

léku, která je již po podání první dávky klozapinu 

velmi individuální (20, 24). Platí, že klozapin se řa-

dí k antipsychotikům, u kterých by terapeutické 

monitorování hladin vedlo k optimalizaci léčby 

(25). Záchvaty jsou častější během počáteční 

fáze, proto se doporučuje pomalá titrace, takže 

výhody rychlé titrace by měly vyvážit vyšší riziko. 

Je zřejmé, že pro pacienty s preexistujícími zá-

chvaty nebo jinými neurologickými poruchami 

není rychlá titrace klozapinu vhodná.

Mezi život ohrožující nežádoucí účinky klo-

zapinu související s rychlejší titrací patří myokar-

ditida. Nicméně myokarditida není považována 

za stav související s dávkou, jak bylo pozorováno 

(100–450 mg/den) (21) a (50–750 mg/den) (26).

Autoři série kazuistik (27) uzavírají, že rychlá 

titrace klozapinu je možná po počátečním zku-

šební dávce 25 mg, pokud je dobře snášena. 

Vhodnější je zejména u mladých pacientů s na-

léhavou potřebou ovlivnění psychopatologie. 

Rychlé titrační schéma je možné zejména u hos-

pitalizovaných pacientů s těžkou agitovanou 

mánií s psychotickými příznaky, která vyžaduje 

fyzické omezení a izolaci a která nedostatečně 

reaguje na podávání vysokých dávek antipsy-
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chotik, nebo u pacientů, u kterých není možné 

provést ECT. Autoři doporučují provést klinické 

kontrolované studie.

Klozapin a agresivita
V  léčbě bipolárních pacientů, zejména 

v manických fázích, hrají významnou roli far-

makologické i nefarmakologické intervence, 

které snižují nutnost omezovacích prostředků. 

Systematický přehled z roku 2012 uvádí, že klo-

zapin má „ zvláštní antiagresivní efekt“, obecně 

větší než ostatní antipsychotika (28). Přestože 

počáteční útlum související s titrací může mít 

vliv na akutní snížení agresivity, u většiny paci-

entů došlo k ústupu manické symptomatologie 

bez doprovodné sedace. Proto je možné, že 

je rychlý náladu stabilizující účinek klozapinu 

spojen s jeho účinkem antiagresivním. Klozapin 

zřejmě může uplatnit své antiagresivní účinky 

buď primárně svým: antiagresivním efektem, 

nebo sekundárně: rychlým snížením psychotické 

symptomatologie, případně sedací (29). Je nutné 

podotknout, že antiagresivní výhody klozapinu 

přetrvávají měsíce po titrační fázi (30).

Klozapin a bipolární deprese
National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE) vydal v roce 2014 aktualizova-

ná vodítka pro vyhodnocování a léčbu bipolární 

poruchy (31). Tato vodítka doporučují pro léčbu 

první volby u středně těžké a těžké bipolární 

deprese kombinaci olanzapinu a fluoxetinu, 

s dodatkem, že tato kombinacie je vhodná pro 

„lepší prevenci“ před případnou mánií, hypomá-

nií a rychlým cyklováním. Následná kvalitativní 

rešerše (32) provedla přezkoumání důkazů, na 

jejichž základě NICE vodítka vytvořila. Autoři 

rešerše doporučení NICE potvrdili, s poukazem, 

že i jiná atypická antipsychotika, jako jsou ari-

piprazol, asenapin, lurasidon, ziprasidon a klo-

zapin, mohou mít v  léčbě bipolární deprese 

klinický přínos.

Závěr
Klozapin má vyšší účinnost než jiná antipsy-

chotika, což bylo potvrzeno ve studiích léčby 

schizofrenie. Klozapin může být užitečný při 

léčbě poruch nálady s psychotickými příznaky 

i bez nich. S výhodou může být použit v léčbě 

rezistentní BAP. Použití klozapinu v léčbě BAP je 

spojeno se snížením počtu psychiatrických hos-

pitalizací, a snížením přídatných psychofarmak. 

Klozapin snižuje spotřebou lékařské péče v dů-

sledku sebepoškození předávkováním, což nazna-

čuje, že má silné náladu stabilizující vlastnosti. Byly 

zaznamenány dobré klinické zkušenosti s rychlou 

titrací klozapinu u agitované mánie a u farmako-

rezistentních forem BAP. V případech, že farmaka 

první linií při léčbě BAP nepřinášejí kýžený efekt, 

nabízí se možnost využití klozapinu. 
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