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Rostouci pocet praci ukazuje, Ze klozapin je uzite¢ny v terapii poruch nalady s psychotickymi pfiznaky i bez nich, a zejména pfi
[é¢bé rezistentni bipolarni poruchy. Bylo zjisténo, Ze pouziti klozapinu u bipolarni poruchy je vyznamné spojeno se snizenim
poctu psychiatrickych hospitalizaci, redukci pfidatnych psychofarmak a mensim ¢erpanim zdravotni péce z divodu sebepo-
Skozeni nebo predavkovani. Je vysoce pravdépodobné, Ze klozapin ma silné naladu stabilizujici tcinky. Klozapin ma3, vice nez
ostatni antipsychotika, zvlastni ,antiagresivni efekt” a ma i sedativni ucinky. Antiagresivni dopad klozapinu je zprostfedkovan
vice cestami. Rychly néladu stabilizujici u¢inek klozapinu je rychly a mlze souviset s jeho antiagresivnim efektem. Kromé toho
antiagresivni vyhody klozapinu pretravavaji jesté mésice po akutni fazi lé¢by.
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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.
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Uvod

Bipolarni afektivni porucha (BAP) je chronické,
epizodické a vysilujici onemocnéni, jehoz celozi-
votni prevalence se odhaduje na vice nez 2,0%,
vcetné obou typl 1 (s manif) a Il (s hypomanif) (1, 2).
Bipolarni afektivni porucha je spojena s opakujicimi
se epizodami manie, hypoménie, deprese, smise-
nymi stavy, které vsechny mohou byt doprovazeny
psychotickymi pfiznaky a komorbidni tzkostnou
symptomatologii. Bipolarni afektivni porucha je
spojena s vysokym rizikem zavazného funkéniho
poskozeni, zneuZivanim navykovych latek, zvyse-
nou sebevrazednosti a nehodovosti. Navzdory
vyuzivani dostupnych farmakologickych a psy-
chosocidlnich pifstupl je BAP spojena se zvysenou
umrtnosti v disledku télesnych onemocnéni (1, 3).

ZVvIasté strastipiné jsou depresivni epizody, které
Casto vzdorujf 1écbé a u témér Ctvrtiny pacientl
tvoff vyznamnou rezidudini morbiditu (4).
KonsezudlIni zavéry a doporuceni odbornikd
héji v 1é¢bé bipolarnich pacientl, pokud je to
mozné, monoterapii. Pfidatna 1é¢ba ke stabili-
zatorm nélady je indikovéna pfi slabé klinické
odezvé v akutnii v udrzovaci 1é¢bé. Neuspokojivé
odpovédi na dostupné zplsoby é¢by jsou po-
mérné casté, a to zejména u bipolarni deprese.
Pravidlem byva empirické pouziti rznych, do
znacné miry nevyzkousenych kombinaci éciv (5).

Antipsychotika v Ié¢bé BAP
Prakticky viechny skupiny antipsychotik maji
silnou a rychlou Uc¢innost v akutni 1é¢bé manie.

Pokud jde o dlouhodobou BAP, jsou v souc¢asné
dobé upfednosthovana antipsychotika ,dru-
hé generace” nebo ,atypické latky” (s relativné
nizkym rizikem nezddoucich neurologickych
Ucinkd), a to zejména vzhledem k Ucinnosti né-
kterych z nich v akutni1é¢bé bipolarni deprese,
stejné jako vzhledem k dlikaz&im o dlouhodo-
bych naladu stabilizujicich Ucincich (6).
Klozapin je atypické antipsychotikum a ma
vys$si Ucinnost nez jind antipsychotika, coz bylo
potvrzeno ve studiich |é¢by schizofrenie (7).
Znacny pocet Udajl doklada uZite¢nost kloza-
pinu i pfilécbé poruch nélady, kde jsou zarovenr
pfitomny psychotické pfiznaky (8, 9), a zejména
v [é¢bé rezistentni BAP (10). PouZiti klozapinu
v [é¢bé BAP je spojeno se snizenim poctu psy-
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chiatrickych hospitalizaci, pfidatnych psycho-
farmak a spotreby lékarské péce v dlsledku
sebeposkozenf (11), coz naznacuje, ze klozapin
ma silné naladu stabilizujici vlastnosti.

Na rozdil od jinych atypickych antipsycho-
tik (napf. aripiprazol, olanzapin, quetiapin) ne-
ma klozapin schvaleni regula¢nich orgént pro
pouziti v zZadné fazi bipolarni poruchy. Nicméné
je k dispozici evidence o jeho Ucinnosti v [é¢bé
refrakterni manie, at uz s psychotickymi pfizna-
ky nebo bez nich. Tato ucinnost byla sledo-
vana jednak pfi jeho samostatném podavani
nebo jako adjuvnantni Ié¢ba ke standardnim
stabilizétordm nélady, jako je lithium nebo
antikonvulziva (12). Profil benefitd a rizik klo-
zapinu v dlouhodobé |é¢bé BAP je vzdy uren
Uvaze. Zohlednuje se moznost vzniku agranu-
locytdzy, myokarditidy, nepriichodnosti strev,
snizenf prahu pro epileptické zachvaty a dalsi
potencidlné Zivot ohrozujici nezaddouci Ucinky.
Na druhé strané jsou ke zvazeni u bipolarnich
pacientd potencidlni antisuicidalni ucinky, tak
jako byly pozorovény u pacientl se schizofre-
nif (13, 14). Klozapin také snizuje komorbidnf
abuzus alkoholu a jinych psychoaktivnich latek,
coz by mélo byt u bipoldrnich pacientl také
zhodnoceno (15).

Klozapin u farmakorezistentni
bipolarni poruchy

V minulém roce byl zvefejnén systematicky
prehled randomizovanych kontrolovanych stu-
dif, otevienych prospektivnich a retrospektivnich
studif s cflem vyhodnotit G¢innost a bezpecnost
klozapinu v 1é¢bé rezistentni BAP (10). Lé¢ebnou
intervenci byl bud klozapin v monoterapii, nebo
klozapin v kombinaci s jinymi léky. Sledovana
byla Ucinnost a nezddouci Ucinky.

Zatazeno bylo patnact studif s celkovym
poctem 1044 pacientd. Monoterapie kloza-
pinem nebo klozapinem v kombinaci s jinymi
léky byla u farmakorezistentni BAP spojena
se signifikantnim zlepsenim pfiznakd manie,
deprese, rychlého cyklovani i psychotickych
priznakd. Vyznamny pocet pacientd dosahl
remise onemocnéni nebo alesporn uspokoji-
vé response. Vyznamné se snizila délka a po-
Cet hospitalizaci, sniZila se nutnost soubézné
podéavanych psychofarmak, snizily se pocty
hospitalizaci v ddsledku imysiného sebepo-
Skozovén( predavkovénim. Zaroven doslo ke

snizeni vyskytu sebevrazednych myslenek,

agresivniho chovani, zlepsilo se socidlni fun-
govani. Kromé toho, ve srovnani s publikova-
nymi Udaji u pacientl se schizofrenii, pacienti
s farmakorezistentni formou BAP ukazali vétsi
klinické zlepseni pfi dlouhodobém sledovani.
Nejcastéji hlasenymi nezadouci Ucinky byly:
sedace (12 %), zédcpa (5,0%), sialorrhea (5,2 %),
zvyseni télesné hmotnosti (4 %) a bolest (2 %).
Tyto pfiznaky si ale obvykle nevyzadaly vysaze-
ni klozapinu. Procenta zdvaznych nezadoucich
Ucinkd, jako je leukopenie (2 %), agranulocytéza
(0,3%), a zachvaty (0,5 %), byla nizsi neZ ta, kterd
se udavaji v publikované literatufe o schizofre-
nii (10). Celkové se zd4, ze klozapin mdze byt
u farmakorezistentni BAP efektivni a relativné
bezpecnou volbou.

Doporucené postupy psychiatrické péce IV,
publikované Ceskou psychiatrickou spole¢nost
(16), uvadeéji pourziti klozapinu jako finalni moz-
nosti v akutnf lé¢bé rezistentni manické nebo
smisené epizody i jako findIni moznost v udrzo-
vaci [é¢bé, jak v pfipadé ptevahy manickych, tak
v pfipadé prevahy depresivnich epizod.

Rychla titrace klozapinu v Ié¢bu
rezistentni bipolarni manie

Lécba klozapinem se obvykle zahajuje pfi
hospitalizaci. Je doporucena pomala titrace,
davky obvykle zac¢inaji na 12,5-25 mg/den, bé-
hem prvniho tydne je dosazeno davky 25 mg/
den, poté se 2-3tydnennich intervalech davka
zvysuje o dalsich 25 az 50 mg, dokud neni do-
sazeno davky cilové (12). Pomald titrace snizu-
je riziko epileptickych zachvatl a hypotenze.
Pfipadna sedace a hypotenze jsou zavislé na
davce ajejich vyskyt je vysoce individualn.
Kromé toho, zachvaty jsou Castéjsi béhem
pocatec¢niho obdobi podévani klozapinu (13).
Dlouha titrace klozapinu mUze zpozdit nastup
klinického ucinku a prodlouzit délku pobytu
v nemocnici, coz neni vyhodné. Povzbudivé
je, Ze u pacient( se schizofrenif mtze byt rych-
14 titrace klozapinu Uc¢innad a bezpecna (17).
Zrychlend titra¢ni strategie byla studovana
i u pacientl s rezistentni BAP a vysledky jsou
nadeéjné (18), nicméné mechanismus ucinku
v pfipadé BAP nenf objasnén.

Série Ctyf kazuitik popsala ultra-rychlou ti-
traci klozapinu u pacient( s farmakorezistentni
psychotickou manif (19). Tyto kazuistiky nazna-
Cuji, ze rychld titrace klozapinu mize byt bez-
pecnd, poskytovat pfimeéfenou a rychlou kont-
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rolu symptomU a zkrdceni doby trvani pobytu
v nemocnicii u bipolarnich pacientl. U zddného
s popsanych pfipadd se neobjevily Zivot ohro-
zujici nezadouci Ucinky, jako je neutropenie,
myokarditida, neurolepticky maligni syndrom
nebo delirium.

Klozapin ma profil vedlejsich ucinkd, ktery je
ddvodem k obavam. Kromé toho byly pozorova-
ny vyrazné interindividudlni rozdily plazmatickyh
hladin u jedincd se stejnymi ddvkami (8-45na-
sobny rozdil) (20), které mohou komplikovat
predikci zavaznosti vedlejsich ucinkd. U kazdého
pacienta by mél byt potencidl pro zvysené ri-
ziko ortostatické hypotenze a zachvatl v pra-
béhu rychlé titrace povazovan za zcela realny.
Schulte a kolegové (21) hlasili nékolik pacientt se
schizofrenii, ktefi netolerovali klozapin navzdory
obvyklému, obezietnému titracnimu schéma-
tu; pozorovali t&Zkou ortostatickou hypotenzi,
kolapsy, Utlum, i zavraté na davkach 6,25-25mg.

Podle vétsiny pfipadovych studif jsou za-
chvaty indukované klozapinem ¢astéjsi pfi dav-
kdch vyssich nez 600 mg/den (22). Na druhé stra-
né systematicky prehled z roku 2011 (23) vztah
mezi davkou a vyskytem zachvatl nenalezl.
Vysvétlenim maze byt skute¢nost, Ze frekvence
zachvatd spise souvisi s plazmatickou hladinou
léku, kterd je jiz po podani prvni davky klozapinu
velmi individuaini (20, 24). Plati, ze klozapin se fa-
dik antipsychotikdm, u kterych by terapeutické
monitorovan{ hladin vedlo k optimalizaci |é¢by
(25). Zachvaty jsou castejsi béhem pocéatecni
faze, proto se doporucuje pomala titrace, takze
vyhody rychlé titrace by mély vyvazit vyssi riziko.
Je zfejmé, ze pro pacienty s preexistujicimi za-
chvaty nebo jinymi neurologickymi poruchami
nenf rychla titrace klozapinu vhodna.

Mezi zivot ohrozujici nezadouci Ucinky klo-
zapinu souvisejici s rychlejsi titraci patf myokar-
ditida. Nicméné myokarditida nenf povaZzovana
za stav souvisejici s davkou, jak bylo pozorovéno
(100-450mg/den) (21) a (50-750mg/den) (26).

Autofi série kazuistik (27) uzaviraji, Ze rychla
titrace klozapinu je moznd po pocétecnim zku-
Sebni davce 25mg, pokud je dobfe snasena.
léhavou potfebou ovlivnéni psychopatologie.
Rychlé titracnf schéma je mozné zejména u hos-
pitalizovanych pacientl s téZkou agitovanou
manif s psychotickymi pfiznaky, kterd vyzaduje
fyzické omezeni a izolaci a kterd nedostate¢né
reaguje na podavani vysokych davek antipsy-
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chotik, nebo u pacientd, u kterych neni mozné
provést ECT. Autofi doporucujf provést klinické
kontrolované studie.

Klozapin a agresivita

V 1é¢bé bipolédrnich pacientd, zejména
v manickych fazich, hraji vyznamnou roli far-
makologické i nefarmakologické intervence,
které snizuji nutnost omezovacich prostredkd.
Systematicky prehled z roku 2012 uvadi, Ze klo-
zapin ma , zvlastni antiagresivni efekt’, obecné
vétsi nez ostatni antipsychotika (28). Pfestoze
pocatecni Utlum souvisejici s titraci mdze mit
vliv na akutni snizeni agresivity, u vétsiny paci-
entd doslo k Ustupu manické symptomatologie
bez doprovodné sedace. Proto je mozné, ze
je rychly néladu stabilizujici tc¢inek klozapinu
spojen s jeho Ucinkem antiagresivnim. Klozapin
zfejmé mUZe uplatnit své antiagresivn{ Ucinky
bud primdrné svym: antiagresivnim efektem,
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zapin, mohou mit v [é¢bé bipolarni deprese
klinicky pfinos.

Zavér
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schizofrenie. Klozapin muze byt uzite¢ny pfi
lé¢bé poruch nélady s psychotickymi priznaky
i bez nich. S vyhodou mUze byt pouzit v lécbé
rezistentni BAP. Pouzitf klozapinu v é¢bé BAP je
spojeno se snizenim poctu psychiatrickych hos-
pitalizaci, a snizenim pridatnych psychofarmak.
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