) MEZIOBOROVE PREHLEDY
KLOZAPIN A PSYCHOZA PRI PARKINSONOVE) CHOROBE

alnych spustacov psychdézy, ako je dehydratacia,
infekcia, metabolickd porucha atd. Nasledne
by sa mala prehodnotit neopodstatnena po-
lypragmazia a désledne preskimat existujica
liec¢ba antiparkinsonikami, a to s cielom reduko-
vat davku psychoticky posobiaceho preparatu.
Ako prvé by sa mali vysadit anticholinergika,
potom selegilin, amantadin, agonisty dopami-
novych receptorov, inhibitory COMT (katechol-
-O-metyltransferazy). Znizenie davok tychto
liekov moéze viest k zhorseniu parkinsonskej
symptomatiky a méze vyzadovat kompenzacné
zvysenie ddvok levodopy. V pripade, Ze psychéza
pretrvéva aj pri uvedenych zmendach v medikacii,
zvazujeme na zaver aj redukciu davok levodopy
s ohladom na motoricky stav pacienta. Ak vysa-
denie/redukcia dévok tychto liekov nepostacuje
na zvladnutie psychdzy, je potrebné pouZzitie
cholinergickych preparatov (najma rivastigminu)
alebo atypickych antipsychotik, ako je klozapin
alebo kvetiapin. Klozapin je zlatym $tandardom
v lie¢be PPCH, ako jediné antipsychotikum ma
aj podporu v medicine na Urovni dékazov.
Ucinnost potvrdili viaceré $tidie, a to bez zhor-
denia motorickej parkinsonskej symptomatiky.
Pred niekolkymi rokmi bol agenturou FDA na
lie¢bu PPCH schvaleny pimavanserin, inverzny
agonista 5HT2A receptorov. U nés viak stale nie
je dostupny (5). V recentnej Studii sa ale klozapin
ukdzal ako pomerne efektivny aj u pacientov,
u ktorych sa nezaznamenal Zelany efekt pima-
vanserinu (6). Zakladnou premisou pri lie¢be
PPCH je kompromis a nastavenie rovnovahy
medzi psychiatrickou symptomatikou a dosta-
toc¢nym efektom antiparkinsonskej medikécie,
a preto si vyzaduje Uzku spolupracu neuroldga
a psychiatra, idedlne Specializovanych na PCH.

JHistoria” klozapinu

Klozapin bol prvym syntetizovanym aty-
pickym antipsychotikom. Jeho objavenie sa
datuje do roku 1958, ked Svajciarska farmace-
uticka spolo¢nost Wander AG (neskér Sandoz)
syntetizovala tricyklické antidepresiva na baze
chemickej Struktdry imipraminu. Tato skupina
liekov bola oznacend ako ,tricyklické antidepre-
siva s neuroleptickymi vlastnostami”. Jednou zo
zloziek liekov bol prave klozapin. Patentovany
bol v roku 1960. Oznacenie ,atypicky” vychadza-
lo z pozorovania, ze na rozdiel od typickych
antipsychotik pri dlhodobom uzivani nesp&so-
boval signifikantné extrapyramidové neziaduce

Ucinky, zvysenie koncentracie prolaktinu ani
tardivne dyskinézy. V predklinickych studiach
sa javil ako ucinny aj bez nasledného vzniku
katalepsie, ktord sa v tom case dogmaticky
povazovala za nevyhnutnu pre Ucinnost lieku.
Koncom 60. rokov 20. storocia sa ucinnost klo-
zapinu potvrdila u stovky pacientov lie¢enych
so schizofréniou a zaciatkom 70. rokov minulé-
ho storocia sa stal uznavanym psychiatrickym
liecivom. Ndrast pouzivania klozapinu v praxi
nasledne v kratkom case zastavila sprava z Finska
0 16 pacientoch, u ktorych sa vyvinula agra-
nulocytdza, ktord viedla k 8 umrtiam. Klozapin
preto v niektorych eurépskych krajindch stiahli
ztrhu. Necakanu pozornost ale ziskal Uspesnym
off-label pouzitim v lie¢be detskych pacientov
s Tourettovym syndromom. Podpora zo strany
FDA viedla k rozsireniu pouzivania klozapinu,
ktory vykazoval jedine¢ny profil benefitu/rizi-
ka. Riziko agranulocytdzy bolo sice vyssie ako
pri akomkolvek inom antipsychotiku, ale dalo
sa Uspedne zvladdnut v€asnym monitorovanim.
Benefity boli v porovnani's rizikom vacsie a u pa-
cientov s farmakorezistentnou schizofréniou

dochadzalo k vyraznému zlep3eniu stavu (7).

Mechanizmus ucinku
a neziaduce ucinky klozapinu

Klozapin je multireceptorové (MARTA) an-
tipsychotikum s antagonistickym pdsobenim na
dopaminovych a sérotoninovych receptoroch.
Vdaka vyssej afinite k D4 receptorom v porovna-
ni s afinitou k D2 receptorom a tiez parcidlnemu
agonizmu na 5HT1A receptoroch je pri klozapi-
ne znizené riziko vzniku neziaducich ucinkov
a extrapyramidovej symptomatiky. Klozapin
ma tiez afinitu k muskarinovym, histaminovym,
a-adrenergickym receptorom, vplyva na obrat
noradrenalinu v CNS a jeho plazmatické hladi-
ny v periférii (8, 9). Okrem multireceptorového
pbdsobenia klozapinu stoji za jeho unikatnym
klinickym efektom pravdepodobne tiez vplyv na
uvoliiovanie dopaminu v prefrontalnom kortexe,
s naslednym znizenim uvolfiovania dopaminu
v mezolimbickej dréhe, ¢o spolu so slabsou afi-
nitou k D2 receptorom médze prispievat k jeho
antipsychotickému pdsobeniu, ale aj k redukcii
adiktivneho spravania (10).

Multireceptorové pdsobenie klozapinu sa
spaja tiez s mnohymi neziaducimi ucinkami,
medzi ktoré patria imunitné, metabolické, kardi-
ovaskuldrne a psychiatrické komplikacie. Medzi
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zavazné neziaduce Ucinky patri neutropénia/
agranulocytéza, myokarditida/kardiomyopa-
tia, tachykardia a tiez obsedantno-kompulzivna
symptomatika (11). Riziko narastu hmotnosti
v désledku uzivania klozapinu je vysoké: ob-
servacna Studia z roku 2018 preukézala ndrast
hmotnosti u 80 % pacientov, u 58 % pacientov
boli naplnené kritérid metabolického syndrému
(12). Dal3f autori opisuju vyskyt metabolického
syndromu u 45 % pacientov, pricom prejavy
zostavaju casto neliecené, s naslednym rizikom
kardiovaskuldrnych komplikacif (13). Pri liecbe
klozapinom sa méze vyskytnut tiez zvysené sli-
nenie, obstipacia alebo epileptické zachvaty (8).
S ohladom na mozny rozvoj potencidlne
zavaznych neziaducich Ucinkov sa lie¢ba klo-
zapinom zacina opatrne, davka sa titruje po-
stupne v priebehu niekolkych tyzdiov. Uvodna
odporic¢ana davka je 12,5 mg/den s postupnym
zvySovanim o 25 — 50 mg az do dosiahnutia
davky 300 mg. Maximalna povolena davka je
900 mg/den. Vstrebavanie klozapinu po pero-
ralnom uziti je Uplné, vyrazny first-pass efekt
sposobuje jeho znizenu biologickd dostupnost.
Klozapin sa metabolizuje v peceni s pomocou
viacerych izoenzymov systému P450 (8).

Klinicka ucinnost klozapinu pri
PPCH

V sUcasnosti sa klozapin povazuje za jediné
antipsychotikum s jasnymi ddkazmi o Ucinnosti
pri PPCH (14). V tejto indikécii sa nasadzuje v pri-
pade zlyhania Standardnych postupov liecby
(pozri vyssie), a zéroven ak psychdza dosahuje
signifikantny stupen zavaznosti (15).

Lie¢ba klozapinom v nizkych davkach zlep-
Suje psychozu bez zhorsenia existujuceho par-
kinsonizmu. V dvojito zaslepenej placebom kon-
trolovanej studii so 60 pacientmi so psychézou
(16) sa dokazala signifikantna Ucinnost klozapinu
s priemernou davkou okolo 25 mg denne, me-
rand pomocou Clinical Global Impression Scale
(CGlI), Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) a Scale
for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS).
Klozapin nemal negativny vplyv na motorické
priznaky, naopak zmiernil stupen tremoru (16).
Kolektiv autor Pollak et al. (17) sledovali U¢in-
nost klozapinu 12 tyzdrnov u dalsich 60 pacien-
tov (davka 12,5 — 100 mg, priemerna davka na
konci studie 42,5 mg), efekt zaznamenali pomo-
cou CGl a pozitivnou subskalou PANSS (Positive
and Negative Syndrome Scale). U¢inok bol re-
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