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gistrovany uz na konci prvého tyzdna terapie,
pricom u 25 pacientov doslo k Uplnému vymi-
znutiu bludov a halucindcii. Mesiac po vysadeni
klozapinu (ako sucast dizajnu studie) doslo u 19
pacientov k relapsu psychotickej symptomatiky.
Okrem somnolencie vsak pacienti nemali zhor-
Sené motorické ani kognitivne ukazovatele (17).
Metaanalyza 13 randomizovanych placebom
kontrolovanych studif zamerana na Ucinnost,
bezpecnost a potencidlne rizika atypickych
antipsychotik pouzivanych na lie¢bu PPCH ho-
vori, Ze kym klozapin a pimavanserin sa spajaju
s vyznamnym zlepSenim symptémoy, a to bez
zhorsenia motorickych funkcif, olanzapin a kve-
tiapin nepreukazali vyznamné rozdiely v zlepSenti
psychotickych symptémov a k tomu mézu po-
tencidlne zhorsit motorické funkcie (18). Dokazy
o Ucinnosti klozapinu su teda silnejsie ako doka-
zy pri kvetiapine. Napriek tomu sa v praxi ako
liek prvej volby ¢asto pouziva kvetiapin, nakolko
klozapin byva horsie tolerovany a limituje ho
potreba pravidelného monitoringu krvného
obrazu. Klozapin sa preto zvycajne nastavuje
pacientom, ktorf netoleruju kvetiapin (19).

Autorsky kolektiv Hack et al. (20) publikovali
suhrnné 8 ro¢né data o lie¢be 36 pacientov
s PCH lie¢enych klozapinom, a to z dévodu
PPCH, pundingu, poruchy kontroly impulzov
alebo syndrému z odnatia dopaminovych
agonistov. Na lie¢be klozapinom zostalo 41 %
pacientov. Najcastejsimi dobvodmi prerusenia
liecby bola potreba ¢astého monitoringu krv-
ného obrazu (28 %), umiestnenie v domove
déchodcov (11 %) a leukopénia (8 %). U¢innost
liecby klozapinom napriec touto heterogénnou
kohortou pacientov bola Uplna u 33 %, Ciastoc-
na u 33 %, nepritomné u 16 % a Ziadna u 16 %
pacientov. Lepsiu odpoved mali mladsi pacienti
a pacienti s mensou zdvaznostou symptémov
PCH (nizsie Stadium Hoehn & Yahr). Trvanie
ochorenia nesuviselo s terapeutickou odoz-
vou. Tato $tudia poukazuje tiez na problémy
spojené s lie¢bou klozapinom pri PPCH. Castéa
potreba realizécie krvnych testov je vyznam-
nou bariérou pre lie¢bu klozapinom, dokon-
ca aj u pacientov s terapeutickym prinosom.
Vyznamnym prvkom je logisticky problém pri
nastavovan lie¢by klozapfnom v ambulantnom
prostred( (20).

Okrem PPCH méZze byt klozapin ucinny aj
v lie¢be parkinsonského trasu rezistentného na
levodopu (21).

Prakticky manazment
klozapinu pri PPCH

Dévky klozapinu pri lie¢be PPCH su zvacsa
nizsie ako pri inych indikacidch (15). Dve vyssie
spomenuté studie (16, 17) uvadzaju Gvodnu
davku 6,25 mg/den a priemernt efektivnu davku
50 mg/den. Takéto velmi nizke davky klozapinu
(priblizne 10x nizsie ako pri lie¢be schizofrénie)
sa javia bezpelné a Ucinné. Sucasna prax od-
porlca zavedenie rozmedzia ddvok 6,25 mg/
den az 12,5 mg/den, pricom by nemali prekrocit
davku 50 mg/den. Uvedené davky vyznamne
znizuju psychotické symptémy bez zhorsenia
motorickych symptomov (14). Vyssie davky
(75-250 mg/den) naopak pozadované terape-
utické vysledky nepriniesli a zaroven zvysovali
riziko zhorsenia parkinsonskych priznakov (19).
Podla suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(Summary Product Characteristics — SPC) sa
U nads odporuca pouzit jednu vecernu davku
a v indikécii PPCH by sa nemala prekrocit maxi-
malna davka 100 mg/den (22). Z praxe z viace-
rych centier vieme, Ze sila a spdsob davkovania
sa individualne réznia.

Oficidlne sa odporuca pomald titracia klo-
zapinu, ¢o plati obzvlast pre ambulantne nasta-
vovanych pacientov (19). V praxi sa stretdvame
s pomerne velkym strachom z predpisovania
klozapinu (,klozapinofébia”), a to hlavne z dévo-
du rizika vzniku granulocytopénie a agranulocy-
tézy (23). Takyto pristup ¢asto vedie k nespravnej
a neefektivnej lie¢be pacientov (24). Riziko mye-
lotoxicity so vznikom agranulocytézy je najvyssie
v prvych 18 tyZdrioch liecby (3/4 pripadov), preto
sa pred zacatim lie¢by klozapinom odporuca
realizovat vysetrenie krvného obrazu a diferenci-
dlneho rozpoctu, nasledne kazdy tyzden prvych
18 tyzdiov lie¢by a raz mesacne dalsie mesia-
ce terapie (25). Riziko vzniku granulocytopénie
a agranulocytézy pocas liecby klozapinom je
medzi 0,7-1 % (11). Agranulocytéza pri liecbe klo-
zapinom sa povazuje za idiosynkratickd imunit-
ne sprostredkovanu reakciu, nezavisli od davky
(14). Pri poklese leukocytov pod 3,5 x 10? alebo
neutrofilov medzi 1,5-2 x 10° terapia pokracuje,
ale vysetrenie krvného obrazu a diferenciélu sa
odportca u pacientov absolvovat 2 x do tyzdna.
Pokles leukocytov pod 3 x 10° alebo neutrofilov
pod 1,5 x 107 je dévodom na ukoncenie lie¢-
by klozapinom a konzultaciu s hematolégom.
Okamzita hospitalizacia pacienta a konzultacia
s hematolégom je potrebnd pri hodnotach le-
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ukocytov pod 1 x 10? alebo neutrofilov pod 0,5
X 10°, a to aj napriek vysadeniu klozapinu (25).
Prave pravidelné monitorovanie krvného obrazu
a diferencidlneho rozpoctu poskytuje sancu na
vcasny zachyt granulocytopénie este pred roz-
vojom agranulocytézy (23). Pre spominané riziko
Utlmu kostnej drene je predpis klozapinu v mno-
hych krajinach viazany na Specifické opatrenia.
V Spojenych statoch napriklad musf byt predpi-
sujuci lekdr aj vyddavajuci farmaceut registrovani
v systéme a vydaj lieku je podmieneny doku-
mentovanym vysetrenim krvného obrazu (,no
blood, no drug” policy) (26). V Ceskej republike
bol v rokoch 1994 — 2005 u pacientov lie¢enych
klozapinom zavedeny monitorovaci systém LEX-
-SYS. Registrécia v systéme bola dobrovolnd. Za
uvedené obdobie v iom bolo zaradenych 2361
pacientov, pricom sa zaznamenalo celkovo 11
pripadov agranulocytézy a 41 pripadov granu-
locytopénie. V pripade rozvoja agranulocytézy
bola zabezpecend bezplatna financne ndroc¢na
tyzdrova liecba rastovym faktorom filgrastim
(25). Na Slovensku je v sucasnosti sledovanie
liecby klozapinom bez externej podpory alebo
databazy a dodrZiavanie postupov stanovenych
v sthrne charakteristickych vlastnostf liekov je na
zodpovednosti kazdého jedného lekara.
Prilie¢be antipsychotikami sa tieZ vieobec-
ne odporuca monitorovanie metabolickych
neziaducich ucinkov. Odporucané postupy
Psychiatrickej spolo¢nosti v Ceskej republike
hovoria, ze pred zacatim lie¢by antipsychotikami
by sa na stanovenie stupna kardiometabolické-
ho rizika mala vysetrit hmotnost, obvod pasu,
BMI, glykémia nalac¢no, lipidovy profil, krvny
tlak a pulz. Pri normalnych hodnotach by sa
mali tieto merania opakovat po 6 a 12 tyzd-
noch lie¢by, potom raz ro¢ne. EKG sa odporuca
realizovat pred zacatim liecby antipsychotika-
mi, neskor jedenkrat ro¢ne alebo pri klinickych
priznakoch. Pred zacatim lie¢by klozapinom sa
odportca kontrolovat hodnoty CRP a troponinu
|, neskor 7, 14, 21. a 28. den po nastaveni terapie
klozapinom. Viysetruju sa z dévodu skriningu
myokarditidy, zavaznej pneumaonie alebo iné-
ho zapalu. Pri CRP nad 100 mg/I sa odporuca
prechodne znizit davku klozapinu na polovicu,
kedZe zépal (ktorého markerom je CRP) inhibuje
metabolizmus klozapinu v peceni. Pri dvojna-
sobne zvysenej hodnote troponinu sa md zvazit
vysadenie klozapinu (27). Z hladiska minimaliza-
cie rizik vzniku neZiaducich ucinkov klozapinu sa
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