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Psychoza pri Parkinsonovej chorobe je zavaznou neuropsychiatrickou komplikaciou Parkinsonovej choroby. Zlatym Standardom
v lie¢be podla urovne dokazov je klozapin, atypické antipsychotikum s multireceptorovym posobenim, ktoré ma nizke riziko
vyskytu extrapyramidovych neziaducich ucinkov. Hoci je klozapin v tejto indikdacii vysoko ucinny, stéle sa pouziva pomerne
malo, a to hlavne zo strachu pred vznikom agranulocytézy, ktory medzi lekarmi ¢asto vedie k vieobecnej klozapinofébii. Clanok
prindsa zakladné fakty o klozapine a prakticky manazment v liecbe psychézy pri Parkinsonovej chorobe.
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Clozapine and Parkinson's disease related psychosis

Parkinson’s disease related psychosis is a serious neuropsychiatric complication of Parkinson’s disease. According to evidence-based
medicine, the gold standard in the treatment is treatment with clozapine, an atypical antipsychotic drug with multireceptor prop-
erties and low risk of extrapyramidal side effects. Although clozapine seems to be very effective, it is quite underused, mainly due
to the fear of developing agranulocytosis. This fear leads commonly to clozaphobia among physicians. The review brings basic

facts about clozapine and management of Parkinson’s disease related psychosis.
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Psychéza pri Parkinsonovej
chorobe

Parkinsonova choroba (PCH) je neurode-
generatfvne ochorenie z okruhu synukleopatif,
prejavujuce sa motorickymi (tras, rigidita a pod.)
a rozlicnymi nemotorickymi priznakmi. Do spek-
tra nemotorickych symptémov patria aj neu-
ropsychiatrické prejavy: depresia, Uzkost, apatia,
kognitfvne poruchy, porucha kontroly impulzov
a psychoéza (1). Psychdza pri Parkinsonovej cho-
robe (PPCH) je charakterizovana vyskytom mini-
malne jedného druhu psychotickych priznakov,
a to halucindcif, bludov alebo mensich psycho-
tickych fenoménov — iluzif, halucinécii prechodu
(pocit mihnutia 0sob ¢i zvierat alebo ich pohyb
na okraji zorného pola) a pocity pritomnosti (Zivé
vnimanie niekoho nablizku, napr. za chrbtom,

kto sa v skutocnosti pri subjekte nenachadza).
Najcastejsim psychopatologickym prejavom su
zrakové halucindcie. Vyskytuju sa pomerne cha-
rakteristicky k veceru alebo pri slabom osvetlenf.
Pacienti referuju komplexné vnemy oséb, zvierat
a réznych predmetoy, ktoré pre nich spravidla
nie su desivé. Nahlad na neredlnost tychto ha-
lucindcif je v Uvode zachovany, pri neskorsom
priebehu psychozy sa viak vytraca. Psychoticka
symptomatika moze byt polymorfnd, pricom
sa mozu vyskytnut sluchové halucinicie alebo
halucinacie dalsich modalit, ale aj bludy, typicky
paranoidného typu (2, 3).

Rizikovymi faktormi pri rozvoji PPCH su vyssi
vek, dlzka a vacsia zavaznost parkinsonskych
priznakov, vyrazné axidlne priznaky, depresia,
kognitivny deficit, autonémna dysfunkcia a po-

rucha spravania v REM spanku. Precipitujucim
faktorom moze byt infekcia, dehydratdcia,
spankova deprivécia, metabolické poruchy le-
bo operacny vykon. Najvyznamnejsim riziko-
vym faktorom vyvoja PPCH je dopaminergicka
alebo anticholinergicka lie¢ba. Podla hypotézy
dopaminového predavkovania lie¢ba dopami-
novym agonistom vedie k obnove dopaminovej
neurotransmisie v nigrostriatalnom systéme,
ale moézZe spdsobit hyperdopaminergicky stav
v mezolimbickom systéme. Vysledkom toho
preddvkovania je napokon psychotickd symp-
tomatika (2, 4).

V manazmente PPCH je v prvom kroku
potrebné vylucit iné mozné priciny psychézy
a tiez delfrium. Po stanovenf diagnézy PPCH je
dalsim krokom identifikacia a korekcia potenci-
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alnych spustacov psychdézy, ako je dehydratacia,
infekcia, metabolickd porucha atd. Nasledne
by sa mala prehodnotit neopodstatnena po-
lypragmazia a désledne preskimat existujica
lie¢ba antiparkinsonikami, a to s cielom reduko-
vat dévku psychoticky posobiaceho preparatu.
Ako prvé by sa mali vysadit anticholinergika,
potom selegilin, amantadin, agonisty dopami-
novych receptorov, inhibitory COMT (katechol-
-O-metyltransferdzy). Znizenie davok tychto
liekov moéze viest k zhorseniu parkinsonskej
symptomatiky a méze vyzadovat kompenzacné
zvysenie davok levodopy. V pripade, Ze psychéza
pretrvéva aj pri uvedenych zmendch v medikacii,
zvazujeme na zaver aj redukciu davok levodopy
s ohladom na motoricky stav pacienta. Ak vysa-
denie/redukcia dédvok tychto liekov nepostacuje
na zvladnutie psychdzy, je potrebné pouZitie
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 doékazov.
Ucinnost potvrdili viaceré $tidie, a to bez zhor-
Senia motorickej parkinsonskej symptomatiky.
Pred niekolkymi rokmi bol agentirou FDA na
liecbu PPCH schvaleny pimavanserin, inverzny
agonista 5HT2A receptorov. U nés vsak stale nie
je dostupny (5). V recentnej Studii sa ale klozapin
ukdazal ako pomerne efektivny aj u pacientov,
u ktorych sa nezaznamenal Zelany efekt pima-
vanserinu (6). Zakladnou premisou pri liecbe
PPCH je kompromis a nastavenie rovnovahy
medzi psychiatrickou symptomatikou a dosta-
tocnym efektom antiparkinsonskej medikacie,
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-
utickd spolo¢nost Wander AG (neskér Sandoz)
syntetizovala tricyklické antidepresiva na baze
chemickej Struktury 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 ¢ase 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
z trhu. Necakanu pozornost ale ziskal ispesnym
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 zvlddnut 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 posobeniu, 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/
agranulocytdza, myokarditida/kardiomyopa-
tia, tachykardia a tiez obsedantno-kompulzivna
symptomatika (11). Riziko narastu hmotnosti
v doésledku 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
odporuc¢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. Vstrebdvanie 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 doékazmi o Ucinnosti
pri PPCH (14). V tejto indikécii sa nasadzuje v pri-
pade zlyhania Standardnych postupov liecby
(pozri vyssie), a zaroven 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 dokdzala signifikantna Ucinnost klozapinu
s priemernou déavkou 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 autort Pollak et al. (17) sledovali U¢in-
nost klozapinu 12 tyzdnov 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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gistrovany uz na konci prvého tyzdna terapie,
pricom u 25 pacientov doslo k Uplnému vymi-
znutiu bludov a halucindcii. Mesiac po vysadenf
klozapinu (ako stcast 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-
vorf, Ze kym klozapin a pimavanserin sa spajaju
s vyznamnym zlepsenim symptémoy, a to bez
zhorsenia motorickych funkcif, olanzapin a kve-
tiapin nepreukdzali vyznamné rozdiely v zlepSent
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 syndréomu 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 symptomov
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 klozapinom v ambulantnom
prostred( (20).

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

Prakticky manazment
klozapinu pri PPCH

Daévky 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 priemernu 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 poZzadované 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 vecernt davku
a v indikacii 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 pomalé 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 liecbe 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 tyzdnov lie¢by a raz mesacne dalsie mesia-
ce terapie (25). Riziko vzniku granulocytopénie
a agranulocytdzy pocas liecby klozapinom je
medzi 0,7-1 9% (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
odporuca 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 hospitalizécia pacienta a konzultacia
s hematoldgom 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 krajindch viazany na specifické opatrenia.
V Spojenych statoch napriklad musf byt predpi-
sujuci lekdr aj vydavajuci farmaceut registrovanf
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 ndrocna
tyzdnova 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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odportca monitorovanie jeho plazmatickych
koncentracif. V kontexte PPCH sa podla literatury
v ramci bezpecného terapeutického referencné-
ho rozmedzia javia hodnoty 15-141 ng/ml (28).

Zaver

Klozapin je prvé syntetické atypické an-
tipsychotikum, v stvislosti s ktorym je potreb-
né suhrnne vyzdvihnut niekolko doélezitych
faktov: 1. Klozapin ma vdaka vyssej afinite k D4
receptorom (oproti D2 receptorom) a parci-
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