Okamzité/rychlé vysazeni
Souhrn Udajl o pfipravku klozapin uvadi:

B Okamzité preruden |éCby pfipravkem je
povinné, pokud dojde k poklesu poctu leu-
kocytl pod 3,0x 101 nebo neutrofild pod
1,5%10%1 béhem prvnich 18 tydn(, nebo
poklesu poctu leukocytl pod 2,5 x 10%/1 ne-
bo neutrofilll pod 1,0x10%1 po prvnich 18
tydnech lécby Stanoveni poctu leukocytd
a diferencidlni rozpocet by pak mély byt pro-
vadény denné a pacienti by méli byt peclivé
sledovéni s ohledem na chfipkové pfiznaky
¢ijiné znamky infekce. Po vysazeni klozapinu
je nutné hematologické sledovani az do
Upravy hematologickych parametrd.” (10)

B OkamZité preruseni lécby je indikovano
v pfipadé podezieni na myokarditidu nebo
kardiomyopatii. Pacient musi byt neprodle-
né odeslan na kardiologii.

B Prerusit lé¢bu se doporucuje i u eozinofilie
(pocet eozinofilll vyssi nez 3,0x 10%1) a za-
hdjit ji znovu teprve az pocet klesne pod
hodnotu 1000/mm? (1,0 x 10%/1).

B PreruSeni |éCby je doporuceno i u trom-
bocytopenie (pocet trombocytd nizsi nez
50% 10%1).

Vysazeni klozapinu je doporuceno i pfi
podezfeni na neurolepticky maligni syndrom.
Ackoliv v SPC nenfi uvedena doporucena rych-
lost vysazeni, pfedpoklddame, Ze by $lo o vysa-
zeni rychlé (10).

Pomalé vysazeni

Pokud nemusi byt klozapin vysazen nahle
(coz je ale pravé pfipad vyse uvedenych indi-
kacf), pak se doporucuje vysazovat ho pomalu,
postupné béhem 4 tydnd. Cilem je predejit
cholinergnimu rebound fenoménu (nadmérné
poceni, bolest hlavy, nauzea, zvraceni, prdjem,
ale i agitace, halucinace) (10, 19-21), dysto-
niim, dyskinézédm, katatonnim pfiznaklm (22)
a pfipadné rekurenci psychotickych pfiznakd.
Recentni doporucené postupy (A Guideline and
Checklist for Initiating and Managing Clozapine
Treatment in Patients with Treatment-Resistant
Schizophrenia, 2022) dokonce doporucuji kloza-
pin vysazovat a zkfizené titrovat s novou medi-
kaci po dobu 6 mésict a vice, pokud je to mozné
(23). Taktéz letos byla publikovana i podrobnd
doporuceni pravé k vysazovaniklozapinu a pre-
venci syndromu z vysazeni ,Reducing the Risk of
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Withdrawal Symptoms and Relapse Following
Clozapine Discontinuation — Is It Feasible to
Develop Evidence-Based Guidelines?”, na néz
zde zdjemce odkazujeme (21).

Lécba po vysazeni klozapinu -
jina antipsychotika, nebo opét
klozapin?

Jaké jsou moznosti 1é¢by po vysazeni klo-
zapinu? Pokud je klozapin nejucinnégjsi antipsy-
chotikum, mizeme mit redlnou obavu, Ze od néj
neni cesty zpét a Ze po jeho vysazeni nebude
jiny 1ék dostatecné ucinny. Podivali jsme se, co
uvadi literatura.

Pred 2 lety byla publikovana studie z finské-
ho narodniho registru, kterd méla za cil zhodno-
tit redlnou efektivitu rlznych antipsychotik (ve
formé per os i dlouhodobé pulsobicich injekci)
u pacientl po vysazeni klozapinu. Za obdobf
1995-2017 identifikovali 2250 pacient(, kteff
uzivali klozapin nejméné jeden rok pred jeho
vysazenim. Pacienti, kteff opétovné uZivali klo-
zapin, méli nejmensi riziko rehospitalizace (aHR
—adjusted hazard ratio — 0,49), 0 néco vétsi riziko
méli pacienti uzivajicf olanzapin (@HR 0,58) a jes-
té vetsi pak pacienti s kombinaci antipsychotik
(@HR 0,62). Riziko selhani [é¢by bylo nejmensi
u dlouhodobé pusobiciho aripiprazolu (@HR
0,42), pak u klozapinu (aHR 0,49) a pak u pero-
ralniho olanzapinu (aHR 0,69). Riziko smrti bylo
nejmensi u opétovné lé¢by klozapinem (@HR
0,18) a olanzapinem (aHR 0,26). Zavér je, Ze klo-
zapin a olanzapin se jevi jako nejefektivnéjsi
a nejbezpecnéjsi 1é¢ha u pacientl, kterym byl
vysazen klozapin (ddvody vysazeni klozapinu
znémé nebyly). Cili opétovné nasazeni klozapinu
by mélo byt zvaZzovano jako moznost (24).

Také analyza holandského narodniho re-
gistru (1996-2017, 321 pacientl s prerusenou
klozapinovou lé¢bou) klade ddraz na moznost
vybéru pravé klozapinu u téchto pacientl (s vy-
jimkou téch se zavaznymi nezddoucimi klozapi-
novymi Ucinky), protoZe majf nejdelsi perzistenci
|é¢by ve srovnani' s pacienty nasazenymi na jina
antipsychotika. Dobra perzistence vysla také
U nasledné zvoleného risperidonu nebo olan-
zapinu. Tyto tfi léky (tedy klozapin opétovné,
risperidon nebo olanzapin) by tedy mély byt
zvazovany u pacientl, kterym byla pferusena
|é¢ba klozapinem (25).

Australska studie dokonce popsala demo-
grafické a klinické aspekty pacientd (kohorta
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pacientll ze 3 center), kterym byl klozapin opé-
tovné nasazen. Z 310 pacientl, kterym byla
klozapinova lé¢ba nejméné jednou pferusena/
vysazena, byl 140 (45,2 %) opét nasazen. 12 mé-
sict setrvalo v 1é¢bé 80% z nich. Pacienti, kteff
vysadili klozapin plvodné z divodu nonadhe-
rence, ho pozdéji zacali uZivat znovu spise nez
ti, kterym byl vysazen z divodu nezddoucich
Ucinkd. Se zvysujicim se ¢asem, ktery uplynul od
pfedchozi lé¢by, se zvysovala pravdépodobnost
znovunasazeni klozapinu (26).

Zavérem lze tedy fict, Ze existujf i jiné alter-
nativy nez opétovna lécba klozapinem, ale zda
budou dostacujici, ukédze pfipad konkrétniho
pacienta. Obecné po vysazeni klozapinu by je-
ho opétovné nasazeni mélo byt zvazeno jako

mMoZnost.

Opétovné nasazeni klozapinu -
ano, nebo ne

Zda znovu nasadit nebo nenasadit klozapin,
je pfisné individudIni s pfihlédnutim k mnozstvi
okolnosti — pro¢ byl klozapin vysazen, jakd doba
uplynula od vysazeni, jak pacient na klozapin
reagoval, jak reagoval na lé¢bu jinymi antipsy-
chotiky, jak zdvazna je jeho nynéjsi psychopato-
logie, zda je suicidaIni, zda a jaké ma somatické
komorbidity, pfipadné ovlivnéni s jinymi léky,
které pacient musi uzivat, jak moc pro néj budou
omezujici pfipadné nezadouci Ucinky apod.

Doporuceni pfi opétovném
nasazeni

Pokud byla lé¢ba pferusena na vice nez 48
hodin, uz bychom na tuto situaci méli nahlizet
jako na preruseni |é¢by. Pokracovani v uzivani
klozapinu uz by mélo byt tedy povazovéno za
znovuzahajeni 1é¢by s postupnou titraci.

Pokud je opétovné nasazeni pfilis rychlé,
zvysuje se riziko epileptickych kfeci (20), pfipad-
né mUze hrozit i kardiovaskularni kolaps vedouci
az ke smrti, zejména u pacient( uzivajicich léky
tlumici dechové centrum (27).

Taylor et al. ve voditcich z roku 2021 zdUraz-
Auje v rychlosti titrace individuaIni pfistup pod-
le tolerability u konkrétniho pacienta. DileZitd
stran tolerability a rychlosti titrace je predcho-
zf zkuSenost u konkrétniho pacienta. Opatrni
bychom méli byt zejména u senior(, pacientd
s Parkinsonovou nemoci a ambulantnich paci-
entd. Zacinat by se mélo denni davkou 12,5mg.
Pokud je dobre tolerovédna a nezplsobuje ne-
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