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KLOZAPIN   
 
Atypické antipsychotikum ze skupiny multireceptorových agonistů (MARTA).  
 
Standardní dávkování (neobézní dospělí) (1):  
Dávkování je striktně individuáí a probíhá podle titračního schématu dle klinické odpovědi pacienta. 
Pomalá titrace je nezbytná k eliminaci závažných nežádoucích účinků (hypotenze, epiparoxysmus, 
sedace, útlum krvetvorby aj.).  
 
Úvodní dávka: 12,5 mg 1-2x denně  
Běžná terapeutická dávka: 200-450 mg/den  
Maximální dávka: 900 mg/den  
Pokud se léčba přeruší více než na 2 dny, je potřeba zahájit titraci od úvodní dávky. 
 
Úpravy dávek (mimo obézní dospělé): U pacientů s poruchou funkce ledvin a s kardiovaskulárními 
poruchami je nutné zahájit dávkou 12,5 mg/den a titrovat pomalu.  

 
CAVE:  
KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita, nemožnost kontroly krevního obrazu, agranulocytóza, 
snížená funkce kostní dřeně, nekompenzovaná epilepsie, toxická psychóza včetně alkoholové, 
komatózní stav, oběhové selhání, útlum CNS, závažné onemocnění ledvin a srdce, aktivní 
onemocnění jater (se symptomy) a jaterní selhání, paralytický ileus, současné podání 

depotních antipsychotik a kombinace s myelotoxickými léčivy (1). 
 
POTENCIÁLNĚ FATÁLNÍ NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY (dle letality): kardiální zástava a náhlá smrt, pneumonie, 
myokarditida, zácpa, synkopa, arytmie, epileptický záchvat a agranulocytóza (2). 
 
KOUŘENÍ: Pokud pacient přestává kouřit tabákové produkty (i při pokračující nikotinové substituci) 
významně stoupají kladiny klozapinu. 7-12 cigaret/den již indukuje CYP1A2 v maximální míře. 
Navrhovaná redukce dávky klozapinu po přerušení kouření je – 30 % (3). 
 
KÁVA: Po přerušení pravidelného pití kávy u pacientů na monoterapii klozapinem (denní dávka 271 
+/− 102 mg) došlo k poklesu plazmatické koncentrace klozapinu průměrně o 47 % (rozmezí od 29-79 
%, studie na 7 pacientech) (4).  
 
ZÁNĚT: Prozánětlivé cytokiny (IL-6, TNF-alfa) mají schopnost inhibovat aktivitu CYP1A2. Změny 
v plazmatických hladinách klozapinu jsou dokumentovány již od hodnoty CRP nad 5 mg/L. Dávku je 
doporučeno snížit na polovinu, pokud je hodnota CRP vyšší než 100 mg/L. V případě přítomnosti zánětu 
či infekce u pacienta je doporučeno změřit plazmatickou hladinu klozapinu a v případě výskytu toxické 
hladiny adekvátně reagovat vysazením a/nebo  snížením dávky (5, 6).  

 

Farmakokinetika  
 
Absorpce: 90-95 % (bez vlivu potravy); systémová BAV: 27-47 % (7), resp. 50-60 % (1) vlivem jaterní 
metabolizace; Tmax: 2,1 hod (7); BCS třída II (8). 
Distribuce: Vd 1,6 L/kg; vazba na plazmatické bílkoviny 95 %. 
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Biotransformace: majoritně CYP1A2, minoritně CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6; hlavní (20-30 %) 
aktivní metabolit norklozapin (N-desmetylklozapin) je zodpovědný mj. za nežádoucí účinek 
hypersalivace (9). 
Exkrece: T1/2 po jednorázovém podání 7,9 hod, T1/2 po opakovaném podání 14,2 hod; 50 % eliminace 
močí a 30 % stolicí, jako metabolity. V nezměněné formě se eliminuje ve stopovém množství. 
Farmakokinetika je lineární (1, 10). 
 

Změny farmakokinetiky u obézních pacientů: 
Celkový distribuční objem klozapinu u obézních pacientů narůstá se zvyšující se tělesnou 
hmotností. S délkou trvání obezity se však zpravidla snižuje jeho clearance. V obézní populaci 
dochází ke snížení aktivity izoforem CYP1A2 a CYP3A4, které hrají hlavní roli v metabolismu 

klozapinu; u dlouhodobě obézních pacientů též klesá míra glomerulární filtrace (10-15). Závěry studií 
zaměřujících se na korelaci váhy/BMI pacientů s plazmatickou hladinou klozapinu jsou nekonzistentní, 
vliv životního stylu má v.s. větší vliv než obezita, nicméně v největší dostupné studii byl prokázán i 
mírný vliv obezity (podrobně viz tabulka č. 1): 

 
Tabulka č. 1: přehled studií zabývajících se korelací váhy/BMI s farmakokinetikou klozapinu: 

Studie 
Počet 

subjektů 
Dostupné údaje o 

hmotnosti 

Popisovaný vliv hmotnosti 
na plazmatickou koncentraci 

klozapinu 
Poznámka 

Warrings, 2021 
(12) 

n=71 
BMI 28,5±4,9 kg/m2 

(rozmezí 19,7 - 41,9 kg/m2) 
Neprokázaná korelace.  

Kuzin, 2021 
(10) 

n=162 BMI > 30 kg/m2 

Korelace statisticky 
nevýznamná: 

koncentrace byly o 18 %, a 
C/D poměr byl o 21 % vyšší u 
skupiny s BMI > 30 kg/m2 než 

u kontrolní skupiny 

Kontrolní skupina (BMI 20-30 
kg/m2) n = 266 

Wills, 2021 
(15) 

N=95 

m = 95 (37-176) kg 
BMI = 31(18-48) kg/m2 
84 % BMI > 25 kg/m2 

54 % s BMI > 30 kg/m2 

Korelace statisticky 
nevýznamná 

Dle výsledků se jeví signifikantnější 
vliv proměnných závislých na 
prostředí (adherence, dieta, 

kouření, lékové interakce) než vliv 
fyziologických proměnných  (věk, 

pohlaví, váha). 

Rostami-
Hodjegan,  

2004 
(16) 

n = 4042 
m = 80 kg (10.-90. percentil 

= 60-102 kg) 

Korelace statisticky 
významná: s obezitou stoupá 

hladina klozapinu, viz níže 
navržená rovnice 

Obezita je dle výsledků této studie 
považována za faktor, který 

ovlivňuje hladinu klozapinu spíše 
mírně na rozdíl od kouření 

tabákových výrobků. 

Diaz, 2018 
(17) 

n=47 

22 mužů, baseline váha 
průměrně 79,8 kg ±16,3; 

25 žen, baseline váha 
průměrně 68,6 kg ± 10,5 

Korelace statisticky 
významná: 

Nárůstem hmotnosti 
pacienta o 1 kg se navýší 

plazmatická hladina 
klozapinu o 1,4 %. 

Cílem studie bylo zjistit, jak se bude 
měnit plazmatická hladina 

klozapinu na stejné dávce u 
pacientů s váhovým přírůstkem. 

 
V případě obezity se vliv snížené clearance klozapinu zdá být vyšší než vliv většího distribučního 
objemu, proto dosahují obézní pacienti při stejné dávce vyšších plazmatických hladin klozapinu oproti 
populaci s normální hmotností (16, 17).  
 
Ze závěrů dostupných studií lze očekávat u této populace spíše nárůst plazmatické hladiny oproti 
populaci s normální hmotností. Ve studii Rostami-Hodjegan et al. (2004) byl navržen výpočet 
prediktivní plazmatické koncentrace klozapinu v závislosti na dávce, individuální metabolické aktivitě, 
věku a hmotnosti (viz vzorec 1). Za každých 10 kg stoupala hladina o 5 %. Ze závěru studie vyplynulo, 
že zmiňované kovariáty vysvětlují 48 % interidividuální variability v plazmatické koncentraci klozapinu 
(16).  
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Vzorec 1: výpočet prediktivní plazmatické hladiny klozapinu na základě známých kovariát (16): 

 

log10(𝐶) = 0,811 log10(𝐷) + 0,332(𝑀𝑅) + 69,42 × 10−3(𝑠𝑒𝑥) + 2,263 × 10−3(𝑎𝑔𝑒)
+ 1,976 × 10−3(𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ) − 0,171(𝑠𝑚𝑜𝑘𝑖𝑛𝑔 ℎ𝑎𝑏𝑖𝑡) − 3,180 

 
MR = metabolic ratio = koncentrace klozapin/norklozapin (hodnotí individuální metabolickou kapacitu pro klozapin) 
D = dávka (mg/den) 
Sex = M(0) nebo F(1) 
Age = věk (roky) 
Weigh = hmotnost (kg) 
Smoking habit = nekuřák (0) nebo kuřák (1) 

 
Diaz et al. (2018) analyzoval 424 hladin klozapinu u 47 pacientů (22 mužů, baseline váha průměrně 
79,8 kg ±16,3; 25 žen, baseline váha průměrně 68,6 kg ± 10,5). Hladiny byly nabírány každé 2 týdny po 
dobu 12-ti týdnů, v průběhu kterých pacienti přibrali průměrně o 1,8 kg ± 6,3 (muži) a  3,0 kg ± 6,5 
(ženy). Po korekci hladin na pohlaví a kuřácký status ze studie vyplynulo, že s nárůstem hmotnosti 
pacienta o 1 kg se navýší plazmatická hladina klozapinu o 1,4 %, což může hrát  roli zejména u pacientů 
s extrémní hmotností, kteří ve studie ovšem zahrnuti nebyli, a dále že nárůst objemu tukové tkáně 
(počítáno podle rovnice dle Gomeze-Ambrosiho) (25) o 1 % zvyšuje plazmatickou koncentraci 
klozapinu o 5,4 % u žen a o 1,4 % u mužů (17). 
 
Klinický dopad: 
Při výskytu vyšších plazamatických koncentací klozapinu může u pacientů narůstat riziko jeho toxicity, 
zejména riziko výskytu nežádoucích účinků závislých na dávce a na rychlé titraci (hypotenze, 
tachykardie, epiparoxysmus, sedace, neutropenie aj.) (1). Jelikož je klozapin léčivo s výraznými 
nežádoucími metabolickými účinky, vlivem jeho podávání u velké části pacientů dojde k nárůstu 
hmotnosti, v důsledku čehož současně vzrostou dle dostupných údajů i jeho plazmatické koncentrace.  
 
 

Změny absorpce po bariatrické operaci: 
Dle závěru studie Seaman et al. (2005) bylo na základě in vitro modelu disoluce odhadnuto, že 
po bariatrické zákroku (Roux-en-Y gastric bypass) se sníží míra absorpce klozapinu z  54 na 43 
% (18). Teoretické předpoklady a zkušenosti s jinými léčivy však naznačují, že díky vysokému 

podílu jaterního first-pass efektu na presystémové eliminaci klozapinu, který je tímto typem zákroku 
podstatně zredukován, by mohlo dojít po zákroku naopak ke zvýšení plazmatické koncentrace 
klozapinu při stejné dávce (7, 19, 20). V jediné publikované kazuistice s podáváním klozapinu po 
gastrickém bypassu (bez označení typu) bylo nutno dávku klozapinu navýšit vzhledem k dekompenzaci 
schizoafektivní poruchy, nicméně pacient měl v medikaci i interagující medikaci (21). Spolehlivé údaje 
o změnách plazmatické koncentrace klozapinu po bariatrickém zákroku na větším souboru pacientů 
tedy nejsou k dispozici. 
 

Vliv na tělesnou hmotnost 
Klozapin je léčivo s výraznými metabolickými nežádoucími účinky. Ve srovnání s typickými 
antipsychotiky dochází k rychlejšímu nárůstu hmotnosti a větší procento pacientů přesáhne 

BMI > 30 kg/m2 (22). Průměrný nárůst hmostnosti u pacienta užívajícího klozapin více než 6 týdnů je 2-
3 kg (23, 24), individuální nárůst však může být i vyšší.  
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Dávkování u obézních  
 
V roce 2022 bylo kolektivem de Leon publikováno nové doporučení pro individuální titraci klozapinu 
mimo jiné i pro evropskou populaci pacientů s obezitou a neobézní. Dávka je počítána na základě 
osobních charakteristik pacienta (pohlaví, status kuřák/nekuřák, etnicita, hodnota CRP, souběžně 
podávávaná medikace, obezita) a cílové terapeutické dávkování je pro různé skupiny pacientů rozdílné 
(tabula 1). U obézních pacientů je vhodné titrovat na nižší terapeutické dávky než u populace 
neobézních (100-200 mg/den vs. 250-400 mg/den), zdá se, že u pacientů s BMI > 29 kg/m2 je rychlost 
metabolizace klozapinu zhruba poloviční (viz tabulka č. 2) (2).  
 
Tabulka č. 2: doporučené cílové terapeutické dávky klozapinu pro 6 skupin pacientů (2): 

Skupina pacientů 
Cílové 

terapeutické 
dávky* 

Původem z Asie nebo původní obyvatelé Ameriky s pomalým metabolismem, 
případně obézní nebo s valproátem/kontraceptivy  

75 -150 mg/den  

Původem z Asie nebo původní obyvatelé Ameriky s normálním 
metabolismem 

175-300 mg/den 
 

Původem z Evropy nebo ze západní Asie s pomalým metabolismem, případně 
obézní nebo s valproátem/kontraceptivy 

100-200 mg/den 

Původem z Evropy nebo ze západní Asie s normálním metabolismem 250-400 mg/den  

Původem z USA mimo asijské etnikum či původní obyvatele Ameriky 
s pomalým metabolismem, případně obézní nebo s 

valproátem/kontraceptivy 
150-300 mg/den 

Původem z USA mimo asijské etnikum či původní obyvatele Ameriky s 
normálním metabolismem 

300-600 mg/den 

* Významný je i vliv pohlaví a kuřácký status. Spodní hranice cílového dávkovacího rozmezí je typicky 
doporučována pro ženy – nekuřačky a horní hranice pro muže – kuřáky.  
 
Vždy je však vhodné plazmatickou koncentraci ověřit odběrem plazmatické hladiny, zejména u 
pacientů s BMI > 30 kg/m2. 
 

 
Dávkování po provedení bariatrického výkonu: 
Nejvhodnějším postupem se jeví již před začátkem přípravy na zákrok (před nasazením diety) 
stanovit účinnou a tolerovanou hladinu klozapinu a dále se snažit (během dietní fáze před 
zákrokem a po zákroku) za pomocí kontrolních odběrů této plazmatické hladiny opět 

dosáhnout úpravou dávky (26).   
 
Terapeutické alternativy: 
Klozapin je velmi účinné antipsychotikum určené k terapii rezistentních stavů a jako takové 
nemá terapeutickou alternativu (1, 27). V praxi lze jeho účinek částečně nebo dočasně 

nahradit olanzapinem (skupina MARTA), který má nejpodobnější receptorový profil. Často je nutné 
klozapin nahradit kombinací olanzapinu a dalšího účinného antipsychotika (haloperidol, risperidon, 
amisuprid).  
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Poznámky: 
 

Terapeutické monitorování léčiv (TDM): 
Za terapeutickou hladinu klozapinu je považována údolní koncentrace 350 až 600 ng/ml 
(doporučený čas odběru před ranní medikací), za rizikovou hodnotu je považováno 1000 ng/ml 

(26). Obecně je vhodné u populace obézních pacientů (zejm. obezita 2. a 3. stupně) a při změnách 
tělesné hmotnosti monitorovat plazmatické hladiny klozapinu, tento postup je podporován odbornými 
doporučeními i u populace s normální hmotností (27).  
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