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Podévani antidepresiv (AD) i antipsychotik (AP) véetné jejich aplikace off label roste. Udaje o situaci v CR nejsou pfesné znamy.
Dle dostupné literatury zhruba 1/3 antidepresiv je indikovana off label, u antipsychotik toto procento muze byt jesté vyssi. Ne-
pochybné existuje fada ddvod(, zahrnujicich rozsitujici se indikace a moznost preskripce AD nepsychiatry. Nejc¢astéjsi indikaci
off label AD je insomnie, AP psychologické a behavioralni pfiznaky u demenci. Dikazy pro jejich G¢innost v uvedenych off lalbel
indikacich jsou v priméru malé. Obor, ve kterém je off label indikace velmi ¢astd, je pedopsychiatrie. Zavedeni elektronickych
receptll by mohlo umoznit ziskat relevantni data i u nés.
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Off-label treatment with antidepressants and antipsychotics

The use of antidepressants and antipsychotics including their off-label indications is increasing. The data concerning the situation
in the Czech Republic are not well known. According the available literature circal/3 of antidepressants is given off-label; the
percentage could be even higher with antipsychotics. There are many reasons, including larger indications and prescribing by
primary care physicians. The most frequent off-label indications of antidepressants are insomnia, as for antipsychotics dementia.
Evidence for their efficacy in off label indications is generally low. The child psychiatry is undoubtedly the speciality with a very
frequent off label use of psychopharmacs. With introduction of electronic prescribing system, the possibility to get relevant data
could be easier.

Key words: off-label prescribing, antidepressants antipsychotics, child psychiatry, gerontopsychiatry.

Uvod

Off label Ié¢ba znamena pourziti Iéku pro jiné
lécebné Ucely nebo jinym zplsobem, neZ je uve-
deno v souhrnu informaci o léku. Do této lécby
patif jakékoliv aplikace mimo stanovené indikace,
podani jiné davky a jinou aplikacnf cestou, v jiné
vekové kategorii pacientd. Off label Ié¢ba pfitom
neznamena nespravné nebo nezdkonné pouzitf
léku a v urcitych pifpadech ma své nezpochyb-
nitelné misto, nebot mze zaplnit terapeutické
mezery, které nelze odstranit schvélenou lécbou.

K obecnym dlvodim preskripce off label
patii volba na zékladé symptom, rizné finan¢ni

Uhrady, pfedpoklad o skupinovém efektu, sdilené
patofyziologické mechanismy, stale se rozsitujici
indikace psychofarmak, i kdyZ nejsou pro tyto
Ucely registrovany. Farmaceutické firmy o regis-
traci lécby v nové indikaci nezadaji (mdze to byt
slozitd a drahd procedura). Toto do urcité miry
odrédzi napt. i skute¢nost, ze amitriptylin ma vice
nez 10 schvdlenych indikaci, zatimco nejcastéji
predepisované specifické inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) kolem péti.
Pokud se zaméfime na preskripci off label
dvou nejvyznamnéjsich skupin psychofarmak,
tj. AD a AP, Ize konstatovat, ze preskripce AD off

label je stdle vice aktudlni, protoze ve svété vcet-
né CR se preskripce AD zvysuje, vice nez jinych
psychotropnich latek. Pfispiva k tomu uvolnénf
preskripce fady AD pro jiné specializace (v¢etné
praktickych Iékard). Zvysuje se také preskripce
AP off label, i kdyz ne tak vyrazné.

V CR Udaje o preskripci off label indikaci
nejsou zndmy (indikace u vétsiny receptl ne-
jsou uvadeény). U elektronické preskripce je
mozna vazba na indikace, zatim vsak elektro-
nickd preskripce plosné zavedena neni. Jsou
k dispozici Udaje, které ukazuji, jak ovlivnilo
mnozstvi preskripce vybranych psychofarmak
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rozsiteni schvalenych indikaci americkou Food
and Drug Administration (FDA). V obdobi od
2005-2013 se zvysila preskripce AD pro Uzkostné
stavy (0 3,4 %), AP pro depresi (0 8,3 %), bipola-
i poruchu (3,4 %), tikové poruchy a autismus
(1,5 9%). Naopak doslo ke snizeni preskripce AD
pro depresi (0 5,6 %) a AP pro demence (4,6 %)
a hyperkineticky syndrom (Attention Deficit
Hyperactivity disorder, ADHD v americkém
pojeti) 0 2,7 %, ztejmé jako dUsledek varovani
o nezadoucich Ucincich (1).

Antidepresiva -
preskripce off label

Diagnostika a lé¢ba depresivni poruchy pre-
chazl do kompetence Iékafll prvniho kontaktu
a preskripce fady AD byla uvolnéna jinym odbor-
nikam. Psychiatrim zGstavaji tézké, psychotickeé,
farmakorezistentni deprese. Tematika preskripce
AD off label zaznéla v CR na fadé odbornych akcf
veetné Ceskoslovenské psychofarmakologické
konference a Cesko-slovenského psychiatric-
kého sjezdu.

Nejcastéjsi
AD v off label indikaci

Neddavno byla publikovana velmi zajima-
vé studie, zamérfend na rozbor preskripce AD
lékari prvniho kontaktu v Kanadé, v obdobi
od r. 2003-2015. Zahrnovala analyzu 100000
receptl na AD pfedepsanych celkem 174 1ékafi.
Bylo zjisténo, ze jedna tfetina z nich nebyla
predepsana pro deprese. Pouze 16 % off label
téchto receptl pro jiné indikace bylo podloze-
no dlkazy (tj. studiemi s kvalitni metodikou),
konkrétné amitriptylinu pro bolest, escitalopra-
mu pro panickou poruchu a venlafaxinu pro
obsedantné kompulzivni poruchu. U 40 % byly
dostupné dikazy pro lék ze stejné skupiny, ne
vsak pro konkrétni pfedepsané AD a u 44 %
nebyla nalezena zadna opora ve vyzkumnych
datech (2). Dale z rozboru vyplynulo, Ze tricyk-
lickd AD (TCA) méla nejvyssi prevalenci off label
indikaci (81 %) a nejcastéji byl pfedepisovan
amitriptylin (93 %). Jeho nejcastéjsi off label
indikaci byla bolest (48 %), nespavost (22 %)
a migréna (17 %). Nasledoval trazodon (82 %)
pro insomnii (26 %), dale bupropion a mirtaza-
pin a méné Casto SSRI a venlafaxin (2). Autofi
také provedli srovnani s doposud publikovany-
mi studiemi s touto tematikou. Dal3f kanadska
studie zamérend na AD a CNS Iéky off label

udavala podobné vysledky, tj. 26 % preskripce
off label a pouze 18 % z nich mélo silnou evi-
denci pro jejich ucinnost (3). Americka studie
sledovala vSechna psychofarmaka a zjistila, ze
31 % je predepisovano off label (4). Dalsi ame-
ricka studie se soustfedila pouze na nékolik
vybranych AD a podobné jako kanadska studie
zjistila, Ze trazodon a amitriptylin byly nej¢astéji
predepisovany off label (5).

Nejcastejsi off label indikace AD

Pokud se na problematiku podivame z dru-
hé strany, je nepochybné jednou z nej¢asteéjsich
off label indikacf insomnie.

Insomnie je definovana jako nespokojenost
s kvalitou nebo kvantitou spanku spojenou
s obtiznosti iniciovat a/nebo udrzet spanek a/
nebo s Casnym rannim probouzenim provaze-
nymi dennimi symptomy. Chronickd insomnie
je velmi ¢astd, udavany vyskyt se pohybuje
v rozmezf 5-10 % v industrializovanych zemich.
Vyznamné vyssi vyskyt je udavan u somaticky
a psychicky nemocnych. Je nepochybné spoje-
na s horsim fungovanim a nizsi kvalitou Zivota.
Diagnosticky a statisticky manual dusevnich
poruch, 5. vydani (6), a Mezinarodnf klasifikace
poruch spanku (7) spojily primarni a sekundar-
ni insomnie do jedné kategorie. DodrZovani
obecnych principd v 1é¢bé insomnie (Ié¢ba
somatické a psychické komorbidity, Uprava
se spankem interferujici medikace, optimali-
zace spankového prostiedi) nebyvé dostacuji
a pak pfichazi ke slovu specifickd farmakolo-
gicka 1écba. Nejnovejsi doporucené postupy
farmakoterapie chronické insomnie Americké
akademie spankové mediciny (8) uvadi jako
schvalenou prvni volbu doxepin, eszopiklon,
ramelteon, suvorexant, temazepam, triazo-
lam, zaleplon, zolpidem. Od r. 1970 dochazi
postupneé ke snizovani preskripce benzodia-
zepinovych hypnotik a zvySovani preskripce
sedativnich AD, nejvice trazodonu. Nejvice je ve
Spojenych statech americkych (USA) v soucas-
né dobé predepisovan pro insomnii agonista
benzodiazepinovych receptorli zolpidem, dale
trazodon, benzodiazepiny, quetiapin a doxe-
pin. Trazodon u insomnie je indikace off label
s pfekvapivé malou evidenci zahrnujici jednu
malou studii srovnavajici trazodon 50 mg a pla-
cebo (9). Doporucené postupy farmakoterapie
insomnie v CR byly upgradovény, diskutovény,
pfipominkovany oponenty ur¢enymi Ceskou
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psychiatrickou spole¢nosti a jsou volné do-
stupné ke stazeni z webovych stranek spo-
le¢nosti (10). Schvalend 1é¢ba u nas zahrnuje
agonisty benzodiazepinovych receptorl (zol-
pidem, zopiklon), melatonin s prodlouzenym
uvolhovénim. Déle zahrnuje sedativni AD pres
skute¢nost, Ze jejich hypnoticky efekt byl pro-
kdzan jen u deprese s insomnif, s vyjimkou
malé, staré, jiz citované studie s trazodonem
(9). U trazodonu je v této indikace uvadéna
dévka 50-150 mg, u mirtazapinu 7,5-30 mg
a amitriptylinu 12,5-50 mg.

Obor s nejcastejsi preskripci
AD off label

Specializa¢nf obor s nej¢astéjsi preskripci
AD off label je nepochybné pedopsychiatrie.
V pribéhu 90. let doslo ke zvyseni prevalen-
ce preskripce AD u déti a adolescentl v USA
a zédpadnich zemich. V obdobi 2002-2006 pak
bylo zaznamendno vyrazné snizeni, ztejmé
spojené s varovanim (zvysené riziko suicidal-
niho jednani) u jedincd mladsich nez 18 let.
Poté bylo pozorovano soustavné zvysovani
avr. 2014 prevalence preskripce AD u déti ve
Spojeném kralovstvi prekrocila Uroven pred
zvefejnénim varovani (11). Za toto zvyseni byla
zodpovédnd hlavné preskripce divkdm ve vé-
ku 15-17 let. Podobné jako u dospélych byla
nejcastéji predepisovana off label TCA. 90 %
TCA preskripce tvofil amitriptylin a vétsina TCA
byla pfredepséna pro bolest, migrénu nebo
enurézu. Ve shodé s doporucenymi postupy
NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) 43 % farmakoterapie deprese u déti
s depresi tvoril fluoxetin, ktery byl v této indi-
kaci schvéleny jako prvni volba FDA v r. 2009.
Pfi neuspéchu fluoxetinu dalsi volba spocivala
v off label indikaci sertralinu a citalopramu (12).
Velmi podobné jsou doporucené postupy far-
makoterapie deprese u déti v nés. Jako prvni
volba je fluoxetin, prvni AD schvalené pro 1écbu
deprese u déti (od 8 let) a adolescentl a esci-
talopram (schvélen pro lé¢bu deprese 12 let),
dalsi volby jsou off label, tj. sertralin, citalopram
(nelspéch fluoxetinu) a za AD tieti linie pova-
zovan venlafaxin, mirtazapin a bupropion (13).

Antipsychotika
preskripce off label

Zatimco preskripce AD nepsychiatry véetné
preskripce off label je vysoka, v pfipadé AP
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zUstava tato skupina psychofarmak u nas spise
v rukou psychiatrli. Na zékladé prehledu a ana-
lyzy rGznych databazi bylo od r. 2000-2015
identifikovano 77 studif, které se zabyvaly touto
problematikou. Off label preskripce AP tvofi-
la 40-75 % celkové preskripce AP. Quetiapin
byl nejcastéji off label pfedepisovanym AP
zvIasté pro Uzkost a nespavost. U déti to ¢inilo
36-93,1 % celkové preskripce. Risperidon a ari-
piprazol patfily k nej¢astéji pfedepisovanym,
a to u ADHD, Uzkosti a poruch nalad. U starsi
jedincl se hodnoty pohybovaly v rozmezi 22—
86 %, nejvice pro agitovanost, i kdyz v posledni
dobé byla zaznamendana v této indikaci urcita
redukce (14).

Nejcasté;jsi off label indikace AP

Nejcastéjsi uziti AP off label tvofila dle do-
stupnych udajd nemocnych zahrnutych do pro-
gramu Medicare demence (36 % v 1. 2006, 42 %
v 1.2012). Dal$i nemoci s vyskytem nad 10 % byly
Uzkostné poruchy (14 %), mald deprese a ostatni
psychdzy. Nejvyssi narlst v rdmci sledovaného
obdobi byl u ADHD (136 %), Uzkostnych poruch
(113 %) a insomnie (102 %). V diskuzi autofi uva-
di, ze procenta neodrézi silu dikaz{ pro tuto
lé¢bu — zatimco je vice dlikazd pro Uzkostné
poruchy, nenf tomu tak u insomnie. Za zminku
stojf zvysovani preskripce off label AP pres va-
rovanf iniciovand FDA (15).

Cilem Ié¢by AP u demenci jsou behaviordl-
ni a psychologické pfiznaky (Behavioural and
Psychological Symptoms of Dementia, BPSD),
které se vyskytuji v ur¢ité fazi progrese onemoc-
néni. Soustavné je vyvijena snaha minimalizovat
uziti AP v této indikaci, avsak pres veskeré Usil
jsou AP predepisovana u fady institucionalizo-
vanych seniort. AP maji nejvyssi evidenci tcinku
pro BPSD, i kdyz jejich ucinnost je kratkodo-
ba. Rizika zahrnuji rozvoj extrapyramidového
syndromu, sedaci, zmatenost, pady, aspiraci.
Zvyseny vyskyt cévnich a srde¢nich pfihod ved|
k vydanf ,black box(” u demence (16). Vétsina
doporucenych postupl véetné mezindrodnich
uvadi, Ze AP by méla byt u BPSD pouZzita pouze
v situaci, kdy ostatni opatienf byla nelspésna.
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V neddvno publikované americké studii se
autofi snazili zjistit, pro¢ jsou farmakologické
strategie u BPSD preferovany oproti nefarma-
kologickym strategiim. S 26 |ékafi primarni péce
bylo provedeno telefonické interview, které pak
bylo peclivé a sofistikované analyzovano. Byly
identifikovany 4 hlavni vystupy: 1. pro aplikaci
nefarmakologickych pfistupt je fada bariér, 2.
medikace nema tyto bariéry a je povaZzovana za
snadnou, bezpec¢nou a U¢innou, 3. snaha snizit
medikaci, napt. AP, mize vést ke zvysenému
uzivani alternativni riskantni medikace, 4. |ékafi
potrebuji praktické, na ddkazech zaloZzené po-
stupy pro vsechny aspekty BPSD (17).

Nase doporucené postupy lécby nekli-
du u demenci na prvnim misté uvadi tiaprid
a melperon, pfi netspéchu haloperidol a AP
2. generace (AP2G), konkrétné risperidon, dal-
$i z doporucovanych jiz jsou indikaci off label,
tj. olanzapin a quetipin (18).

AP 2G jsou stéle ¢astéji uzivana v 1é¢bé in-
somnie. Byly vyuzity informace z rdznych da-
tabézi, ve kterych byli za¢lenéni dospéli s uzi-
vanim AP 2G pro primarni nebo komorbidni
insomnii po dobu del3f nez tyden a kde byla
srovnavana aktivni latka s placebem. Pouze 1
dvojité slepd kontrolovana studie, zahrnujici 13
pacientl, splnila vstupnf kritéria. Nebyl zjistén
rozdil mezi quetiapinem a placebem v zadném
ze sledovanych kritérif, tj. celkova doba spanku,
snizeni spankové latence nebo spokojenosti
méreno analogovou skélou (19). Situace je zde
podobna jako s nejcastéji pfedepisovanym AD
trazodonem v této indikaci. Z toho vyplyva, Ze
sila ddkaz( pro nejcastéji off label predepisova-
né AP2G je minimaln{ (19).

Obor s nejcastejsi
preskripci AP off label

Tak jako u AD je i v ptipadé AP nejméné
schvalenych indikaci pro psychofarmakoterapii
u oblasti pedopsychiatrie. V poslednich deka-
déch dochdzi k narGstu preskripce AP, hlavné
AP2G. Prevalence preskripce u déti a adolescen-
td ve sledovaném obdobi (2005/6-2012) vzrostla
20,78 na 1,03 % v Nizozemi, z 0,26 na 0,48 %

study of prescriptions from an indication based electronic
prescribing systém. BMJ 2017; 356:j603. doi: 10.1136/bmj,j603.
3. Eguale T, Buckeridge DL, WinsladeNE et al. Drug, patient,
and physician characteristics associated with off-label prescri-
bing in primary care. Arch Intern Med 2012; 356: 781-788.
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v Dansku a z 0,23 na 0,32 % v Némecku a 0,1
na 0,4 % v Anglii. Naopak v USA se snizila z 0,94
na 0,79 %. S vyjimkou Nizozem, AP prevalence
nejvyssi u kohorty 15-19 rokd (20).

Brnénska data

Na Psychiatrické klinice v Brné bylo 3x
s delsim casovym odstupem hodnoceno
podavani AP, AD a thymoprofaktik ve vztahu
k diagnoze, tj. zda indikace byla on ¢i off label.
Bylo zafazeno 130 hospitalizovanych pacientd,
vice zen nez muzU (39 vs. 61 %), pramérny vék
byl 47 rok(. Off label indikace byla nalezena
u thymoprofylaktik v 45 %, AP 2G 44 %, AD
21 % (21). Lze spekulovat, ze u psychiatricky
hospitalizovanych nemocnych s depresi se
jednd nejspise o farmakorezistentni deprese
a vzhledem k tomu, Ze nejcastejsi augmentaci
jsou AP 2G, je procento predepisovanych off
label indikaci u hospitalizovanych pacientt
ponékud odlisné od spektra off label indikaci
u ambulantnich pacient.

Shrnuti a zavéry

Ve svété i u nas se preskripce AD (v¢etné
off label indikaci, které tvofi cirka jednu tietinu
u praktickych lékard) zvysuje vice nez jinych
psychofarmak. Podobné trendy jsou pozoro-
vany v preskripci AP, hlavné AP 2G. Zavedeni
elektronického preskripéniho systému muze
byt Gcinny prostiedek pro sledovani off label
preskripce, tento systém viak neni ani v CR po-
vinné zaveden. Lze vsak pfedpokladat, Ze se
situace nebude pfilis lidit od jinych zemi. U vét-
siny off label indikaci chybf dlkazy pro jejich
uc¢innost; za urcitou pfijatelnou alternativu Ize
brat dtkaz ucinnosti pro jiny lék stejné skupi-
ny. Nepochybné jsou nutné studie hodnotici
progndzu nemocnych s uzivanim psychofarmak
off label. Problematice bychom se méli vice vé-
novat, hlavné z déivodd ochrany nemocného
i lékafe.
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