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o o r s p r o n k e l i j k  a r t i k e l

Off-labelmedicatie in de crisisdienst: een 
praktijkevaluatie
r .  h o f f ,  a . w .  b r a a m

achtergrond  In de acute psychiatrie worden veel geneesmiddelen off-label voorgeschreven.
doel  Achterhalen welke indicaties voor off-label voorschrijven van medicatie in de literatuur 
bekend zijn en het off-labelgebruik in crisisdienst van Utrecht in kaart brengen.
methode  Systematische zoekopdracht in PubMed. Evaluatie van alle patiënten die in twee 
meetmaanden bij de crisisdienst werden gezien (april 2009 en november 2010).
resultaten  Over off-label voorschrijven van medicatie in de acute psychiatrie is 
niets beschreven in de literatuur. Voor de algemene psychiatrie wordt voornamelijk het off-
labelgebruik van atypische antipsychotica gerapporteerd. In de crisisdienst was er bij 41% van de 
medicatievoorschriften tijdens eerste patiëntcontacten sprake van off-labelmedicatie. Deze betrof 
met name antipsychotica (54%) en benzodiazepines (38%). De belangrijkste indicaties waren 
agressie, agitatie en slaapproblemen. Als een ruimere interpretatie van off-label werd gehanteerd 
voor het gebruik van antipsychotica voor psychose en hypomane toestand, bleek sprake van 33% 
off-labelvoorschriften. Als benzodiazepines voor de indicatie agressie/agitatie buiten beschouwing 
werden gelaten, daalde het aantal off-labelvoorschriften naar 21%.
conclusie  Aanbevolen wordt om de motivatie voor off-labelvoorschriften goed te 
documenteren. Een landelijke richtlijn is wellicht nuttig om de bestaande inzichten in de acute 
psychiatrie samen te vatten.
[tijdschrift voor psychiatrie 55(2013)4, 233-245]

trefwoorden  acute psychiatrie, crisisdienst, medicatie, off-label

Binnen de algemene psychiatrie worden psycho-
farmaca vaak off-label voorgeschreven (Caspers 
e.a. 2007; Haw & Stubbs 2005; Hodgson & Belgam-
war 2006; Lowe-Ponsford & Baldwin 2000). Over 
off-label voorschrijven van psychofarmaca in de 
spoedeisende psychiatrie is minder bekend. In de 
praktijk komt het echter met zekere regelmaat 
voor. De term ‘off-label voorschrijven’ betekent 
het voorschrijven van een geneesmiddel voor een 
indicatie (bij een bepaalde patiëntengroep) waar 
het middel niet voor is geregistreerd door het Col-
lege ter Beoordeling van Geneesmiddelen (www.
cbg-meb.nl).

In de spoedeisende psychiatrie telt de urgentie van 
handelen meer dan in andere behandelsettings. In 
de praktijk heeft de patiënt-in-crisis dikwijls al op 
indicatie voorgeschreven medicatie gebruikt, op 
voorschrift van bijvoorbeeld de huisarts, zoals 
sedativa en hypnotica, of antidepressiva waarvan 
de instelfase tegenviel qua toename van span-
ningsverschijnselen en suïcidaliteit (Kjosavik e.a. 
2011; Linden e.a. 1999). Huisartsen nemen immers 
ruim driekwart van de voorschriften van antide-
pressiva voor hun rekening (Ketelaar & Grund-
meijer 2010; Kjosavik e.a. 2011). Agitatie is een 
bekend gegeven in de instelfase van antidepres-
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siva, waarbij speciale aandacht wordt gevraagd in 
geval van suïcidaliteit (Farmacotherapeutisch kom-
pas; Van Weel-Baumgarten e.a. 2012).

Daarbij spelen in de spoedeisende psychiatrie 
twee extra factoren. Ten eerste kan een wisseling 
(of toevoeging) van sederende medicatie, uit een 
groep waar geen kruistolerantie is te verwachten, 
gewenst zijn. Soortgelijk kan de effectiviteit van 
benzodiazepines verminderd zijn in geval van 
langdurig en overmatig alcoholgebruik, vanwege 
kruistolerantie met ethanol (Farmacotherapeutisch 
kompas; Lê e.a. 1986), en ook dan ligt de keuze voor 
een ander, off-labelgeneesmiddel meer voor de 
hand. Hoewel de frequentie van alcoholgebruik in 
de populatie van patiënten die in crisissituaties 
worden gezien niet precies vaststaat, valt te ver-
moeden dat dit bovengemiddeld is. Ten tweede 
kan het toevoegen van andere (bij voorkeur met-
een effectieve) medicatie aangewezen zijn, aange-
zien te verwachten is dat de ernst van het toe-
standsbeeld nog verder oploopt. Mogelijk zullen 
off-labelvoorschriften in de spoedeisende psychia-
trie om die redenen nog een groter aandeel hebben 
dan in de algemene psychiatrie.

Zo leert de ervaring binnen de Utrechtse cri-
sisdienst dat antipsychotica regelmatig off-label 
worden voorgeschreven in de praktijk van de acute 
psychiatrie. De huidige studie beoogt deze praktij-
kindruk empirisch te onderbouwen. Haw en Stubs 
(2007) signaleren een toename van off-labelvoor-
schriften van antipsychotica en beschrijven ook 
dat het lastig is om in de acute situatie aan infor-
med consent te komen ten behoeve van deelname 
aan een klinische trial. Indicaties voor het off-label 
voorschrijven van antipsychotica kunnen ten eer-
ste zijn: het couperen van dreigende desintegratie, 
hetzij in de dissociatieve sfeer, hetzij in de psycho-
tische sfeer, veelal zonder een voorgeschiedenis 
van psychose. Dit kan voorkomen bij ernstige 
depressies, paniektoestanden, of toestanden gesu-
perponeerd op persoonlijkheidsproblematiek. Ten 
tweede kan slapeloosheid een indicatie zijn voor 
het voorschrijven van antipsychotica. Voor deze 
indicatie komt soms ook een enkel antidepressi-
vum of antihistaminicum in aanmerking. Overige 

indicaties voor het voorschrijven van off-label
medicatie betreffen onder andere agressie, agitatie 
en angstklachten (bijvoorbeeld Braam 2010).

In deze bijdrage gaan wij nader in op de indi-
caties voor off-labelmedicatie die in de literatuur 
bekend zijn. Ook brengen wij het off-label voor-
schrijven van medicatie door de crisisdienst van 
Altrecht in Utrecht in kaart.

methode

Literatuuronderzoek

Zoekmethode  Er werd een systematische 
zoekopdracht uitgevoerd in de PubMed-data-
base. Er werden geen filters of ‘limits’ gebruikt. 
De gevonden artikelen werden beoordeeld door 
middel van inclusiecriteria: artikelen over kin-
deren en artikelen waarin het niet ging om off-
labelmedicatiegebruik of psychofarmaca werden 
geëxcludeerd (figuur 1). Gerelateerde artikelen en 
referenties werden nagekeken om additionele re-
levante artikelen te vinden.

Zoekstrategie  De synoniemen voor ‘off-
label’, ‘psychofarmaca’, en ‘acute psychiatrie’ 
werden gecombineerd in de zoekopdracht (tabel 
1). Dit leverde in totaal echter maar één artikel 
op, dat niet bruikbaar bleek te zijn. Om die re-
den werd een nieuwe zoekopdracht uitgevoerd, 
met alleen ‘off-label’ en ‘psychofarmaca’, om te 
onderzoeken of er in de literatuur over off-label 
voorschrijven van psychofarmaca in de algemene 
praktijk aanknopingspunten waren te vinden 
voor de spoedeisende psychiatrische praktijk.

Dossieronderzoek

In de crisisdienst van Altrecht, locatie Willem 
Arntzhuis te Utrecht werden in twee meetmaan-
den (april 2009 en november 2010) van in totaal 275 
patiënten de crisisdienst contactverslagen onder-
zocht. Middels gegevens uit de dossiers en infor-
matie uit het Farmacotherapeutisch kompas, werd 
bepaald hoe vaak de artsen in de crisisdienst  
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tabel 1 Zoekstrategie
Zoektermen

#1: off-label OR off-label use OR off-label uses OR off-label prescribing OR off-label prescribings OR unlabeled indication OR 

unlabeled indications

#2: psychoactive drug OR psychoactive drugs OR psychoactive medication OR psychoactive agents OR psychoactive agent 

OR psychopharmaceutical OR psychopharmaceuticals OR psychotropic drug OR psychotropic drugs OR psychotropic agent 

OR psychotropic agents OR psychotropic medication OR psychotropics OR antidepressive agent OR antidepressive agents 

OR antidepressive medication OR antidepressants OR hallucinogens OR psychotomimetic agent OR psychotomimetic 

agents OR hallucinogenic agent OR hallucinogenic agents OR hallucinogenic substances OR hallucinogenic drug OR 

hallucinogenic drugs OR psychedelics OR psychedelic agent OR psychedelic agents OR tranquilizing agent OR tranquilizing 

agents OR tranquilizing medication OR tranquilizing drug OR tranquilizing drugs OR tranquilizer OR tranquilizers OR 

ataractics OR sedative OR sedatives OR hypnotics OR anti-anxiety drug OR anti-anxiety drugs OR anti-anxiety agent OR 

anti-anxiety agents OR anti-anxiety medication OR anxiolytics OR anxiolytic agent OR anxiolytic agents OR antimanic drug 

OR antimanic drugs OR antimanic agent OR antimanic agents OR antimanic medication OR antimanics OR antipsychotics 

OR antipsychotic drug OR antipsychotic drugs OR antipsychotic agent OR antipsychotic agents OR antipsychotic 

medication OR neuroleptic drug OR neuroleptic drugs OR neuroleptic medication OR neuroleptic agent OR neuroleptic 

agents OR psychiatry OR histamine antagonist OR histamine antagonists OR antihistamines

# 3: emergency OR emergencies OR crisis intervention OR crisis interventions OR emergency treatment OR emergency 

treatments OR emergency therapy OR emergency therapies

#1 AND #2, Field: Title/Abstract

figuur 1 	 Flowchart zoekstrategie in Pubmed, gebruikmakend van synoniemen voor de zoektermen ‘off-label’ en ‘psychofarmaca ’; *Relevante artikelen in 

referenties

‘Off-label’
(n = 2199)

AND

Totaal
190

Full texts
29

Related 
articles

0*

‘Psychofarmaca’
(n = 96705)

Exclusiecriteria
Aantal geëxcludeerd:
Geen Engels/Nederlands (20)
Geen off-labelmedicatie (9)
Geen psychiatrie (26)
Artikelen over bijwerkingen (6)
Geen acute psychiatrie (53)
Kinderen (43)
Geen full text (4)

off-labelmedicatie voorschreven, om welke medi-
catie het in deze gevallen ging, de indicatie, of deze 
patiënten al psychofarmaca gebruikten vooraf-
gaand aan het off-labelvoorschrift en of de keuze 
voor off-labelmedicatie gemotiveerd bleek.

resultaten

Literatuuronderzoek

Zoals in de methodesectie aangegeven, bleek 
er in de literatuur niets beschreven over het off-
label voorschrijven van psychofarmaca in de acute 
psychiatrie. De tweede zoektocht naar het off-label 
voorschrijven van psychofarmaca in algemene zin 
leverde 190 artikelen op, waarvan 29 artikelen rele-
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tabel 2 Overzicht van off-label voorschrijven van psychofarmaca in de literatuur (eerste auteur plus jaartal)
Indicatie Antidepressiva Antipsychotica Benzodiazepines Stemmings-

stabilisatoren

Antihista-

minicaatypische klassieke algemeen

Slaap Mendelson 2005, 

Wiegand 2008, 

Sullivan 2009, 

Huang 2005, 

Pomerantz 2005, 

James 2004

Haw 2007a Huang 

2005

- Sullivan 

2009, 

Huang 

2005

Angst Stone 2003b Haw 2007aa, Atik 2008, Pae 

2008, Zhornitsky 2011a, 

Alexander 2011, Foun-

toulakis 2004b, Ravindran 

2010b, Pies 2009

Haw 2007aa, 

Atik 2008, 

Barbui 2004b

-

Agressie Haw 2005ac Haw 2005bc Haw 2007b Haw 2005b

Depressie - Haw 2007ad, Atik 2008, 

Pae 2008, Zhornitsky 2011, 

Alexander 2011, Fountou-

lakis 2004, Ravindran 2010, 

Barbui 2004, Shekelle 2007, 

Ravindran 2007, Glick 2001

Haw 2007ad, 

Alexander 2011, 

Barbui 2004

Chen 2006 Chen 2006

Psychose Barbui 2004 Chen 2006

Schizofrenie - - - Haw 2005a, 

Citrome 1998

Bipolaire  

stoornis/mani-

sche episode*

Baldessarini 

2007,  

Wolfsperger 

2007

Haw 2007a, Alexander 2011, 

Wolfsperger 2007

Baldessarini 

2007, Wolfsper-

ger 2007, 

Chouinard 2006

Haw 2005a, 

Haw 2005b

Post-

traumatische 

stress stoornis

- Haw 2007a, Atik 2008, 

Fountoulakis 2004, Ravin-

dran 2010, Shekelle 2007, 

Ravindran 2007, Glick 2001

Haw 2005b

Dementie Haw 2007ae, Alexander 

2011, Shekelle 2007f, 

Glick 2001

Alexander 2011 Chen 2006, 

Verdoux 

2010

Delier Glick 2001 -

Middelen-

misbruik

Atik 2008, Fountoulakis 

2004, Glick 2001, 

Beduin 2010

Stemmings-

schommelin-

gen

Haw 2005b

Persoonlijk-

heidsstoornis

Haw 2007a, Atik 2008, 

Fountoulakis 2004,  

Barbui 2004, Shekelle 2007, 

Glick 2001

Haw 2007a, 

Barbui 2004

Obsessief 

compulsieve 

stoornis

- Haw 2007a, Atik 2008, 

Fountoulakis 2004, 

Ravindran 2010, S

hekelle 2007, Ravindran 2007, 

Beduin 2010

Haw 2007a
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vant bleken te zijn. Het ging hierbij voornamelijk 
om systematische reviews.

In tabel 2 zijn de resultaten uit de literatuur 
weergegeven. Aangezien het in deze bijdrage 
alleen gaat om de setting van de acute psychiatrie, 
zijn als indicaties voor off-labelvoorschriften 
alleen dsm-iv-diagnoses weergegeven. Soma-
tisch gerelateerde diagnosen waarvoor in de alge-
mene medische praktijk wel eens off-label psycho-
farmaca worden voorgeschreven, zoals stoppen 
met roken, premenstrueel syndroom en migraine, 
zijn voor deze setting niet relevant. Tevens zijn 
diagnosen zoals anorexia, bulimia, pedofilie en tri-
chotillomanie weggelaten, omdat deze aandoe-
ningen geen indicatie zijn om in de acute psychia-
trie medicatie voor te schrijven. Deze patiënten 
worden in de praktijk doorverwezen, vanwege de 
specialistische zorg die deze patiënten behoeven.

In een aantal artikelen werden off-labelindi-
caties beschreven van medicatie (met name anti-
psychotica) die inmiddels verouderd zijn. Enkele 
van deze indicaties bleken inmiddels geregistreerd 
te zijn, zoals het gebruik van antipsychotica bij 

tabel 2 Overzicht van off-label voorschrijven van psychofarmaca in de literatuur (eerste auteur plus jaartal)
Indicatie Antidepressiva Antipsychotica Benzodiazepines Stemmings-

stabilisatoren

Antihista-

minicaatypische klassieke algemeen

Gilles de la 

Tourette

Fountoulakis 2004, Shekelle 

2007, Ravindran 2007, Glick 

2001, Chouinard 2006, Be-

duin 2010

Autisme Fountoulakis 2004, Shekelle 

2007, Glick 2001, Beduin 2010

adhd/cd Alexander 2011, Glick 2001, 

Beduin 2010

Alexander 2011

Mentale retar-

datie

Haw 2007a, 

Chen 2006

Verworven 

hersenletsel

Haw 2007a Haw 2007a

Tardieve  

dyskinesie

Haw 2007a

*	 niet alle stemmingsstabilisatoren zijn geregistreerd voor manische episoden; 
a 	 gegeneraliseerde angststoornis; 
b	  angststoornissen in het algemeen; 
c 	 agressie en gedragsstoornissen bij pervasieve ontwikkelingsstoornis, persoonlijkheidsstoornis (of conduct disorder) of zwakbegaafdheid; 
d 	 depressie met psychotische kenmerken; 
e 	 gedrags- en psychiatrische symptomen van dementie; 
f 	 agitatie bij depressie.

bipolaire stoornissen. Deze resultaten zijn daarom 
weggelaten uit de tabel.

Figuur 2 toont een overzicht hoe vaak de 
verschillende groepen van geneesmiddelen in de 
literatuur over off-labelindicaties aan de orde 
kwamen. Opvallend is dat het overgrote deel van 
de literatuur gaat over het off-label voorschrijven 
van atypische antipsychotica, waarbij multipele 
indicaties beschreven worden. Veelgebruikte off-
labelmedicatie in de acute psychiatrie, zoals 
benzodiazepines voor agressie/agitatie en 
antihistaminica voor slaap, wordt in de literatuur 
weinig besproken.

Binnen één groep van psychofarmaca kunnen 
de geregistreerde indicaties verschillen. Niet alle 
stemmingsstabilisatoren zijn geregistreerd voor 
manische episoden, bijvoorbeeld valproïnezuur. 
Zo zijn ook niet alle atypische antipsychotica gere-
gistreerd voor de behandeling van manische episo-
den, bijvoorbeeld clozapine. Dit verklaart waarom 
er in de tabel bij bepaalde indicaties toch litera-
tuurverwijzingen staan naar artikelen die off-
labelgebruik van de betreffende geneesmiddelen-
groep rapporteren.
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Opmerkelijk is dat atypische antipsychotica, 
anders dan klassieke, niet geregistreerd zijn voor 
de behandeling van psychosen, maar wel voor de 
behandeling van schizofrenie. Echter, niet alle 
psychosen zijn te herleiden op schizofrenie en bij 
een eerste psychose is de diagnose schizofrenie 
vaak nog niet te stellen. Voor de behandeling van 
psychosen blijken atypische antipsychotica in de 
acute psychiatrie dus strikt genomen vaak off-
label gebruikt te worden.

Dossieronderzoek

In de meetmaanden in 2009 en 2010 vonden in 
totaal 275 eerste patiëntcontacten plaats, waarna 
er opname volgde bij 76 patiënten, van wie 32 
onvrijwillig. Bij 95 patiënten werd in dit contact 
medicatie voorgeschreven. De medicijnen werden 
voorgeschreven door in totaal 27 verschillende  
artsen. Bij 39 patiënten (41%) was er een off-label
medicatievoorschrift.

Off-labelmedicatievoorschriften  Het bleek 
met name te gaan om antipsychotica (54%) en 
benzodiazepines (38%). De belangrijkste indica-
ties waren agressie, agitatie en slaapproblemen 
(tabel 3). Van de patiënten aan wie off-labelmedi-

catie werd voorgeschreven, gebruikten 26 (67%) 
reeds psychofarmaca. Van hen gebruikten er 20 
(51% van totaal) tevens reeds medicatie voor de 
symptomen die aanleiding waren voor het off-
labelvoorschrift.

Bij een klein deel van de patiënten was het 
off-labelvoorschrift niet toegelicht in het dossier. 
Hoewel in de regel geen uitvoerige toelichting 
werd beschreven, was de indicatie wel uit de 
anamnestische gegevens te achterhalen.

Antipsychotica  De belangrijkste indicaties 
voor het off-label voorschrijven van antipsycho-
tica waren psychose nao (6; 29%), slaapproble-
men (5; 24% en angst (5; 24%). 

Strikt genomen zijn atypische antipsychotica 
alleen geregistreerd voor de behandeling en profy-
laxe van een recidief bij schizofrenie. De zes patiën-
ten die atypische antipsychotica voorgeschreven 
kregen vanwege een psychose (nao)  waren echter 
niet bekend met schizofrenie. Pimozide, een klas-
siek antipsychoticum, is daarentegen wel geregis-
treerd voor de behandeling van psychosen in bre-
dere zin, maar werd ditmaal voorgeschreven in 
verband met angstklachten bij een depressieve 
episode.

figuur 2 	 Overzicht van off-label voorschrijven van psychofarmaca in de literatuur
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tabel 3 Voorgeschreven off-labelmedicatie en indicaties; aantal (%)
Strikte interpretatie

‘off-label’*

Ruimere interpretatie m.b.t. 

moderne ap**

Ruimere interpretatie m.b.t. 

benzodiazepines***

Medicijn

Olanzapine 14 (36) 8 (26) 8 (42)

Quetiapine 5 (13) 4 (13) 4 (21)

Risperidon 1 (3) 0 (0) 0 (0)

Pimozide 1 (3) 1 (3) 1 (5)

Mirtazapine 1 (3) 1 (3) 1 (5)

Promethazine 2 (5) 2 (6) 2 (11)

Benzodiazepine 15 (38) 15 (48) 3 (16)

Off-labelindicatie

Slapen 11 (28) 11 (35) 11 (58)

Angst 5 (13) 5 (16) 5 (26)

Agressie/agitatie 13 (33) 13 (42) 1 (5)

Depressie 2 (5) 2 (6) 2 (11)

Psychose 6 (15) 0 (0) 0 (0)

Hypomaan 2 (5) 0 (0) 0 (0)

Off-labelvoorschriften totaal 39 (100) 31 (100) 19 (100)

Off-labelvoorschriften t.o.v. totaal aantal 

voorschriften

39/95 (41) 31/95 (33) 19/91 (21)

*	 Off-label conform het Farmacotherapeutisch kompas.
**	 Atypische antipsychotica voor psychose en hypomane toestand werden als geregistreerde indicatie 

gerekend. 
***	 Benzodiazepines bij de indicatie agressie/agitatie werden als geregistreerd gebruik gerekend.

Tweemaal werd olanzapine voorgeschreven voor 
een depressie met psychotische kenmerken. Hoe-
wel er bij een psychotische depressie psychotische 
kenmerken aanwezig zijn, is olanzapine hiervoor 
niet geregisteerd.

Ook voor twee patiënten met een hypomaan 
toestandsbeeld werd olanzapine voorgeschreven. 
Olanzapine is wel geïndiceerd bij een matige tot 
ernstige manische episode en ter preventie van een 
recidief bij patiënten met een bipolaire stoornis bij 
wie de manische episode heeft gereageerd op olan-
zapine. Dit was bij beide patiënten echter niet het 
geval.

Benzodiazepines  Benzodiazepines zijn in 
het algemeen geïndiceerd bij angst en kortdu-
rende ernstige slaapstoornissen. Echter, niet 
alle benzodiazepines zijn voor deze indicaties 
geregistreerd. Zo werd alprazolam bij één pati-
ënt voorgeschreven vanwege slaapproblemen, 
terwijl alprazolam alleen geregistreerd is voor 
pathologische angst en spanning. Tevens werd 

tweemaal clonazepam voorgeschreven, hetgeen 
alleen geregistreerd is als anti-epilepticum. Bij 
twaalf patiënten werden benzodiazepines tijdens 
het consult toegediend vanwege agressie of agita-
tie (acht patiënten oxazepam oraal; drie patiënten 
clorazepinezuur intramusculair en één patiënt 
lorazepam intramusculair), meestal voorafgaand 
aan opname.

Overige middelen  Mirtazapine werd een-
maal en promethazine tweemaal off-label voor-
geschreven vanwege slaapproblemen.

Off-labelmedicatie: reden verwijzing en diagnose

Bij de patiënten die off-labelmedicatie ont-
vingen, was de reden van aanmelding bij de crisis-
dienst opvallend vaak verwardheid of psychose 
(tabel 4). Off-labelmedicatie werd voornamelijk 
voorgeschreven bij patiënten met als diagnose op 
as I een psychose, depressieve episode of manische 
episode (tabel 4).
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Wat betreft gaf-score verschilde de groep patiën-
ten met off-labelvoorschrift (gaf  40) niet signifi-
cant van de groep met voorschrift voor een geregis-
treerde indicatie (42) of van de groep zonder voor-
schrift (44) (F = 1,8; df = 2; 274; p = 0,163).

Interpretatie van ‘off-label’

In deze studie werd het off-labelgebruik van 
psychofarmaca erg strikt geïnterpreteerd. In de 
praktijk worden atypische antipsychotica voor de 
indicaties psychose en hypomane episode door 
psychiaters niet als off-label beschouwd. Als deze 
off-labelvoorschriften uit de analyse werden 
gehaald, bleek sprake van 31 (33%) off-labelvoor-
schriften, waarvan 42% antipsychotica en 48% ben-
zodiazepines (tabel 3). De verschillen in aanmel-
dingsreden respectievelijk diagnose in de groep 
waar medicatie werd voorgeschreven, waren dan 
ook niet meer significant (χ2 = 7,5; df 5; p = 0,183 
respectievelijk χ2 = 6,9; df 7; p = 0,441).
Hetzelfde gold voor de toepassing van benzodiaze-
pines. Als alle benzodiazepines buiten beschou-

wing werden gelaten, daalde het aantal off-label-
voorschriften naar 19 (21%) (tabel 3).

discussie

Literatuuronderzoek

Over het off-label voorschrijven van medica-
tie in de specifieke setting van de spoedeisende 
psychiatrie bestaat zeer waarschijnlijk geen 
onderzoeksliteratuur. Voor de algemene psychia-
trie is er meer beschreven en komt voornamelijk 
het off-labelgebruik van atypische antipsychotica 
veelvuldig in de literatuur aan de orde. Over het 
off-labelgebruik van antihistaminica en benzodi-
azepines, tevens veelgebruikte medicamenten in 
de acute psychiatrie, is echter weinig beschreven.

Een mogelijke oorzaak voor deze cumulatie 
van onderzoek over de atypische antipsychotica is 
de invloed van de farmaceutische industrie 
(Alexander e.a. 2011; Haw & Stubbs 2007). De atypi-
sche antipsychotica zijn relatief nieuwe middelen, 
die een rendabele investering kunnen betekenen, 

tabel 4 Off-labelmedicatie per diagnose op as I en medicatie per aanmeldingsreden
Off-label; Volgens registratie

n

Geen voorschrift

n

Totaal

n (%)

Aanmeldingsreden*

Suïcidaliteit 7 22 76 105 (38)

Verwardheid/psychose 19 11 45 75 (27)

Agressie 4 3 21 28 (10)

Depressie/angst 6 17 17 40 (15)

Overig 3 3 21 27 (10)

Diagnose op as I**

Cognitieve stoornis 0 7 7 14 (5)

Psychose 12 6 37 55 (20)

Depressieve episode 7 21 23 51 (19)

Manische episode 7 3 8 18 (7)

Angst 3 5 5 13 (5)

Aan middelen gebonden 2 3 36 41 (15)

Aanpassingsstoornis en overige 4 7 33 44 (16)

Persoonlijkheidsstoornis 4 4 31 39 (14)

Voorschriften totaal 39 56 180 275 (100)
*In totale groep patiënten: χ2 = 30; df = 8; p < 0,001. In groep patiënten met medicatievoorschrift: χ2 = 13; df = 4; p = 0,013.
**In totale groep patiënten:  χ2 = 55; df = 14; p < 0,001. In groep patiënten met medicatievoorschrift: χ2 = 17; df = 7; p = 0,020.
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en waarvan het gebruik, door onderzoek naar de 
werkzaamheid bij nieuwe indicaties, steeds meer 
toeneemt. 

Een beperking van de gebruikte zoekme-
thode is dat we niet gezocht hebben op de afzon-
derlijke medicijnen, alleen op de algemene groe-
pen van psychofarmaca. Mogelijk zijn hierdoor 
enkele artikelen gemist.

Ten tweede leverde de zoekopdracht alleen 
reviews op. Dit kan komen doordat bij artikelen 
over de werkzaamheid van een medicijn voor een 
bepaalde (nieuwe) indicatie, niet het woord ‘off-
label’ in titel of abstract voorkomt.

Dossieronderzoek

In de betreffende onderzoeksperiodes golden 
39 van de 95 (41%) medicatievoorschriften als off-
label. In ruim de helft van de gevallen ging het om 
antipsychotica, bij ruim een derde werden benzo-
diazepines voorgeschreven, tweemaal werd pro-
methazine en eenmaal werd mirtazapine voorge-
schreven. Agressie, agitatie en slaapproblemen 
vormden de belangrijkste indicaties voor het off-
label voorschrijven van deze medicatie. De meer-
derheid (67%) van de patiënten aan wie off-label 
medicatie werd voorgeschreven, gebruikte reeds 
psychofarmaca.

Toename bij slaapproblemen  In 2010 viel op 
dat er ten opzichte van 2009 een toename was 
van het aantal voorschriften van atypische anti-
psychotica voor slaapproblemen. Het percentage 
voorschriften van bezodiazepines voor deze in-
dicatie nam daarentegen af. Eén en ander staat 
waarschijnlijk in relatie tot de beperking van de 
vergoedingsvoorwaarden voor benzodiazepines 
vanaf 1 januari 2009. Deze hebben in huisart-
senpraktijken geleid tot een afname in benzo-
diazepinegebruik bij nieuw-gediagnosticeerde 
patiënten met angst- of slaapstoornissen (Hoe-
bert e.a. 2012). Ook de farmaceutische industrie 
heeft waarschijnlijk een aandeel in de toename in 
het voorschrijven van atypische antipsychotica. 
Andere verklaringen zijn mogelijk, maar hier-

voor dient de motivatie tot off-labelvoorschrift 
nauwkeuriger in kaart gebracht te worden. De 
behoefte van de voorschrijver tot het snel willen 
couperen van de agitatie speelt hierbij vermoede-
lijk ook een rol.

Richtlijnen  Off-label voorschrijven van 
geneesmiddelen is volgens de Geneesmiddelen-
wet alleen geoorloofd wanneer daarover binnen 
de beroepsgroep protocollen of standaarden zijn 
ontwikkeld. Als de protocollen en standaarden 
nog in ontwikkeling zijn, is overleg tussen de be-
handelend arts en apotheker noodzakelijk (art. 68 
Geneesmiddelenwet).

In de multidisciplinaire richtlijn voor de 
behandeling van depressie (NVvP 2009) wordt aan-
bevolen bij een depressie met psychotische ken-
merken te starten met een antidepressivum (tca), 
waarna vier weken later bij onvoldoende effect 
met een antipsychoticum gestart kan worden. De 
twee gevallen van off-label voorschrijven van olan-
zapine bij een depressie met psychotische kenmer-
ken voldeden niet aan deze landelijke richtlijn. In 
de acute psychiatrie is echter onmiddellijk instel-
len op een antidepressivum pas verantwoord als 
een goede arts-patiëntrelatie is gevestigd en risi-
co’s ten gevolge van psychotisch of radeloos gedrag 
zoveel mogelijk worden teruggedrongen.

Variatie binnen groep  Off-labelgebruik za-
gen we regelmatig bij indicaties waarvan bekend 
was dat bepaalde geneesmiddelen uit de groep 
psychofarmaca wel geregistreerd waren voor 
deze indicatie, maar het voorgeschreven middel 
dat niet was. Binnen een groep van psychofar-
maca kunnen de geregistreerde indicaties sterk 
verschillen. Dit geldt bij voorbeeld voor sommige 
benzodiazepines, die vanwege slaapproblemen 
werden voorgeschreven: zo is alprazolam alleen 
geregistreerd voor angst en spanning, maar werd 
het ook als hypnoticum voorgeschreven, en is 
clonazepam alleen geregistreerd voor epilepsie, 
maar werd het benut als sedativum.
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Beleving psychiaters  De strikte interpretatie 
van het off-labelgebruik van psychofarmaca in 
deze studie, gebaseerd op het Farmacotherapeu-
tisch kompas, verschilt van de best-practicebeleving 
van psychiaters werkzaam in de acute psychia-
trie. Het is de vraag hoe reëel het is de indicaties 
psychose en hypomane episode als off-label te be-
schouwen. Deze indicaties zijn eigenlijk nog on-
voldoende toegespitst op de spoedeisende psychi-
atrische praktijk. Als deze off-labelvoorschriften 
uit de analyse werden gehaald, bleek sprake van 
31 (33%) off-labelvoorschriften.

De toepassing van benzodiazepines in geval 
van opwinding is in het algemeen conform formu-
lariumafspraken binnen instellingen (bijvoor-
beeld Handreiking Psychofarmacotherapie 
Altrecht 2011) en informatie in handboeken (Lin-
denmayer e.a. 2002), waardoor psychiaters in de 
crisisdienst hun handelswijze doorgaans als gere-
gistreerd voor de indicatie beschouwen. Als alle 
benzodiazepines buiten beschouwing werden 
gelaten, daalde het aantal off-labelvoorschriften 
naar 19 (21%). Hoewel deze voorschriften echter 
strikt genomen off-label zijn, ze zijn ten slotte niet 
geregistreerd voor deze indicatie, sluit deze laatste 
interpretatie mogelijk het meeste aan bij de best-
practice waarin artsen in de crisisdiensten zelf 
menen tot een off-labelvoorschrift te komen.

Nederland versus vs   Het is opmerkelijk 
dat er ondanks dat er in de literatuur multipele 
indicaties beschreven zijn voor atypische anti-
psychotica, deze in Nederland vooralsnog alleen 
off-label voor te schrijven zijn voor psychose, 
hypomanie, alsook angst- en slaapstoornissen. 
Ook in de vs  is dit het geval. De indicaties voor de 
belangrijkste groepen off-label voorgeschreven 
medicatie (atypische antipsychotica en benzodi-
azepines) komen in Nederland en in de vs  goed 
overeen (Farmacotherapeutisch kompas; Food and 
Drug Administration). Voor benzodiazepines 
is er alleen een verschil bij de behandeling van 
slaapstoornissen: in de vs  zijn deze hiervoor niet 
geregistreerd, terwijl sommige benzodiazepines 
dat in Nederland wel zijn.

aanbevelingen

Voor een groot deel van de indicaties waar-
voor off-labelmedicatie werd voorgeschreven, 
bestaan geen landelijke richtlijnen of standaar-
den, bijvoorbeeld de behandeling van slaapproble-
men, acute angst, agressie en agitatie. Ook wan-
neer er geen sprake is van schizofrenie kan off-
label voorschrijven van benzodiazepines en anti-
psychotica geïndiceerd zijn bij veel verschillende 
psychiatrische aandoeningen (Lindenmayer e.a. 
2002; Stahl 2008). De behandeling van het meren-
deel van deze indicaties berust op informatie uit 
handboeken en formulariumafspraken binnen de 
instellingen. Strikt genomen, had gezien de afwe-
zigheid van een landelijke richtlijn in deze geval-
len overleg met een apotheker plaats moeten vin-
den. Waarschijnlijk zijn formulariumafspraken 
voor de praktijk afdoende, maar gezien de eisen die 
gesteld worden in de Geneesmiddelenwet zou het 
beter zijn om voor deze indicaties landelijke richt-
lijnen te ontwikkelen. Voor de klinische praktijk 
geldt vooralsnog de aanbeveling de motivatie voor 
off-labelvoorschriften goed in het medisch dossier 
vast te leggen.
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summary

Off-label prescriptions in acute psychiatry: a practice-based evaluation – R. Hoff, A.W. 
Braam –
background  In acute psychiatry the prescribed medication is frequently off-label.
aim  To investigate the indications for off-label prescriptions described in the literature and 
to evaluate the use of off-label medication in the emergency service of Altrecht, Utrecht, The 
Netherlands.
method  We performed a systematic search of the PubMed database and we evaluated all the 
records of patients examined by the emergency service during two assessment periods (April 2009 
and November 2010).
results  The literature makes no mention of the prescribing of off-label medication in acute 
psychiatry. In general psychiatry, however, off-label medication is reported mainly for atypical 
antipsychotics. In the emergency service 41% of the medication prescribed during first contacts 
with patients was off-label. These prescriptions were most often for antipsychotics (54%) and 
benzodiazepines (38%) . The most important indications were aggression, agitation and sleep 
problems. If the term ‘off-label’ is interpreted in a broader sense with respect to antipsychotics for 
psychosis and hypomania, then 33% of the prescriptions appeared to be off-label. If benzodiazepines 
prescribed for aggression/agitation were not taken into account, then the proportion of off-label 
prescriptions decreased to 21%.
conclusion  We consider it advisable that the reason for prescribing off-label medication 
should be clearly documented. New medical guidelines could help by summarising current views 
on the use of off-label medication.
[tijdschrift voor psychiatrie 55(2013)4, 233-245]

key words  acute psychiatry, off-label, emergency service, medication
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