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Agitation ist definiert als patholo-
gisch gesteigerte psychomotorische
Unruhe und stellt als psychiatrische
Akutsituation eine besondere Heraus-
forderung im klinischen Praxisalltag
dar. Eindeutige Handlungsempfeh-
lungen zum Umgang mit Agitation
fehlten jedoch in der Vergangenheit.
In einer englischsprachig publizierten
Ubersichtsarbeit [48] wurde nach
systematischer Priifung und Bewer-
tung der aktuellen Studienlage sowie
unter Beriicksichtigung individuel-
ler klinischer Expertise ein Konsens
von 22 Empfehlungen zum Umgang
mit psychomotorischer Agitation
formuliert. Die Hintergriinde und
Empfehlungen des Expertenkon-
senses werden in der vorliegenden
Ubersichtsarbeit fiir das deutschspra-
chige Publikum zusammengefasst
und kommentiert. Dies kann Arzten
als Hilfestellung bei der Entschei-
dungsfindung dienen. Als eine der
wichtigsten Empfehlungen stellen
Interventionen auf freiwilliger Basis
das Mittel der ersten Wahl fiir das
Management des agitierten Patienten
dar. Dabei konnen insbesondere orale
oder inhalative Darreichungsformen
einen wertvollen Beitrag leisten.

Schliisselwérter: Agitation; Manage-
ment; psychiatrische Akutsituation;
orale oder inhalative Darreichungs-
formen
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Agitation als psychiatrische
Akutsituation

Psychomotorische Agitation ist bei Pati-
enten mit psychiatrischen Erkrankungen
nicht nur im Rahmen einer Notfallauf-
nahme, sondern auch in der stationiren
und ambulanten psychiatrischen Versor-
gung eine haufige und klinisch relevan-
te Akutsituation. Trotz aller Versuche ei-
ner Definition der psychomotorischen
Agitation bleibt die Beschreibung die-
ses breitgefdcherten und multifaktoriel-
len Syndroms weiterhin uneinheitlich.
Als wesentliche Merkmale eines agitier-
ten Verhaltens gelten jedoch Ruhelosig-
keit mit tiberschieBender, oft unproduk-
tiver motorischer Aktivitdt (Auf- und
Abgehen, Handeringen, Zupfen an der
Kleidung usw.), Reizbarkeit, eine er-
hohte Empfindlichkeit gegeniiber inne-
ren und &ufleren Stimuli sowie ein insta-
biler klinischer Verlauf [82]. Obgleich
Aggression und Gewalt keine zentralen
Elemente der Agitation sind, kann ein
progredienter Verlauf des Erregungszu-
stands zu aggressivem und gewalttéti-
gem Verhalten fithren [101, 153].

Agitation tritt vor allem als Krise im
Rahmen verschiedener psychiatrischer
Erkrankungen auf; hierzu zdhlen ne-
ben Psychosen des schizophrenen For-
menkreises, bipolaren Stérungen und
Personlichkeitsstorungen auch Angst-
und Panikerkrankungen sowie schwe-
re Depressionen [19, 45, 101]. Darii-
ber hinaus kann Agitation als klinische
Hauptmanifestation bei verschiedenen
Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems [19, 78] ebenso wie bei vielen
allgemeinmedizinischen Erkrankun-
gen imponieren [19, 147] (Tab. 1). Dies
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macht die Agitation zu einem der hiu-
figsten klinischen Probleme in psychia-
trischen Einrichtungen und in der Not-
fallversorgung [151].

Bei Schizophrenie treten agitierte, ag-
gressive oder gewalttdtige Verhaltens-
weisen zumeist in Verbindung mit psy-
chotischen oder anderen Symptomen
wie Drohverhalten oder Angst auf [10,
52]. Untersuchungen zufolge zeigen
14% aller Schizophreniepatienten bei
ihrer stationdren Aufnahme Agitation
und gewalttédtiges Verhalten [131] be-
ziehungsweise erleben etwa 20% aller
schizophrenen Patienten zu irgendeinem
Zeitpunkt im Krankheitsverlauf Episo-
den von Agitation [114].

Bei Patienten mit bipolarer Stdrung
kann Agitation generell wéhrend allen
Phasen der Erkrankung auftreten [129,
143, 116] und ist hédufig die prominen-
teste klinische Manifestation wéhrend
manischer und vor allem gemischter
Episoden [104, 111, 112, 144]. Im Rah-
men von Depressionen kann Agitation,
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die wihrend einer ausgeprégten depres-
siven Phase imponiert, auf eine zugrun-
deliegende bipolare Stérung [11] und
ein hohes Risiko fiir Stimmungsschwan-
kungen hinweisen [62]. Zudem ist das
Vorliegen von Agitation und rasenden/
iibervollen Gedanken bei einer bipola-
ren Stérung mit einem erhohten Risiko
fiir Suizidalitét assoziiert [16, 105, 116].
Generell wird psychomotorische Agita-
tion als ein mdglicher Indikator fiir sui-
zidales Verhalten beschrieben [92, 127].
Zur Epidemiologie der Agitation ste-
hen bislang nur wenige Daten zur Ver-
fiigung; so liegen beispielsweise die
fiir psychiatrische Notfallambulanzen
angegebenen Pridvalenzzahlen je nach
Studie zwischen 4,3 % [108] und 10%
[59, 126]. US-amerikanischen Erhe-
bungen zufolge besteht in psychiatri-
schen Notfallstationen bei bis zu 50%
aller Patienten ein Risiko fiir das Auf-
treten eines psychomotorischen Erre-
gungszustands [6, 88].

Aufgrund der klinischen Relevanz von
Agitation in der Psychiatrie sind ei-
ne rasche Feststellung der auslésenden
Faktoren sowie ein sofortiges therapeu-
tisches Handeln zwingend erforderlich,
um ein potenziell selbst- oder fremd-
gefdhrdendes oder sogar gewalttitiges
Verhalten zu kontrollieren. Tatséchlich
kann ein ineffizientes Management von
Agitation zu unndtigen Zwangsmalf3-
nahmen und Gewalteskalation fiihren,
negative Konsequenzen fiir Personal
und Patienten haben und eine erhebli-
che gesundheitsdkonomische Belastung
darstellen. Aus diesen Griinden gilt das
effektive Management von Agitation
nicht nur in akuten und/oder Notfall-
Settings, sondern auch in Bezug auf die
langfristige Versorgung psychiatrischer
Patienten als wichtiges Ziel [19] und
sollte sich daher unbedingt an empi-
risch erarbeiteten, aktuellen Best-Prac-
tice-Beispielen orientieren [3].
Verschiedene Organisationen bieten
fiir das arztlich-therapeutische Vorge-
hen bei Agitation Orientierungshilfen;
hierzu zéhlen vor allem die American
Association for Emergency Psychiat-
ry (AAEP) [56] mit dem Project BETA
(Best practises in evaluation and treat-
ment of agitation), das American Col-

lege of Emergency Physicians (ACEP)
[83] sowie die Joint Commission on
Accreditation of Healthcare Organi-
sations (JCAHO) zusammen mit den
Centers for Medicare and Medicaid
Services (CMS) [138]. Vom United
Kingdom National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) wurde
im Jahr 2005 eine Leitlinie zum The-
ma der Agitation erstellt und im Jahr
2015 iiberarbeitet [99]. Zudem haben
sowohl die World Federation of Socie-
ties of Biological Psychiatry (WFSBP)
als auch die Austrian Society for Neu-
ro-Psychopharmacology and Biological
Psychiatry jlingst allgemeine Empfeh-
lungen fiir den Umgang mit akuter Agi-
tation bei Schizophrenie [52] und fiir
die Behandlung der Agitation in psych-
iatrischen Notdiensten entwickelt [67].
Die S2k-Leitlinie Notfallpsychiatrie
der Deutschen Gesellschaft fiir Psych-
iatrie, Psychotherapie, Psychosomatik
und Nervenheilkunde (DGPPN) befin-
det sich derzeit im Konsentierungspro-
zess der AWMF.

Zielsetzung und Methoden

Die derzeit verfiigbaren Leitlinien be-
schreiben eine Vielzahl unterschied-
licher pharmakologischer und nicht-
pharmakologischer  Strategien  zur
Anwendung bei Agitation. Umfassen-
de und eindeutige Handlungsempfeh-
lungen zum é&rztlichen Vorgehen in die-
sem psychiatrischen Akutfall fehlen
derzeit jedoch. Zielsetzung der vorlie-
genden Ubersichtsarbeit [48] war eine
sorgfiltige und ausgewogene Auswer-
tung klinischer Daten zum Assessment
und Management von Agitation bei ver-
schiedenen psychiatrischen Grunder-
krankungen sowie die Integration der
derzeit verfligbaren Daten und Leit-
linien in einen Expertenkonsens. Fiir
dieses Ziel wurden relevante Studien-
ergebnisse recherchiert und aufberei-
tet. Die Bewertung der methodischen
Qualitét der identifizierten Studien und
ihrer praktischen Anwendbarkeit hin-
sichtlich der klinischen Fragestellung
erfolgte mithilfe der Jadad-Skala [63].
Eingeschlossen wurden dabei neben
klinischen Daten und den relevantesten
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Tab. 1. Beispiele medizinischer und psych-
iatrische Erkrankungen als Ausléser von
Agitation (nach [100] unter Erganzung
durch [19, 78]).

Agitation aufgrund allgemeinmedizini-
scher und zentralnervoser Erkrankungen

o Kopftrauma

e Enzephalitis, Meningitis oder andere Infektionen

® Morbus Parkinson, Alzheimer

o Enzephalopathie (vor allem durch Leber- oder
Nierenversagen)

e Exposition gegeniiber Umweltgiften

Stoffwechselstérungen (z. B. Hyponatriamie,

Hypokalzamie, Hypoglykdmie)

* Hypoxie

e Schilddriisenerkrankungen

o Anfall (postiktal)

e Arzneimittelvergiftung (z.B. Antipsychotika oder
Antikonvulsiva)

Agitation durch Rausch/Entzug
e Alkohol

Agitation durch psychiatrische
Erkrankungen

o Psychotische Storung

¢ Manische Phasen und Mischzustande

o Agitierte Depression

o Angststérung

e Personlichkeitsstorung

o Reaktive oder situationsbedingte Agitation
(Adaptionsstorung)

o Storung aus dem autistischen Spektrum

Undifferenzierte Agitation (bis ander-
weitig nachgewiesen mutmaBlich durch
eine allgemeinmedizinische Erkrankung)

Leitlinien zur Agitation auch systemati-
sche Ubersichtsarbeiten und Metaana-
lysen. Kriterien fiir die Suchergebnis-
se der Literaturrecherche waren unter
anderem verdffentlichte oder im Druck
befindliche Arbeiten von Dezember
1970 bis Januar 2015 zum Thema Agi-
tation bei erwachsenen psychiatrischen
Patienten (>18 Jahre). Dabei wurden
nur Verdffentlichungen zum Thema
Agitation bei psychiatrischen Grund-
erkrankungen aufgenommen, da Agita-
tion bei Demenz und Delir aufgrund ih-
rer ,,organischen Natur* und der grofen
Bandbreite unterschiedlicher Ansitze
separat zu betrachten sind.

Hinsichtlich der pharmakologischen
Behandlung von Agitation waren die in
die finale Auswertung aufgenommenen
Studien auf randomisierte, kontrollier-
te klinische Studien, prospektive und
retrospektive grofle Kohortenstudien
und Metaanalysen begrenzt. Die iden-
tifizierten Studien dienten als Grund-
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lage fiir ein drei Runden umfassendes
Delphi-Verfahren [65] mit internationa-
len Experten aus dem Gebiet der klini-
schen Psychologie und Psychiatrie. Auf
diese Weise wurde fiir jedes untersuchte
Item jeweils der Grad der Zustimmung
oder Ablehnung ermittelt. Items, die
von mindestens 80% der internationa-
len Experten als essenziell oder wich-
tig eingestuft wurden, wurden in die
Empfehlungen eingeschlossen. Items,
die bei der ersten Evaluierung von min-
destens 65 bis 79 % der Experten als es-
senziell oder wichtig eingestuft worden
waren, wurden nach der ersten Erhe-
bungsrunde erneut evaluiert. Von an-
fanglich 52 Items wurden schlieBlich
22 Items in die klinischen Empfehlun-
gen fiir das Management und die Be-
handlung der psychomotorischen Agi-
tation aufgenommen. Eine Ubersicht
iber das methodische Vorgehen gibt
Abbildung 1.

Ausgehend von dieser Basis wurden
im Rahmen eines Expertenkonsenses
22 Handlungsempfehlungen fiir den
Umgang mit psychomotorischer Agi-
tation in der klinischen Praxis erstellt
(Tab. 2). Neben Hilfestellungen beim
Assessment akuter Agitation sollen die-
se Handlungsempfehlungen die arztli-
che Entscheidungsfindung bei der Wahl
einer situativen und patientenindividuel-
len Behandlungsstrategie unterstiitzen.

Assessment als wesentli-

cher Aspekt im Management
psychiatrischer Agitation
(Empfehlungen 1 und 2)

Das Assessment des agitierten Patien-
ten wird durch verschiedene Sachver-
halte erschwert. Die fehlende Koopera-
tionsbereitschaft des Patienten und/oder
seine Unféhigkeit, eine relevante Kran-
kengeschichte anzugeben, zwingen den
Arzt oftmals dazu, seine Behandlungs-
entscheidungen auf Basis sehr begrenz-
ter Informationen zu treffen. So kann
bei akuter Agitation in der Regel ein
vollstindiges psychiatrisches Assess-
ment erst dann durchgefithrt werden,
wenn der Patient ruhig genug ist, um an
einem psychiatrischen Gesprich teil-
zunehmen [134]. Das Fiihren psychiat-
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Literaturrecherche mit den Suchkriterien:
Agitiertheit, Epidemiologie, klinische Elemente, Symptome, Assessment, Skala, Instrument, Einschatzung,
Diagnosen, Behandlung, Umgang, Antipsychotikum, Benzodiazepin, schnelle Beruhigung, Prévention (n = 2175)

Aufgenommen
Randomisierte Metaanalysen/
kontrollierte Studien Auswertung
(n=39) (n=30)

n > 10/Gruppe n>100
Statistisch verlass-

liche Ergebnisse nisse

Beobachtungsstudien
und andere Open-
Label-Studien (n = 55)

Relevante Ergeb-

Ausgeschlossen

|
(n=2051)
Unvereinbar mit Zielen (n = 1546)
Wenig Nachweise/Qualitdt (n = 293)
Undifferenziert (n = 178)
Methodische Fehler und/oder
Duplikate (n = 34)

Abb. 1. Flussdiagramm des Studiendesigns und der Ergebnisse der Auswertung zu
psychomotorischer Agitation in der Psychiatrie

rischer Gespriache und die Anwendung
von Skalen zur Selbsteinschéitzung kon-
nen agitiertes Verhalten verstirken und
bergen somit das Risiko fiir eine Eska-
lation der Agitation zu Aggression bzw.
Gewalt als einer wichtigen Komplika-
tion psychomotorischer Erregungszu-
stinde [58]. Uberdies kann Agitation ei-
ner der wichtigsten Hinweise auf eine
unmittelbar bevorstehende, impulsive
suizidale Gefahrdung sein [24, 92, 122,
127]; Kliniker sollten die Einschitzung
des Suizidrisikos daher friih in das As-
sessment agitierter Patienten integrie-
ren.

Generell sollte das Assessment neben
einer umfassenden &tiologischen und
differenzialdiagnostischen Beurteilung
den Einsatz geeigneter Instrumente und
eine Bewertung moglicher Warnsigna-
le fiir eine bevorstehende agitierte Epi-
sode einschlieen. Der Arzt sollte so
bald wie moglich eine erste psychiatri-
sche Untersuchung durchfiihren, um die
wahrscheinlichste Ursache der Agita-
tion festzustellen und vorldaufige MaB3-
nahmen zur Beruhigung des Patienten
einleiten zu konnen. Zudem dient die
Erstbeurteilung dazu, die Mdglichkeit
einer ernsten, lebensbedrohlichen Er-
krankung auszuschlieBen [102]. Sobald
eine Beruhigung eingetreten ist, kann
eine umfassendere psychiatrische Be-
urteilung stattfinden. Bei der Erstbeur-
teilung des agitierten Patienten ist eine
definitive Diagnose nicht das vorrangi-
ge Ziel. Vielmehr sollten die Gewéhr-
leistung einer ausreichenden Sicherheit
fiir den agitierten Patienten und seine
unmittelbare Umgebung, die Erstellung
einer therapeutisch relevanten Differen-
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zialdiagnose sowie die Entwicklung ei-
ner angemessenen Managementstrate-
gie das Hauptziel sein [134].

Ein wesentlicher Schritt in der Erstbe-
urteilung besteht darin, die der Agita-
tion zugrunde liegende Ursache zu er-
kennen. Bis vor Kurzem wurden vier
grundsitzlich mdgliche Ursachen der
Agitation beschrieben: allgemeinmedi-
zinische Erkrankungen, Drogenrausch,
primére psychiatrische Stdrungen [5]
sowie undifferenzierte Agitation [102].
Die aktuellen Leitlinien von Kasper
etal. (2013) empfehlen hingegen ei-
ne Klassifizierung in {bergeordne-
te Syndrome: katatones Syndrom, ma-
nisches Syndrom, agitiert depressives
Syndrom,  Bewusstseinsstdrung/De-
lir, Suizidalitdt, Wahnvorstellungen/
Halluzinationen, Angst-/Paniksyndrom,
Alkohol und/oder Drogenkonsum, De-
menz [67]. In jedem Fall sollte jedoch
der agitierte Patient, bevor eine Be-
handlungsentscheidung getroffen wird,
in eine der zuvor genannten diagnosti-
schen Gruppen eingeordnet werden.
Grundlage einer prézisen Differenzial-
diagnose der Agitation ist die Messung
der Vitalparameter; zusétzlich sollte so
viel wie moglich liber die organmedi-
zinische und psychiatrische Kranken-
geschichte des Patienten in Erfahrung
gebracht werden und eine erste visuelle
Untersuchung des Patienten (Erschei-
nung, Verhalten, Bewusstseinszustand,
Aufmerksamkeitsdefizite und kognitive
Fahigkeiten) stattfinden [3]. Ergénzen-
de fremdanamnestische Angaben und
medizinische Berichte konnen wesent-
lich dazu beitragen, Informationen iiber
frithere Diagnosen und Medikation zu
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gewinnen [134]. Vor allem bei Patien-
ten ohne Vorgeschichte einer psychia-
trischen Erkrankung sollte man dabei
in der Regel zunichst von einer allge-
meinmedizinischen Erkrankung (De-
lir, kognitive Defizite) oder Intoxikati-
on (Rausch, Entzug) als Ursache fiir die
Agitation ausgehen [102, 134].

Nach Ausschluss akuter medizinischer
Ursachen der Agitation kann eine pré-
zise psychiatrische Beurteilung des
psychischen Zustands erfolgen. Der-
zeit existiert hierfiir kein festgelegtes
psychiatrisches  Standard-Assessment
[31, 134]; in die Beurteilung einflieBen
sollten jedoch neben dem Patientenge-
sprach und der Fremdanamnese [134]
auch die psychische und allgemeinme-
dizinische Vorgeschichte, der sozia-
le und familidre Hintergrund sowie der
aktuelle mentale Status des Patienten.

Empfehlung 1:

Ohne vorldufige Diagnose oder ohne
vorhandene Informationen sollte bei
einer Agitation zundchst von einer so-
matischen Erkrankung ausgegangen
werden.

Empfehlung 2:

Die medizinische Routineuntersuchung
eines agitierten Patienten sollte eine
vollstdndige Feststellung der Vitalpara-
meter, des Blutzuckers (Fingertest), der
Sauerstoffsattigung und der Urintoxi-
kologie umfassen.

Assessment-Instrumente fiir psycho-
motorische Agitation
Assessment-Instrumente  koénnen bei
der Einschétzung des Schweregrads der
Agitation, des Eskalationsrisikos so-
wie des Therapieansprechens wertvol-
le Hilfestellung leisten [153]. Insgesamt
konnten neun Instrumente identifiziert
werden, die spezifisch fiir das Scree-
ning und die Beurteilung des Schwere-
grads der Agitation eingesetzt werden
(Tab. 3). Dabei handelt es sich primér
um Messinstrumente zur Fremdbeur-
teilung der Agitation durch geschulte
Beobachter. Zu den bekanntesten Inst-
rumenten, die dem Arzt oder medizini-

Tab. 2. Empfehlungen gemaB Expertenkonsens zum Assessment von und Umgang mit
psychomotorischer Agitation [48]

Bereich

Assessment:
Atiologie und Differen-
zialdiagnose

Assessment:
Assessment-Instrumente

Behandlung:
nichtpharmakologische
Intervention

Behandlung:
pharmakologische
Intervention

Spezielle
Subpopulationen

Empfehlung

20.

21.

22.

. Ohne vorlaufige Diagnose oder ohne vorhandene Informationen sollte bei

einer Agitation zunachst von einer somatischen Erkrankung ausgegangen
werden.

Die medizinische Routineuntersuchung eines agitierten Patienten sollte eine
vollstandige Feststellung der Vitalparameter, des Blutzuckers (Fingertest), der
Sauerstoffsattigung und der Urintoxikologie umfassen.

Die Behandlung eines agitierten Patienten sollte stets mit verbaler Deeska-
lation, Modifikation der Umgebung und anderen Strategien beginnen, die zu
einer Einbindung des Patienten fiihren, und nicht auf freiheitsentziehende
MaBnahmen setzen.

Bei milder bis moderater Agitation sollte immer verbal deeskaliert werden,
mit dem Ziel, freiheitsentziehende MaBnahmen zu vermeiden.

Freiheitsentziehende MaBnahmen sollten nur als Ultima Ratio erwogen
werden, wenn dies die einzige Moglichkeit ist, unmittelbare Gefahr abzu-
wenden.

Bei drohender Gewalt sollte die Sicherheit des Patienten, des Personals und
anderer Patienten gewahrleistet sein.

Falls Fixierung oder Isolierung erforderlich sind, ist nicht nur eine angemes-
sene Uberwachung, sondern auch die Qualitétstiberpriifung der MaBnahme
notwendig.

Im Falle einer Fixierung sollte eine engmaschige, dokumentierte Uberwa-
chung verpflichtend sein. Die Vitalparameter sollten iiber 60 Minuten alle
15 Minuten und in den folgenden 4 Stunden oder bis zum Erwachen alle

30 Minuten erfasst werden.

Freiheitsentziehende MaBnahmen sollten beendet werden, sobald der
Patient als nicht langer selbst- oder fremdgefahrdend eingeschatzt wird.

. Eine nicht-invasive Behandlung sollte stets einer invasiven Behandlung vor-

gezogen werden.

. Agitierte Patienten sollten so weit wie moglich in die Auswahl der Art der

Medikation und deren Darreichungsform involviert sein.

. Das Hauptziel der pharmakologischen Behandlung eines agitierten Patienten

sollte die schnelle Beruhigung ohne iibermaBige Sedierung sein.

. Sollte eine unfreiwillige pharmakologische Behandlung erforderlich sein, be-

darf dies einer sorgfaltigen Planung und Vorbereitung im Behandlungsteam.

. Orale Medikation, einschlieBlich Losungen und Schmelztabletten, sollte der

intramuskularen Darreichungsform vorgezogen werden.

. Schneller Wirkeintritt und zuverlassige Wirkung sind die zwei wichtigsten

Faktoren bei der Auswahl der Darreichungsform fiir die Behandlung schwe-
rer Agitation.

. Im Falle von Agitation bei Alkoholentzug sollte die Behandlung mit Benzo-

diazepinen der Behandlung mit Antipsychotika vorgezogen werden.

. Im Falle einer Agitation im Zusammenhang mit einer Alkoholintoxikation

sollte die Behandlung mit Antipsychotika der Behandlung mit Benzodiazepi-
nen vorgezogen werden.

. Wenn ein schneller Wirkeintritt erforderlich ist, sollte ein Antipsychotikum

zum Inhalieren in Betracht gezogen werden.

. Der gleichzeitige Einsatz von Olanzapin i.m. und Benzodiazepinen sollte

wegen moglicher gefahrlicher Interaktionen vermieden werden (Hypotonie,
Bradykardie und Atemdepression).

Intravendse Therapien sollten vermieden werden, es sei denn, es gibt keine
Alternative.

Nach der Behandlung der Agitation sollte eine systematische Einschatzung
der Sedierung durchgefiihrt werden.

Altere agitierte Patienten sollten mit niedrigeren Dosierungen, iblicherweise
etwa einem Viertel bis der Halfte der Standarddosis fiir Erwachsene behan-
delt werden.
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schen Personal zur Agitationsbeurtei-
lung zur Verfiigung stehen, gehort die
Positive and Negative Syndrome Scale
Excited Component (PANSS-EC) [68].
Diese in zahlreichen klinischen Studi-
en eingesetzte Skala umfasst fiinf in-
dividuelle Items und gehort zu den am
einfachsten und intuitivsten zu verwen-
den Skalen zur Beurteilung agitierter
psychotischer Patienten [81]. Ein Bei-
spiel fiir ein kiirzlich entwickeltes As-
sessment-Tool ist die Agitation Se-
verity Scale (ASS) zur Bestimmung
des Schweregrads bei psychiatrischen
Akutpatienten in  Notfallszenarien
[135]. Sie umfasst 21 Items zur Be-
wertung von mit Agitation assoziierten
Verhaltensweisen und wurde anhand
der klinisch bewéhrten Overt Agitation
Severity Scale (OASS) in einer pro-
spektiven Beobachtungsstudie an akut
agitierten psychiatrischen Patienten va-
lidiert [135]. Wie die PANSS-EC ist
auch die ASS einfach anzuwenden; sie
erfordert nicht die Mitarbeit des Patien-
ten und ist eine wertvolle Hilfestellung
fiir eine schnelle Einschitzung etwa bei
Notfillen.

Behandlung psychomoto-
rischer Agitation: kritische
Abwagung moglicher Inter-
ventionen

Die Agitation erfordert eine sofortige
und sichere therapeutische Interven-
tion. In den vergangenen Jahren wur-
den die traditionellen Methoden fiir
die Behandlung agitierter Patienten,
das heifit die routineméBige Fixierung
und Zwangsmedikation, schrittweise
durch neue, zwangsfreie Ansétze ersetzt
[125]. Im ersten Umgang mit dem agi-
tierten Patienten konnen dabei vor al-
lem nichtpharmakologische Methoden
der Verhaltenskontrolle, wie die verba-
le Deeskalation, ein wertvoller Behand-
lungsansatz und eine Moglichkeit zur
situativen Klérung sein [55, 90]. Hin-
zu kommt die Weiterentwicklung phar-
makologischer Strategien im Laufe der
letzten Jahre mit der Einfiihrung besser
vertraglicher nicht-oraler Medikamente
sowie neuer oraler und inhalativer Dar-
reichungsformen [15, 115].
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Tab. 3. Assessment-Instrumente zur Beur-
teilung psychomotorischer Agitation

Psychometrische Instrumente fiir das As-
sessment psychomotorischer Agitation
im psychiatrischen Setting

e Agitation Severity Scale (ASS) [135]
¢ Behavioural Activity Rating Scale (BARS) [136]
e Brief Agitation Measure (BAM) [122]

e Clinical Global Impression Scale for Aggression
(CGI-A) [58]

¢ Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI) [34]
e Overt Aggression Scale (OAS) [130]
e Overt Agitation Severity Scale (OASS) [152]

e Positive and Negative Syndrome Scale Excited
Component (PANSS-EC) [68]

o Staff Observation Aggression Scale (SOAS) [106]

Checklisten zum Assessment der Agi-
tation und aggressiven/gewalttatigen
Verhaltens

 Broset Violence Checklist (BVC) [80]

e The Historical, Clinical, Risk Management-20
(HCR-20) [148]

e The McNiel-Binder Violence Screening Checklist
(VSC) [94]

Derzeit werden vier Ansétze fiir den
Umgang mit agitierten Patienten un-
terschieden: (i) Umgebungsmodifika-
tion, (ii) Deeskalationstechniken, (iii)
korperliche Fixierung oder Isolierung
und (iv) pharmakologische Interventio-
nen [113]. Diese Ansétze schlielen sich
weder gegenseitig aus noch sind sie in
der Reihenfolge ihrer Umsetzung vor-
gegeben. Konkrete Ziele fiir den Um-
gang mit Agitation in der psychiatri-
schen Notfallbehandlung wurden von
der Arbeitsgruppe des Project BETA
formuliert (Tab. 4) [154]. Generell be-
steht Konsens, dass im Management
von Agitation die Sicherheit des Patien-
ten sowie Dritter [128], die Vermeidung
von Zwangsmafinahmen [5, 73] und
die Bildung einer ,,therapeutischen Al-
lianz*“ mit dem Patienten [154] als vor-
ranging anzusehen sind.

Nichtpharmakologische MaBnahmen:
Erst beruhigen, dann behandeln!
(Empfehlungen 3 und 4)

Es gibt derzeit noch zu wenig kontrol-
lierte Studien, die die unterschiedlichen
nichtpharmakologischen Interventionen
miteinander vergleichen; entsprechen-
de Informationen stammen daher bis-
lang vor allem aus Empfehlungen und
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Tab. 4. Die sechs Ziele der psychiatrischen
Notfallversorgung [nach 154]

o Ausschluss medizinischer Ursachen fiir die
Symptome

e Rasche Stabilisierung der akuten Krise

¢ Vermeidung von ZwangsmaBnahmen

¢ Behandlung in mdglichst wenig restriktiver
Umgebung

o Aufbau einer therapeutischen Allianz

e Sicherung angemessener Anweisungen und
Folgebetreuung

Expertenkonsensen. Eine Auswertung
von 20 Referenzen zum Thema nicht-
pharmakologische Mafinahmen ergab
als vorrangiges Ziel die Sicherheit und
korperliche Unversehrtheit des Patien-
ten und der ihn umgebenden Personen
[128]. Richmond etal. (2012) sowie
Marder (2006) empfehlen verschiede-
ne der Situation angemessene Umge-
bungsmodifikationen wie beispielswei-
se das Vermitteln einer respektvollen
und beruhigenden Haltung dem Patien-
ten gegeniiber, die Verringerung exter-
ner Reize durch relative Isolierung oder
auch das Entfernen potenziell gefahrli-
cher Objekte [90, 125].

Verbale Deeskalationstechniken sind
eine wichtige nichtpharmakologische
MaBnahme bei akuter Agitation. Ur-
spriinglich von Stevenson und Otto
(1998) als komplexer und interaktiver
Prozess (,,talking the patient down®) be-
schrieben [132], lenkt die verbale Dees-
kalation den Patienten in Richtung ei-
nes friedlicheren personlichen Raums.
Techniken der verbalen Deeskalation
haben das Potenzial, Agitation und das
Risiko damit assoziierter Gewalt zu
verringern. Wahrend pharmakologische
Ansitze fiir agitierte Patienten bereits
oft beschrieben wurden, ist die Evidenz
fiir die Wirksambkeit verbaler Strategien
immer noch recht gering [125].

Empfehlung 3:

Die Behandlung eines agitierten Pa-
tienten sollte stets mit verbaler Dees-
kalation, Modifikation der Umgebung
und anderen Strategien beginnen, die
zu einer Einbindung des Patienten fih-
ren, und nicht auf freiheitsentziehende
MaBnahmen setzen.
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Empfehlung 4:

Bei milder bis moderater Agitation soll-
te immer verbal deeskaliert werden,
mit dem Ziel, freiheitsentziehende
MaBnahmen zu vermeiden.

Fixierung und raumliche Isolierung
(Empfehlungen 5 bis 9)

Die zur Kontrolle von aggressivem und
gewalttitigem Verhalten traditionell an-
gewendeten MaBinahmen der korperli-
chen Fixierung und Isolierung [12] zie-
len darauf ab, die Bewegungsfreiheit
des Patienten zu limitieren und eine es-
kalierende klinische Situation durch
Separation der agitierten Person ein-
zuddmmen [50]. Der Einsatz von Fixie-
rung und Isolierung bei Agitation wird
kontrovers beurteilt, da diese Zwangs-
mafinahmen sowohl fiir den Patienten
als auch das Klinikpersonal physische
und psychologische Schiden zur Folge
haben konnen [43]. Aufgrund des zwei-
felhaften therapeutischen Erfolgs, ihres
oftmals unangemessenen Einsatzes und
der potenziell negativen Auswirkun-
gen flir die therapeutische Beziehung
wird der Einsatz von Zwangsmafnah-
men auch von anderen Autoren infra-
ge gestellt [S1]. Die aus einer Fixierung
und Isolierung resultierenden Gesund-
heitsschdden konnen gravierend sein
und unter Umstdnden sogar zum Tod
des Patienten fithren; mdgliche Risiken
sind dabei Asphyxie, kardiale Kompli-
kationen, stumpfes Trauma oder Stran-
gulation [96]. Generell kann die Friih-
erkennung von Patienten mit einem
Risiko fiir Agitation die Notwendigkeit
einer Anwendung von Zwangsmafnah-
men signifikant verringern [40].

Im Allgemeinen wird empfohlen, al-
le klinischen Fachkréifte in Notauf-
nahmen oder Bereichen der psychia-
trischen Akutversorgung in verbaler
Deeskalation sowie der Prévention von
und dem Umgang mit agitiertem und
aggressivem Verhalten zu schulen [73].
Dariiber hinaus sollte bei Einsatz von
Fixierung und rdumlicher Isolierung
ein solides Hintergrundwissen in Be-
zug auf die landerspezifischen rechtli-
chen Rahmenbedingungen zur Behand-
lung psychiatrischer Patienten bestehen

[64]. Ist die Anwendung von Zwangs-
mafBnahmen zur Schadensprivention
unvermeidlich, so sollten diese jeweils
nur fiir die kiirzest mogliche Zeit und
niemals als Bestrafung, aus Griinden
von Bequemlichkeit oder als Ersatz fiir
eine tatsdchliche Behandlung einge-
setzt werden [90, 113]. Zudem sollten
Zwangsmallnahmen aus Griinden der
Sicherheit oder Wirksamkeit nur bei
Anwesenheit von ausreichend geschul-
tem Personal erfolgen. Trotzdem sollte
auch beim fixierten Patienten die ver-
bale Deeskalation fortgefithrt und dem
Patienten in jedem Fall Arzneimittel zur
Beruhigung angeboten werden. Dar-
iiber hinaus ist bei allen fixierten oder
isolierten Patienten eine Uberwachung
unverzichtbar, um das Ansprechen auf
die Medikation zu bewerten und Kom-
plikationen vorzubeugen.

Empfehlung 5:

Freiheitsentziehende MaBnahmen soll-
ten nur als Ultima Ratio erwogen wer-
den, wenn dies die einzige Mdglichkeit
ist, unmittelbare Gefahr abzuwenden.

Empfehlung 6:

Bei drohender Gewalt sollte die Sicher-
heit des Patienten, des Personals und
anderer Patienten gewdéhrleistet sein.

Empfehlung 7:

Falls Fixierung oder Isolierung erforder-
lich sind, ist nicht nur eine angemes-
sene Uberwachung, sondern auch die
Qualitatstberprifung der MalBnahme
notwendig.

Empfehlung 8:

Im Falle einer Fixierung sollte eine eng-
maschige, dokumentierte Uberwa-
chung verpflichtend sein. Die Vital-
parameter sollten Uber 60 Minuten
alle 15 Minuten und in den folgenden
4 Stunden oder bis zum Erwachen alle
30 Minuten erfasst werden.

(Anm.: Obwohl es fiir die genannten In-
tervalle keine Evidenz aus Studien gibt,
war zu dieser Empfehlung ein Konsens-
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grad von >90% der Experten erzielt
worden. In einer Leitlinie wiirde das ei-
nem klinischen Konsenspunkt [KKP]
entsprechen.)

Empfehlung 9:

Freiheitsentziehende MalBnahmen soll-
ten beendet werden, sobald der Pati-
ent als nicht ldnger selbst- oder fremd-
gefdhrdend eingeschétzt wird.

Pharmakologischer Behandlung von
Agitation (Empfehlungen 10 bis 21)
Bei Patienten, die auf nichtpharmako-
logische MaBinahmen nicht ansprechen
oder bei denen diese nicht angezeigt
sind, konnen medikamentése Thera-
pien eine wirksame Strategie zur Be-
handlung akuter Agitation darstellen
[14]. Die ideale Medikation sollte da-
bei leicht zu verabreichen und nicht-
traumatisierend sein; zusétzlich soll-
te sie eine schnelle Beruhigung ohne
iiberméBige Sedierung, einen schnellen
Wirkeintritt sowie eine ausreichende
Wirkdauer bieten und nur ein geringes
Risiko fiir signifikante Nebenwirkun-
gen und Arzneimittelwechselwirkungen
bergen [4, 98, 156]. Muss die Verabrei-
chung der Medikation gegen den Wil-
len des Patienten erfolgen, so sind eine
sorgfiltige Planung der Mafinahme und
ein Vorgehen im Team erforderlich und
rechtliche Vorgaben zu beachten. Ora-
le Darreichungsformen sind dabei in-
tramuskulidren und intravendsen Dar-
reichungsformen vorzuziehen; bei der
Wahl des Ansatzes sollten der Wirkein-
tritt und die Wirksamkeit beriicksichtigt
werden.

Fiir die pharmakologische Behandlung
akuter Agitation werden traditionell
drei Arzneimittelklassen eingesetzt:
konventionelle bzw. klassische Anti-
psychotika, Benzodiazepine und aty-
pische bzw. moderne Antipsychotika
(,,Atypika®) [90]. In den vergangenen
Jahren wurden die medikamentdsen
Strategien durch die Entwicklung neuer
intramuskuldrer Atypika und verschie-
dener neuer oraler, sublingualer und in-
halativer Darreichungsformen erweitert
[15, 64, 115]. Dennoch erfiillt keine der
aktuellen pharmakologischen Moglich-
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keiten die Kriterien einer idealen Medi-
kation bei Agitation, weshalb es weiter-
hin neuer pharmakologischer Optionen
bedarf [98]. Die folgenden Empfehlun-
gen zur pharmakologischen Behand-
lung von Agitation in psychiatrischen
Einrichtungen basieren auf insgesamt
74 klinischen Studien; dabei wurden al-
le derzeit verfiigbaren Darreichungsfor-
men beriicksichtigt.

Empfehlung 10:
Eine nichtinvasive Behandlung sollte
stets einer invasiven Behandlung vor-
gezogen werden.

Empfehlung 11:

Agitierte Patienten sollten so weit wie
mdéglich in die Auswahl der Art der
Medikation und deren Darreichungs-
form involviert sein.

Empfehlung 12:

Das Hauptziel der pharmakologischen
Behandlung eines agitierten Patienten
sollte die schnelle Beruhigung ohne
UberméBige Sedierung sein.

Empfehlung 13:

Sollte eine unfreiwillige pharmakolo-
gische Behandlung erforderlich sein,
bedarf dies einer sorgféltigen Pla-
nung und Vorbereitung im Behand-
lungsteam.

Empfehlung 14:

Orale Medikation, einschlieBlich L6-
sungen und Schmelztabletten, sollte
der intramuskuldren Darreichungsform
vorgezogen werden.

Empfehlung 15:

Schneller Wirkungseintritt und zuver-
lassige Wirkung sind die zwei wich-
tigsten Faktoren bei der Auswahl! der
Darreichungsform fir die Behandlung
schwerer Agitation.

Empfehlung 16:

Im Falle von Agitation bei Alkoholent-
zug sollte die Behandlung mit Benzo-
diazepinen der Behandlung mit Anti-
psychotika vorgezogen werden.
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Empfehlung 17:

Im Falle einer Agitation im Zusammen-
hang mit einer Alkoholintoxikation
sollte die Behandlung mit Antipsycho-
tika der Behandlung mit Benzodiazepi-
nen vorgezogen werden.

Empfehlung 21:

Nach der Behandlung der Agitation
sollte eine systematische Einschdtzung
der Sedierung durchgefihrt werden.

Orale Darreichungsformen

Trotz der Einschrankungen durch den
langsamen Wirkungseintritt [32, 98],
und obwohl Patienten Tabletten in der
Wangentasche verstecken konnen (sog.
»cheeking®) [156], werden orale Dar-
reichungsformen intramuskuldren Pra-
paraten in der Erstbehandlung agitierter
Patienten im Allgemeinen vorgezogen
[148]. In jiingster Zeit wurden zusitz-
lich alternative Darreichungsformen
zur peroralen Verabreichung in Form
schnell 16slicher Tabletten, sublingualer
Formulierungen oder inhalativer Aero-
sole entwickelt [102].

Benzodiazepine (BZD). Benzodiazepi-
ne wirken gegen Agitation, indem sie
den Effekt des inhibitorischen Neuro-
transmitters Gamma-Aminobuttersiu-
re (GABA) am Rezeptor verstirken.
Ihr sedativer Effekt ist der wesentli-
che limitierende Faktor fiir den Einsatz
von Benzodiazepinen bei Agitation,
da eine Sedierung nicht das eigentli-
che Therapieziel ist und die Diagnose
behindern kann. Fiir eine orale Mono-
therapie der Agitation mit BZD liegen
derzeit noch keine kontrollierten Stu-
dien vor; die hier gegebenen Empfeh-
lungen zu oralen Benzodiazepinen ba-
sieren lediglich auf einem Vergleich
von Risperidon plus Clonazepam per os
mit intramuskuldrem Haloperidol (al-
lein oder kombiniert mit BZD) bei agi-
tierten Schizophreniepatienten [42]. In
dieser Vergleichsstudie verringerte die
orale BZD-Kombinationsbehandlung
die psychomotorische Unruhe in einem
sechswochigen Behandlungsverlauf zu
fast allen Untersuchungszeitpunkten
ebenso wirksam wie intramuskuldres
Haloperidol.
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Antipsychotika. Antipsychotika wer-
den bei akuter Agitation seit Jahren
breitflachig angewendet; vor allem kon-
ventionelle Antipsychotika (Antipsy-
chotika der ersten Generation) galten
iber viele Jahre als eine tragende Sau-
le medikament6ser Therapiestrategien.
Das konventionelle Antipsychotikum
Haloperidol ist dabei das zur Behand-
lung akuter Agitation am besten er-
forschte und am haufigsten eingesetzte
Arzneimittel; es gilt als Goldstandard
fiir die Mehrzahl der Vergleichsstudi-
en zu psychomotorischer Agitation [44,
46, 107, 132, 141, 128]. Unterschiedli-
che Darreichungsformen von Haloperi-
dol werden — moglicherweise aufgrund
der langen Tradition dieses Wirkstoffs —
trotz der verfiigbaren neuen Behand-
lungsoptionen weiterhin breitflachig
bei psychomotorischer Agitation ein-
gesetzt, obgleich eine kiirzlich vorge-
legte Cochrane-Auswertung von einem
ausschlielichen Einsatz von Haloperi-
dol bei bestimmten Indikationen (durch
Psychosen induzierte Aggression und
Agitation) abrét [118].

Direkte Vergleiche existieren zwischen
Haloperidol und den atypischen An-
tipsychotika Olanzapin [69, 70, 145,
146], Quetiapin [29, 145] und Risperi-
don [145, 146] zur Anwendung in der
Monotherapie bei agitierten psychiatri-
schen Patienten. Hinsichtlich der Wirk-
samkeit zeigten sich die Atypika dabei
Haloperidol in allen Studien klinisch
ebenbiirtig oder iberlegen; dies galt
unabhéngig von der zugrunde liegen-
den psychiatrischen Erkrankung und
den verwendeten Bewertungsinstru-
menten. Zusitzlich waren die Atypi-
ka besser vertréglich; so wurden unter
Haloperidol haufiger als bei oraler Ga-
be von Atypika extrapyramidale Sto-
rungen (EPS) beobachtet [145]. Andere
Unterschiede hinsichtlich der Vertrdg-
lichkeit traten nicht auf [145, 146].

Die kombinierte Gabe mit dem konven-
tionellen Antipsychotikum Levome-
promazin kann die Wirksamkeit von
Haloperidol erhéhen; dies zeigt eine un-
verblindete Vergleichsstudie zwischen
einer oralen Haloperidol-Monotherapie
und einer oralen Kombinationstherapie
mit Haloperidol plus Levomepromazin
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[54]. Unter der Kombinationsbehand-
lung wurde bei stationdren Schizophre-
niepatienten eine signifikant stérkere
Verringerung von Agitation erzielt als
mit oralem Haloperidol allein. Unter
keinem der beiden Behandlungsregime
wurden signifikante Auswirkungen auf
die verwendeten Sicherheitsparameter
(EKG, Blutdruck oder Herzfrequenz)
beobachtet. Die klinische Erfahrung
zeigt jedoch, dass insbesondere bei ho-
heren Dosierungen und intramuskulérer
Gabe von Levomepromazin eine arteri-
elle Hypotonie nicht selten ist.

Atypische Antipsychotika oder ,,Atypi-
ka* (Antipsychotika der zweiten Ge-
neration) stellen eine neuere Behand-
lungsmoglichkeit der Agitation dar.
Aufgrund ihrer Wirkung auf serotoner-
ge und dopaminerge Rezeptoren unter-
scheidet sich das Nebenwirkungsprofil
der Atypika, die als orale wie auch in-
tramuskuldre Darreichungsformen zur
Verfligung stehen, von dem der kon-
ventionellen Antipsychotika. So sind
bei Atypika Bewegungsstorungen in
der Regel geringer ausgepragt; jedoch
kommt es durch sie haufiger zu Ver-
dnderungen des Stoffwechsels. Fiir die
Behandlung von Agitation werden der-
zeit vor allem die Atypika Olanzapin,
Risperidon, Ziprasidon, Aripiprazol
und Quetiapin eingesetzt. Das zur Be-
handlung psychiatrischer Agitation am
besten untersuchte orale Atypikum ist
Olanzapin. Die orale Anwendung von
Olanzapin bei Agitation wurde erst-
mals im Jahr 2001 im Rahmen einer
Doppelblindstudie beschrieben [70].
Bei dieser sechswochigen Vergleichs-
studie erhielten akut agitierte, statio-
ndre Patienten mit Schizophrenie oder
schizophreniformer bzw. schizoaffek-
tiver Erkrankung entweder Olanzapin
oder Haloperidol per os. Unter oraler
Olanzapin-Monotherapie kam es da-
bei im Vergleich zu dem konventionel-
len Antipsychotikum Haloperidol zu
einer signifikant stirkeren Verbesse-
rung der Agitation in Woche 4, 5 und 6
[70]. Ausgehend von diesen Ergebnis-
sen empfahlen die Autoren der Studie
orales Olanzapin als Erstlinienoption
bei agitierten psychiatrischen Patienten.
Zwar konnte die Uberlegenheit von ora-

lem Olanzapin gegeniiber Haloperidol
in einer zweiten Studie mit vergleich-
barem Aufbau nicht bestitigt werden,
jedoch erwies sich Olanzapin in dieser
Folgestudie als deutlich besser vertrig-
lich als Haloperidol [69].

Auch gegeniiber den Atypika Rispe-
ridon und Aripiprazol zeigt Olanza-
pin eine vergleichbare oder iiberlege-
ne Wirksamkeit in der Behandlung von
Agitation. So ergab eine direkte Ver-
gleichsstudie von Olanzapin mit Aripi-
prazol per os zur Behandlung von Pa-
tienten mit Erkrankungen aus dem
schizophrenen Formenkreis, dass beide
Wirkstoffe den Schweregrad der Agita-
tion statistisch signifikant verringerten,
ohne dass hierbei deutliche Wirksam-
keitsunterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen beobachtet wur-
den [71]. Jedoch kam es unter Olanza-
pin haufiger zu stoffwechselbezoge-
nen Nebenwirkungen; so wurde bei mit
Olanzapin behandelten Patienten im
Niichternzustand ein signifikant gro-
Berer Anstieg der Triglycerid- und Pro-
lactinwerte sowie des Blutzuckers ver-
zeichnet [71]. Auch bei einem direkten
Vergleich zwischen Risperidon als orale
Losung und Olanzapin-Schmelztablet-
ten zur Behandlung agitierter psycho-
tischer Patienten erwies sich Olanzapin
als klinisch ebenbiirtig [53] bzw. {iber-
legen [57]. Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsarmen ergaben sich
hinsichtlich der mittleren Verédnderung
der Herzfrequenz nach 60 Minuten;
diese war unter oraler Olanzapin-Ga-
be signifikant groBer als unter der Ver-
gleichsmedikation Risperidon [53].
Eine flexible Olanzapin-Dosierung
scheint bei der Behandlung akuter Agi-
tation besonders effektiv zu sein [14].
So ergab eine randomisierte, dop-
pelblinde Vergleichsstudie an akut agi-
tierten Patienten mit einer Erkrankung
aus dem schizophrenen Formenkreis
oder bipolarer Stérung Typ I (manische
oder gemischte Episode), dass orales
Olanzapin in flexibler Dosierung (bis
zu 40 mg/Tag) den Schweregrad der
Agitation wirksamer verringerte als ei-
ne feste Dosierung (Olanzapin 10 mg/
Tag plus i.m. Lorazepam 4 mg/Tag
nach Bedarf). In der Gruppe mit fle-
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xibler Dosierung kam es im Vergleich
zu einem signifikant stirkeren Riick-
gang des Schweregrads der Agitation
(p=0,006). Beide Dosierungen waren
gut vertrdglich, ohne klinisch signifi-
kante Unterschiede im Auftreten von
Somnolenz als hdufigster Nebenwir-
kung. Obwohl der Wirkungseintritt von
Olanzapin in der Studie nicht erfasst
wurde, stellten die Autoren fest, dass
die Gruppe mit der flexiblen Dosie-
rung die Agitation schneller und effek-
tiver kontrollierte, ohne dass es zu einer
iiberméBige Sedierung kam [14].
Ebenfalls klinisch gut untersucht sind
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Risperidon, Aripiprazol und Que-
tiapin in der Behandlung von psycho-
motorischer Agitation unterschiedlicher
Genese. Wihrend hierbei fiir Risperi-
don zahlreiche Vergleichsstudien zur
Verfiigung stehen [35, 37, 42, 53, 57,
79, 102, 142], stiitzen sich die Aussa-
gen zu Aripiprazol [39, 66, 71, 89, 93,
117] und Quetiapin [29] vorrangig auf
Vergleiche mit Placebo. In allen ausge-
werteten Studien waren Aripiprazol und
Quetiapin Placebo hinsichtlich der kli-
nischen Wirksamkeit bei guter Vertrag-
lichkeit deutlich tiberlegen. Ein direkter
Vergleich von oralem Risperidon mit
intramuskuldrem Haloperidol ergab,
dass Risperidon allein oder als adjunk-
tive MaBnahme zu Benzodiazepinen
Haloperidol in Bezug auf die Verbesse-
rung akuter Agitation nicht unterlegen
war [42]. Bei einem direkten Vergleich
mit oralem Olanzapin (Schmelztablet-
te) erwies sich Risperidon als gleich-
wertig oder unterlegen [53].

Eine randomisierte, einfachblinde, kon-
trollierte Studie {iber fiinf Tage mit ei-
nem naturalistischen Design verglich
unlingst die Wirksamkeit einer ora-
len Gabe von Haloperidol, Risperidon
und Olanzapin zur Behandlung schwe-
rer Agitation bei stationdren Patienten
mit Schizophrenie, schizophrenifor-
mer oder schizoaffektiver Storung. Al-
le drei Arzneimittel waren gleicherma-
Ben wirksam zur schnellen Beruhigung;
hinsichtlich motorischer unerwiinschter
Ereignisse wurden keine Unterschie-
de zwischen den Behandlungsgruppen
festgestellt [146].
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Zudem scheint das Risiko extrapyra-
midal-motorischer Stérungen (EPS)
unter Atypika im Vergleich zu klassi-
schen Neuroleptika deutlich geringer
[69, 145], auch wenn diese Beobach-
tung nicht durch alle Studien bestétigt
wird [146].

Sublinguale Darreichungsformen
Asenapin-Sublingualtabletten stel-
len eine neue Darreichungsform atypi-
scher Antipsychotika zur Behandlung
der Agitation bei Schizophrenie und im
Rahmen akut manischer oder gemisch-
ter Krankheitsepisoden bei bipolarer
Storung Typ I dar [98]. Die Wirksam-
keit von Asenapin bei agitierten psych-
iatrischen Patienten wurde bislang nur
in einer randomisierten, placebokont-
rollierten Doppelblindstudie untersucht
[119]; die Resultate weisen darauf hin,
dass die Wirksamkeit von sublingua-
lem Asenapin zur Behandlung von Agi-
tation der Wirksamkeit intramuskulérer
Antipsychotika entspricht.

Intramuskulare Darreichungsformen
Fir die Behandlung akuter psychoti-
scher Agitation ist die parenterale Gabe
von Antipsychotika oder Benzodiazepi-
nen gegeniiber einer oralen Anwendung
aufgrund der schnelleren Aufnahme
und Bioverfiigbarkeit und eines schnel-
leren therapeutischen Ansprechens vor-
teilhaft [36, 101, 155]; jedoch birgt die
intramuskuldre Darreichung auch ein
hoheres Nebenwirkungsrisiko und fiihrt
zu einer groferen Ablehnung seitens
des Patienten [98]. Fiir die Bewertung
einer intramuskuldren Verabreichung
von Antipsychotika und/oder Benzodi-
azepinen standen insgesamt 46 Studien
zur Verfiigung; die umfangreichste Evi-
denz liegt dabei mit 38 Studien fiir aty-
pische Antipsychotika vor.
Benzodiazepine. Die Benzodiazepine
Lorazepam und Midazolam gehoren zu
den in klinischen Studien intramuskulér
am héaufigsten eingesetzten Benzodia-
zepinen. Die Wirksamkeit und Sicher-
heit von intramuskulidrem Lorazepam
[1, 18, 20, 76, 100] Clonazepam [30],
Flunitrazepam [41] und Midazolam
[58, 87, 100, 140] wurden in einer Rei-
he randomisierter Vergleichsstudien mit
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dem konventionellen Antipsychotikum
Haloperidol verglichen; die Gabe der
Benzodiazepine erfolgte dabei als Mo-
notherapie oder in Kombination mit
Haloperidol.

Im direkten Vergleich fiihrten sowohl
die untersuchten Benzodiazepine als
auch Haloperidol zu einer deutliche
Reduktion der Agitation bei vergleich-
barem Nebenwirkungsprofil [18, 76].
Als tberlegen wirksam gegeniiber ei-
ner Monotherapie erwies sich jedoch
die kombinierte intramuskuldre Verab-
reichung der beiden Wirkstoffgruppen;
so fithrte eine Kombination aus Loraze-
pam und Haloperidol schneller zu einer
Beruhigung agitierter psychiatrischer
Patienten als eine Monotherapie mit
den entsprechenden Wirkstoffen [18,
20]. Generell ist bei Erwédgung einer
Benzodiazepin-Kombinationstherapie
jedoch stets das Gefiahrdungspotenzial
durch  Arzneimittelwechselwirkungen
zu beriicksichtigen.

Eine eindeutige Aussage, welche Wirk-
stoffklasse einen schnellen Wirkungs-
eintritt ermdglicht, konnte anhand der
ausgewerteten Studien nicht getrof-
fen werden. Wahrend Haloperidol im
Vergleich mit Clonazepam zu einem
rascheren Therapieansprechen fiihr-
te [30], war Flunitrazepam hinsichtlich
des Wirkungseintritts Haloperidol si-
gnifikant iiberlegen (p<0,01) [41]. Mi-
dazolam erzielte in allen untersuchten
Studien eine deutlich schnellere Sedie-
rung als die Vergleichsmedikation: So
waren bei einem unverblindeten Ver-
gleich von Haloperidol plus Prometha-
zin mit Midazolam zur Behandlung von
Agitation aufgrund von unspezifischer
Psychose oder Drogenkonsum nach
20 Minuten 32% mehr Patienten in
der Midazolam-Gruppe sediert als un-
ter der Vergleichsmedikation [60, 140].
Bestitigt wird dieses Resultat durch
eine doppelblinde Akutstudie (Beob-
achtungszeitraum: 1 Tag), in der ein
Vergleich zwischen Midazolam, Halo-
peridol und Lorazepam bei gewalttiti-
gen oder agitierten Patienten mit unspe-
zifischer Psychose oder Drogenkonsum
erfolgte [100]. Die Autoren stellten fiir
Midazolam einen signifikant schnel-
leren Wirkungseintritt fest, verglichen
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mit den anderen Behandlungsgruppen.
Unterschiede im Nebenwirkungspro-
fil wurden zwischen den untersuchten
Benzodiazepinen und Haloperidol in
der Regel nicht festgestellt; lediglich in
einer Studie kam es unter Haloperidol
zu einem hédufigeren Auftreten extrapy-
ramidaler Storungen [18].

Weniger eindeutig fallen Vergleichs-
studien zwischen Benzodiazepinen und
den Antipsychotika Droperidol [61,
91], Olanzapin [95] und Aripiprazol
[156] aus. Auch wenn unter allen Be-
handlungsregimen deutliche Verbesse-
rungen in Bezug auf die Agitation be-
obachtet werden konnten, erwiesen sich
die Antipsychotika bei gleicher Vertrag-
lichkeit hinsichtlich der Verringerung
des Agitationsschweregrads generell
iiberlegen; zusétzlich kam es unter Ben-
zodiazepinen hiufiger zu einer Uber-
sedierung [61].

Konventionelle Antipsychotika. Die
orale oder intramuskuldre Gabe von
konventionellen Antipsychotika ist ein
zentrales Element in der Akuttherapie
psychomotorischer Erregungszustinde.
Das als Goldstandard fiir Vergleichs-
studien zu Agitation geltende Haloperi-
dol [44, 46, 107, 128, 133, 141] ist da-
bei der am besten untersuchte und am
haufigsten eingesetzte Wirkstoff. Un-
seres Wissens ist die erste zu konven-
tionellen Antipsychotika durchgefiihrte
Studie eine randomisierte, doppelblin-
de Studie iiber eine Behandlungszeit-
raum von drei Tagen; Zielsetzung war
der Vergleich von Chlorpromazin und
Haloperidol in der Behandlung agitier-
ter psychotischer Patienten [86]. Die
Wirksamkeit war in beiden Gruppen
vergleichbar; Probanden in der Chlor-
promazin-Gruppe wiesen keine Unter-
schiede in Bezug auf die Reduktion der
Agitation beziehungsweise die Anzahl
der fiir die Behandlung zusétzlich erfor-
derlichen Injektionen auf.

Ein moglicher Nachteil konventionel-
ler Antipsychotika ist ihre relativ kur-
ze Wirkdauer. Das konventionelle An-
tipsychotikum Zuclopenthixol kommt
traditionell als Behandlung erster Wahl
in Betracht, wenn eine ldngerfristige
Sedierung erforderlich ist. Eine sieben-
tagige Doppelblindstudie verglich die
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beiden konventionellen Antipsychotika
Zuclopenthixol-Acetat und Haloperi-
dol zur intramuskuldren Gabe bei akut
psychotischen, aggressiven Patienten
[137]. Hinsichtlich der Verringerung
von Aggression gab es zwischen den
beiden Gruppen keinen statistisch sig-
nifikanten Unterschied; jedoch benétig-
ten die Patienten in der Zuclopenthixol-
Gruppe iiber den Behandlungszeitraum
eine geringere Anzahl intramuskulérer
Verabreichungen als die mit Haloperi-
dol behandelten Patienten.

Ein randomisierter Vergleich zwischen
dem konventionellen Antipsychotikum
Haloperidol plus Promethazin und dem
Atypikum Olanzapin zur intramuskuld-
ren Behandlung von Agitation bei Pa-
tienten mit unspezifischer psychischer
Erkrankung in einem psychiatrischen
Notfallsetting erbrachte keine signifi-
kanten Wirksamkeitsunterschiede be-
ziiglich des priméiren Ergebnisparame-
ters (Anteil ruhiger oder schlafender
Patienten nach 15 und 240 min; p=0,2)
[121]. Haloperidol plus Promethazin
sedierte die Patienten allerdings schnel-
ler, 14% mehr Patienten waren nach
15 Minuten eingeschlafen. Dariiber hi-
naus bendtigte in der Olanzapin-Grup-
pe eine groBere Anzahl von Patienten
iiber einen Beobachtungszeitraum von
vier Stunden zusitzliche Arzneimittel,
verglichen mit den Patienten, die die
Kombinationstherapie erhalten hatten.
Eine Beobachtungsstudie an agitierten
Patienten in einer Notfallambulanz, die
entweder intramuskuldres Haloperidol
oder intramuskuldres Olanzapin (plus
Lorazepam nach Bedarf) erhielten, er-
gab, dass bei Patienten im Alkohol-/
Drogenrausch eine Kombinationsthe-
rapie aus Haloperidol und Benzodiaze-
pinen sowie eine Olanzapin-Monothe-
rapie effektiver waren als Haloperidol
allein [85]. Spéter fithrten die gleichen
Autoren eine weitere Beobachtungsstu-
die durch, bei der die Patienten zur Be-
handlung der Agitation entweder Hal-
operidol oder Olanzapin (allein oder in
Kombination mit Benzodiazepinen) er-
hielten. Der Anteil der Patienten, die
eine zusitzliche Medikation benétig-
ten, war in der Olanzapin-Monothera-
pie-Gruppe erheblich geringer als in der

Gruppe mit Haloperidol-Monothera-
pie (43 %) und mit Olanzapin plus BZD
dhnlich wie in der Gruppe mit Halope-
ridol plus BZD (18%). Die Ergebnis-
se dieser Studie weisen darauf hin, dass
Haloperidol als Monotherapie weniger
wirksam bei der Behandlung der Agi-
tation ist (zumindest hinsichtlich zu-
sitzlich erforderlicher Medikation) als
Olanzapin mit oder ohne ein Benzodia-
zepin oder Haloperidol plus ein Benzo-
diazepin [84].

Durch Kombination mit Benzodiazepi-
nen oder Wirkstoffen der gleichen Me-
dikamentenklassen kann die Wirksam-
keit Antipsychotika
deutlich erhoht werden. Entsprechen-
de Wirksamkeitsdaten belegen, dass die
kombinierte intramuskuldre Gabe von
Haloperidol plus Lorazepam [18, 10]
oder Haloperidol plus Promethazin [1]
einer Lorazepam-Monotherapie zur Be-
handlung akut agitierter Patienten iiber-
legen ist.

Atypische Antipsychotika. Atypika
gehdren zu den bei agitierten psych-
iatrischen Patienten am héufigsten in-
tramuskuldr eingesetzten Wirkstoffen.
Die eindeutigsten wissenschaftlichen
Nachweise gibt es dabei fiir Olanzapin.
Laut einer grofl angelegten multizen-
trischen Beobachtungsstudie aus dem
Jahr 2012 zur frithen Wirksamkeit und
Vertrdglichkeit intramuskulérer psycho-
troper Behandlung von akuter Agitation
bei Schizophrenie oder bipolarer Manie
[110] war Olanzapin in dieser Untersu-
chung die am héufigsten verabreichte
Erstmedikation, gefolgt von Haloperi-
dol.

Wright etal. (2001) beschrieben als
Erste die Nichtunterlegenheit von
Olanzapin gegeniiber Haloperidol in
der Behandlung von akuter Agitation
bei Patienten mit Erkrankungen aus
dem schizophrenen Formenkreis [150].
Zusétzlich wurde Olanzapin besser ver-
tragen als das klassische Neurolepti-
kum: Motorische Nebenwirkungen (ex-
trapyramidale Storungen, EPS) traten
unter Olanzapin signifikant weniger
oft auf als in der Haloperidol-Gruppe;
ein Vorteil, der auch bei einem direk-
ten Vergleich zwischen Olanzapin und
dem konventionellen Antipsychotikum

konventioneller
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Zuclopenthixol berichtet wurde [27].
Die bessere Wirksamkeit von Olanza-
pin im Vergleich zu Haloperidol konn-
te in Folgestudien bestitigt werden [17,
57, 84, 85]. Vergleichsstudien fanden
zudem, dass agitierte Patienten, die mit
Olanzapin behandelt werden, signifi-
kant weniger orale Begleitmedikation
benotigen als Patienten, die mit anderen
intramuskuldren Antipsychotika (Halo-
peridol bzw. Zuclopenthixol) behan-
delt werden [25, 27] — ein Faktor, der
die Therapiebereitschaft des agitierten
Patienten moglicherweise deutlich stei-
gern kann. Das bessere Therapieergeb-
nis mit Olanzapin-Monotherapie (oder
Haloperidol plus BZD) gegeniiber Ha-
loperidol allein bei Patienten im Alko-
hol-/Drogenrausch [85] und der gerin-
gere Bedarf an zusétzlicher Medikation
im Notfall-Setting bei Olanzapin-Mo-
notherapie versus Haloperidol-Mono-
therapie [84] wurden oben bereits be-
schrieben. Héufigste Nebenwirkungen
von Olanzapin waren Schléfrigkeit, In-
somnie und Hypotonie [21, 57, 84];
diese traten unter Olanzapin in den un-
tersuchten Studien jedoch nicht signi-
fikant ofter auf als unter anderen Anti-
psychotika.

Empfehlung 19:

Der gleichzeitige Einsatz von Olanza-
pin i.m. und Benzodiazepinen sollte
wegen moglicher geféhrlicher Interak-
tionen vermieden werden (Hypotonie,
Bradykardie und Atemdepression).

Mit Aripiprazol und Ziprasidon wurden
zwei weitere Atypika hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit und Vertriglichkeit fiir die
Behandlung psychiatrischer Agitation
in mehreren Vergleichsstudien direkt
mit Haloperidol verglichen. Die Aus-
wertung der verfligbaren klinischen Da-
ten ergab, dass sowohl Aripirazol [8, 9,
139] als auch Ziprasidon [22, 23, 120,
155] bei intramuskuldrer Anwendung
grundsitzlich mindestens ebenso wirk-
sam wie Haloperidol zur Behandlung
akuter Agitation sind, unabhingig von
der ursdchlichen psychiatrischen Er-
krankung. Sowohl intramuskuldres Zi-
prasidon [87] als auch Aripiprazol [8]
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ergab laut Vergleichsdaten jedoch eine
bessere extrapyramidale Vertraglich-
keit; unter beiden Antipsychotika tra-
ten EPS generell seltener auf als bei Pa-
tienten, die mit Haloperidol behandelt
wurden. Sowohl Ziprasidon als auch
Aripiprazol stellen somit eine wirksa-
me Behandlungsoption fiir die Thera-
pie akuter Agitation dar. Bei Aripipra-
zol scheint eine Dosierung von 9,75 mg
hier besonders schnell wirksam zu sein;
dies belegen Dosisvergleichsstudien in
einem Bereich von 1 bis 15 mg [139].
In einem Doppelblindvergleich von
Lorazepam mit unterschiedlichen Do-
sierungen des konventionellen Anti-
psychotikums Aripiprazol reduzierte
Lorazepam den Schweregrad der Agi-
tation nach zwei Stunden ebenso wirk-
sam wie Aripiprazol. Bei einer dosis-
abhéngigen Auswertung der Daten
zeigte Aripiprazol 9,75 mg jedoch ei-
ne bessere Vertriglichkeit und fiihrte
zu geringerer Sedierung, verglichen mit
15 mg Aripiprazol oder 2 mg Loraze-
pam [156].

Eine pharmakotherapeutische Beson-
derheit ist die medikamentdse Behand-
lung von Patienten, bei denen die Agi-
tation im Rahmen eines Alkoholentzugs
oder einer Alkoholintoxikation auf-
tritt. Fiir die Bewertung dieses Sonder-
falls standen lediglich zwei klinische
Studien zur Verfiigung [85, 120]. Die-
se weisen darauf hin, dass Ziprasidon,
Haloperidol und Chlorpromazin gleich
wirksam in der Behandlung agitier-
ter alkoholisierter Patienten sind [120],
Olanzapin Haloperidol in einem direk-
ten Vergleich jedoch iiberlegen ist [85].
Hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse
ergaben sich dabei keine Unterschiede
zwischen den Behandlungsregimen.

Intravenése Darreichungsformen
(Empfehlung 20)

Obgleich die intravendse Gabe bei der
Behandlung von Agitation oftmals die
effektivste und schnellste Form der me-
dikamentdsen Intervention darstellt, ist
sie nicht fiir alle Priparate geeignet und
— abhéngig von der individuellen Situa-
tion des Patienten — héaufig nicht mog-
lich. Aufgrund des oftmals deutlichen
Widerstands seitens des Patienten und
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der zur Verabreichung unter Umsténden
notwendigen  Fixierungsmalnahmen
sollten intravenose Therapien daher
nach Moglichkeit vermieden werden.
Insgesamt wurden sechs Studien zur in-
travendsen Behandlung von Agitation
identifiziert; direkte Vergleichsstudien
liegen dabei ausschlieBlich fiir die kon-
ventionellen Antipsychotika Haloperi-
dol [13] und Droperidol [26, 72, 123,
124] vor. Droperidol ist demnach den
verglichenen Benzodiazepinen (Lora-
zepam, Midazolam) in Bezug auf die
Sedierung agitierter Patienten gleich-
wertig oder iiberlegen; dies gilt unab-
hingig davon, ob die Agitation auf ei-
nen Drogenabusus [72, 123, 124], eine
Psychose [123] oder eine psychiatri-
sche Grunderkrankung [72] zuriickzu-
fithren war. So erzielte Droperidol in ei-
ner randomisierten, offenen Akutstudie
(Beobachtungszeitraum: eine Stunde)
gegeniiber der Vergleichsmedikation
Lorazepam bei Agitation nach Metham-
phetamin-Missbrauch zu allen Unter-
suchungszeitpunkten signifikant hohe-
re Sedierungsscores; zusitzlich musste
die Droperidol-Gabe innerhalb der ers-
ten 30 Minuten der Behandlung weni-
ger oft wiederholt werden [124]. Auch
in einer Folgestudie [123] an agitierten
Patienten mit unspezifischer Psycho-
se oder Drogenmissbrauch war Drope-
ridol der Lorazepam-Therapie zu allen
Untersuchungszeitpunkten hinsichtlich
des sedativen Effekts signifikant {iber-
legen. Signifikante Unterschiede hin-
sichtlich des Auftretens unerwiinschter
Ereignisse wurden dabei zwischen den
beiden Behandlungsregimen nicht iden-
tifiziert. Als klinisch ebenbiirtig zeig-
te sich Droperidol in Vergleichen mit
Midazolam [72] und Olanzapin [26];
in entsprechenden Studien erreichte
Droperidol in akut agitierten Patienten
ebenso schnell eine wirksame Sedie-
rung wie die Vergleichsmedikation, oh-
ne dass Unterschiede in der Vertréglich-
keit berichtet wurden. Droperidol stellt
somit eine effektive pharmakologische
Strategie zur intravendsen Behandlung
von Agitation in Notfallsettings dar.

Es ist hervorzuheben, dass seitens des
Herstellers seit 2010 die Haloperidol-
Injektionslosung (5 mg/ml) nur zur
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intramuskuldren Applikation empfoh-
len wird. Diese Empfehlung basiert
nicht auf neuen Daten, sondern viel-
mehr auf bereits bekannten Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit der
i.v.-Applikation. Bei der intravendsen
Verabreichung war und ist weiterhin
gemdf3 aktueller Fachinformation ein
kontinuierliches EKG-Monitoring zur
Erkennung einer QT-Intervall-Verldn-
gerung oder schwerer Herzrhythmus-
storungen erforderlich. Eine wirksame
Option zur Behandlung von Agitation
unklarer Genese bzw. aufgrund psycho-
tischer, affektiver oder kognitiver An-
passungsstorungen ist zudem die intra-
vendse Gabe von Valproinsdure. Bei
einem prospektiven Vergleich von Val-
proinsdure (20 mg/kg Natriumvalpro-
at) mit intravendsem Haloperidol kam
es unter Valproinsdure in Abhdngig-
keit von den eingesetzten Bewertungs-
instrumenten zu einer ebenso starken
(PANSS-EC, ABS) oder sogar deutlich
stirkeren (ACES) Reduktion der Agi-
tation [13]. Eine intensive Sedierung
war das hdufigste unerwiinschte Ereig-
nis in allen Behandlungsarmen; Erbre-
chen und Kopfschmerzen traten in der
Valproinsdure-Gruppe, EPS in der Ha-
loperidol-Gruppe hiufiger auf.

Empfehlung 20:

Intravenése Therapien sollten vermie-
den werden, es sei denn, es gibt keine
Alternative.

Inhalative Darreichungsformen
(Empfehlung 18)

Inhalative Darreichungsformen sind die
jingste Innovation in der Behandlung
von Agitation und wurden bislang in
der Psychiatrie noch nicht verwendet.
Inhalativa ermoglichen einen extrem
schnellen Wirkungseintritt [115]; dieser
ist im Umgang mit Agitation in hochs-
tem Malle wiinschenswert. Das erste
und bislang einzige zugelassene inha-
lative Antipsychotikum ist Loxapin, ein
konventionelles Antipsychotikum mit
einer gewissen Ahnlichkeit zur Wirk-
stoffklasse der Atypika [32, 33]. Inhala-
tives Loxapin, das als reines Wirkstoff-
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aerosol freigesetzt wird, gelangt iiber
die Lunge sehr schnell in den Blutkreis-
lauf und hat somit eine der intravendsen
Gabe dhnliche Pharmakokinetik [32,
33]. Die Wirksamkeit von Loxapin zur
Verringerung von Agitation stiitzt sich
auf drei placebokontrollierte Studien
[7, 74, 77]. Nach aktuellem Wissens-
stand gibt es derzeit keine veroffent-
lichten Studien, die Loxapin mit einem
anderen Wirkstoff fiir die Behandlung
psychomotorischer Agitation verglei-
chen. Vergleichsstudien zwischen Lo-
xapin und Midazolam sowie Loxapin
und Aripiprazol werden derzeit durch-
gefiihrt; eine Veroffentlichung der Er-
gebnisse steht jedoch noch aus. In zwei
randomisierten, doppelblinden und
placebokontrollierten Studien erhiel-
ten Patienten mit Schizophrenie und/
oder schizoaffektiver Storung inhala-
tives Loxapin (Einzeldosis mit 5 oder
10 mg) zur Behandlung von Agitation
[7, 77]. Im Vergleich zu Placebo fiihr-
te Loxapin zu einer rasch eintreten-
den, signifikant wirksameren Reduk-
tion der psychomotorischen Erregung
[7, 77]. Auch in der Behandlung von
Agitation bei bipolarer Storung zeigte
sich inhalatives Loxapin (Einzeldosis
mit 5 oder 10 mg) bei dosisabhingiger
Wirksamkeit Placebo iiberlegen [74].
Zu den unter Loxapin am haufigsten
auftretenden Nebenwirkungen gehor-
ten Dysgeusie (Geschmacksstorun-
gen), Sedierung und Schwindel; diese
waren ebenfalls dosisabhéngig und tra-
ten unter der 10-mg-Dosierung am héu-
figsten auf. Fiir die inhalative Applika-
tionsform ist die Kontraindikation bei
akuten respiratorischen Symptomen
oder aktiven Atemwegserkrankungen
(wie Asthma bronchiale oder COPD) zu
beachten. Im Vergleich zu anderen Dar-
reichungsformern sind die Kosten fiir
das beschriebene Inhalativum noch re-
lativ hoch.

Empfehlung 18:

Wenn ein schneller Wirkeintritt erfor-
derlich ist, sollte ein Antipsychotikum
zum Inhalieren in Betracht gezogen
werden.

Management von Agitation
bei speziellen Subpopulatio-
nen (Empfehlung 22)

Beim Umgang mit psychomotorischer
Agitation sind, vor allem vor dem Hin-
tergrund von Risiken und Nebenwir-
kungen einer Psychopharmakotherapie,
spezielle Subgruppen gesondert zu be-
riicksichtigen.

Agitation bei geriatrischen Patienten
Bei geriatrischen Patienten ist es un-
bedingt erforderlich, den Ausloser der
Agitation zu identifizieren und medizi-
nische von psychiatrischen Ursachen zu
unterscheiden [38]. Als haufigste Ursa-
che von Agitation bei geriatrischen Pati-
enten gilt dabei ein Delir [97] oder — bei
Vorliegen eines psychiatrischen Auslo-
sers — eine Angst- oder Affektstérung
[28]. Allgemein wird bei der pharmako-
logischen Behandlung psychiatrischer
Agitation bei geriatrischen Patienten zu
einem zuriickhaltenden Einsatz von An-
tipsychotika geraten. Nach addquater
Beurteilung der Atiologie wird empfoh-
len, zunichst alle nichtpharmakologi-
schen Strategien auszuschopfen. Medi-
kament6se Behandlungsoptionen und/
oder eine Fixierung sollten nur anwen-
det werden, wenn dies tatsdchlich not-
wendig ist; die Anwendung sollte in
diesem Fall stets mit Augenmall und
kurzfristig unter hiufiger Uberpriifung
und engmaschiger Uberwachung erfol-
gen [109]. Pharmakologische Therapi-
en sollten stets unter Beriicksichtigung
folgender MaBnahmen erfolgen: (i) Be-
handlungsbeginn mit niedriger Do-
sierung und langsamer Aufdosierung,
(ii) entsprechende Uberpriifung der Arz-
neimittelwirkung sowie (iii) engma-
schige Uberwachung der individuellen
klinischen Situation, des Sturzrisikos,
moglicher Anzeichen von Verwirrtheit
und Uberdosierung [90, 109].

Bei Vorliegen eines Delirs sollte die
medikamentose Behandlung der ,,ger-
iatrischen Agitation* gemél den Emp-
fehlungen der Expert Consensus Guide-
lines on Using Antipsychotics in Older
Patients aus dem Jahr 2005 zundchst
mit Risperidon erfolgen [2] — trotz des
Vorliegens von Black-Box-Warnungen
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der FDA und EMA vor einem erhShten
Risiko zerebrovaskularer Ereignisse bei
geriatrischen Patienten bei langfristiger
Exposition gegeniiber atypischen An-
tipsychotika [49]. Fiir die Behandlung
agitierter geriatrischer Patienten oh-
ne Delir sind generell nichtpharmako-
logische Mafinahmen als Therapie der
ersten Wahl in Betracht zu ziehen [3].
Mogliche Zweitlinientherapien sind
pharmakologische  Behandlungsmaf-
nahmen unter Verwendung von Anti-
psychotika (Risperidon, Haloperidol
und Olanzapin). Die Gabe von Benzo-
diazepinen sollte hingegen aufgrund
von Sicherheits- und Vertriglichkeits-
erwagungen vermieden werden [3].

Empfehlung 22:

Altere agitierte Patienten sollten mit
niedrigeren Dosierungen, Ublicherwei-
se etwa einem Viertel bis der Hélfte der
Standarddosis fir Erwachsene behan-
delt werden.

Agitation bei schwangeren
Patientinnen

Zum aktuellen Zeitpunkt ist die Zahl
von Studien, die den Umgang mit und
die Behandlung von psychiatrischer
Agitation bei schwangeren Patientinnen
untersuchen, zu gering und die Kohor-
tengrofBen sind haufig zu klein, um Un-
terschiede zwischen verschiedenen Be-
handlungsoptionen zu erkennen [38].
Verfiigbaren klinischen Daten zufolge
ist Haloperidol allein oder in Kombi-
nation mit einem BZD die am haufigs-
ten angewendete Therapie bei agitierten
schwangeren Patientinnen, gefolgt von
Risperidon [75]. Abgesehen davon exis-
tieren jedoch keine klinischen Studien,
in denen ein Vergleich der Wirksam-
keit und Vertraglichkeit unterschiedli-
cher Behandlungsformen der Agitati-
on an Schwangeren erfolgt. Die einzige
Anndherung an dieses Thema bildet ei-
ne Expertenempfehlung aus dem Jahr
2001 [5], die sich fiir den Einsatz von
Haloperidol als Mittel der ersten Wahl
in der Monotherapie bei Schwangeren
ausspricht. Obgleich kein Konsens hin-
sichtlich einer Zweitlinientherapie er-
zielt wurde, wurden drei Wirkstoffe zur
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Identifizieren (Diagnose)
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L

Patient mit Agitation

Definiert als psychologische und motorische Hyperaktivitat, gepragt von exzessiver oder

unangemessener motorischer oder verbaler Aktivitdt mit einer erheblichen emotionalen Erregung

Initiale Untersuchung
Vitalparameter, Blutzucker, sO3, Urin

¥

Ja

-

Andere/ Agitation durch all-
undifferenzierte —— gemeinmedizinische
Griinde Erkrankungen

Eine Agitation ohne Zugrundeliegende

vorldufige Diagnose/ Erkrankung identifizieren
ohne verfligbare |

Differenzialdiagnostik
Ausschluss organischer Ursachen?

Nein

Agitation Agitation durch
durch psychische
Rausch/Entzug Storung
Substanz-

Identifizierung

so lange als organisch
bedingt eingestuft
werden, bis eine andere
Diagnose feststeht.

Informationen sollte

Psychiatrische mentale Untersuchung

Cave Momentaufnahme:

l
—

Agitation kann im

Schweregrad
derAgitation
Leichte bis moderate Schwere
Agitation Agitation
First-Line: Deeskalation:
Verbale Deeskalation (Talking down)
Umgebungsmodifikation
Zufiihrung Patient
) Ja .
zur weiteren «————— . ausreichend
Therapie beruhigt?

lNdn

Intervention zur raschen
Beruhigung ohne Ubersedierung. Schnelle Wirk-
samkeit und Sicherheit als Hauptfaktoren bei der
Auswahl von Substanz und Applikationsform.
|
Substanzen:
Antipsychotika der ersten Generation (FGA)
Antipsychotika der zweiten Generation (SGA)
Benzodiazepine
}

Patient kooperativ?
|Ja

Patientenwunsch zur Applikationsform
Einbeziehung der Patienten in die Auswahl der
Applikationsform im gréBtmdglichen AusmaB

|
Orale vor i.m.-Applikation.
Orale Medikation, einschlieBlich Inhalation, Ldsungen
und Schmelztabletten, vor i.m.-Applikation
'
Wenn schneller Wirkeintritt erforderlich: Anti-
psychotikum zum Inhalieren in Betracht ziehen
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Kontinuum
—l rasch eskalieren

Nein
—_—

Starke Eigen- und
Fremdgefahrdung

ZwangsmaBnahmen als letztes
Mittel, wenn nicht vermeidbar, um
unmittelbaren Schaden abzuwenden

Falls ZwangsmaBnahmen erforderlich,
angemessene Uberwachung und qualita-
tive Indikationen.
Beendigung der ZwangsmaBnahmen,
sobald der Patient keine Gefahr mehr fiir
sich selber oder andere darstellt.

Vermeidung von i.v.-Gabe, wenn
immer moglich.
Falls erforderlich i.m.-Applikation.

Monitoring des Sedierungslevels
und weitere Behandlung

2017

Agitation ist ein dynamisches Kontinuum und kann schnell und

.. unvorhergesehen eskalieren. Die Sicherheit des Patienten,

Behandlers und der Pflege sollte zu jedem Zeitpunkt gewahr-
|eistet sein.
Eigenschutz vor Fremdschutz.

Routineuntersuchung agitierter Patienten:
Vollstandige Erfassungder Sauerstoffsattigung
Vitalzeichen Urintest
Blutzuckerspiegel

Organische Ursachen, z.B.
Schadel-Him-Trauma
Enzephalitis

Stoffwechsel- oder endo-
krine Storungen

Enzephalopathie (v.a. nach Hypoxie
Leber-/Nierenversagen) Schilddrisenerkrankungen
Meningitis Epilepsie

Vergiftung Medikation

Substanzmissbrauch/Intoxikation/Entzug
Alkohol, Drogen

Psychische Storungen

Schizophrenie Personlichkeitsstérungen

Bipolare Stérung/Manie Autismus
Agitierte Depression ADHS
Angststorung

Andere

(z.B. emotionaler oder situativer Stress, sensorische Deprivation)

Skalen zur Beurteilung der Agitation in psychiatrischen
Einrichtungen
Agitation Severity Scale (ASS)
Behavioural Activity Rating Scale (BARS)
Brief Agitation Measure (BAM)
Clinical Global Impression Scale for Aggression (CGI-A)
Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMALI)
Overt Aggression Scale (OAS)
Overt Agitation Severity Scale (OASS)
Positive and Negative Syndrome Scale Excited Component
(PANSS-EC)
Staff Observation Aggression Scale (SOAS)

Checklisten zur Erfassung der Agitation und
aggressivem/gewalttatigem Verhalten
Broset Violence Checklist (BVC)
The Historical, Clinical, Risk Management-20 (HCR-20)
The McNiel-Binder Violence Screening Checklist (VSC)

.. Unfreiwillige Zwangsbehandlung bedarf der optimalen

Vorbereitung und Planung im Behandlungsteam.
Engmaschiges, dokumentiertes Monitoring:
Vitalzeichen alle 15 Min wahrend erster Stunde
Im Anschluss alle 30 Min Gber 4 Stunden bzw. so lange bis
der Patient wach ist

Bei Agitation als Sekundarfolge eines Alkoholentzuges:
Benzodiazepine vor Antipsychotika

Bei Agitation im Zusammenhang mit Alkoholintoxika-
tion:

Antipsychotika vor Benzodiazepinen

Keine Kombination von Olanzapin und Benzodiazepinen
wegen méglicher Hypotension, Bradykardie, Atemdepression

Bei élteren Patienten:
Dosisreduktion — i. A. a bis 2 der Standarddosis fiir Erw.

Anforderungen an die ideale medikamentése Therapie:
Einfache Verabreichung
Nichttraumatisch
Schnelle Beruhigung ohne tibermaBige Sedierung
Schneller Wirkeintritt
Ausreichende Wirkdauer
Geringes Nebenwirkungs- und Interaktions-Risiko
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Anwendung in der Sekundirtherapie
vorgeschlagen: Benzodiazepine oder
Risperidon als Monotherapie und, mit
schwicherer Empfehlung, eine Kombi-
nation aus Benzodiazepinen und einem
konventionellen Antipsychotikum. Im
Gegensatz dazu gibt der aktuellste Ex-
pertenkonsens zur Agitation keine Be-
handlungsempfehlungen fiir Agitation
in der Schwangerschaft [5, 149]. Vor
dem Hintergrund dieses Evidenzman-
gels werden Arzte dazu angehalten, bei
agitierten Schwangeren nach Moglich-
keit vor allem verbale Interventions-
mafinahmen einzusetzen. Sollte eine
medikamentose Behandlung notwen-
dig sein, so sollte die geringstmdgliche
wirksame Dosis eingesetzt werden, die
notwendig ist, um die Agitation und das
Aggressionsrisiko der Patientin zu ver-
ringern [47].

Zusammenfassung und
Schlussfolgerung

Derzeit steht lediglich eine limitier-
te Anzahl klinischer Studien als soli-
de Evidenzgrundlage fiir den Umgang
mit Agitation zur Verfiigung. Neben in-
héirenten Schwierigkeiten, die eine kli-
nische Untersuchung dieses auch dtio-
logisch sehr heterogenen Symptoms
birgt, wird die Durchfiithrung von Stu-
dien auch durch Bedenken hinsichtlich
des Aufkldrungs- und Zustimmungs-
prozesses erschwert. In der Praxis sind
agitierte Patienten nur selten fahig oder
willens, einer kontrollierten Studie zu-
zustimmen; die Daten ausgewahlter Pa-
tientenpopulationen kénnen daher nur
schwer fiir generalisierte Aussagen ge-
nutzt werden.

Auf Basis einer umfassenden und syste-
matischen Auswertung der aktuell ver-
figbaren klinischer Daten wurden im
Rahmen des vorliegenden Experten-
konsenses 22 Handlungsempfehlungen
zum Umgang mit Agitation in der kli-
nischen Praxis formuliert. Diese sollen

(Linke Seite)

Abb. 2. Agitation in der Psychiatrie: Be-
handlungsschema nach Expertenkonsens
(erstellt nach [48])

zukiinftig als Orientierung und Hilfe-
stellung fiir das &rztlich-therapeutische
Vorgehen bei diesem psychiatrischen
Akutfall dienen. Eine graphische Dar-
stellung findet sich in Abbildung 2.
Die wissenschaftliche Studienlage zum
Assessment und Management psycho-
motorischer Agitation ist zum aktuellen
Zeitpunkt erstaunlich tiberschaubar und
teilweise methodisch schwach. Trotz
der Entwicklung zeitgeméBer Leitlinien
als Hilfestellung fiir die drztliche Ent-
scheidungsfindung ist es derzeit nicht
moglich, spezifische und evidenzba-
sierte klinische Empfehlungen zu ge-
ben. Zielsetzung war es daher, die beste
Herangehensweise fiir den Umgang mit
psychomotorischer Agitation in psych-
iatrischen Einrichtungen zu ermitteln,
soweit dies derzeit moglich ist. Aktuell
konnen noch keine einfachen Leitlinien
zu diesem relevanten Thema zur Verfii-
gung gestellt werden; wir mdchten die
Arzte jedoch dazu anhalten, sich auf
unsere konsensbasierten Empfehlun-
gen zu stlitzen. Wir ermutigen zudem
die weitere Forschung, um Unsicher-
heiten in Bezug auf eine optimale The-
rapie psychomotorischer Agitation aus-
zurdumen.
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Assessment and management of psycho-
motor agitation: Expert consensus
Agitation is defined as pathological increase of
psychomotor restlessness. It represents a particu-
lar challenge in the daily clinical routine due to
its acute nature. To date, there is a lack of unam-
biguous recommendations for the assessment and
management of psychomotor agitation. Based on
a systematic review of the current publication re-
cord and on individual clinical expertise, a recent
publication (Garriga et al. 2016; in English) for-
mulated a consensus of 22 recommendations for
the management of agitated patients. Here, we
summarize the consensus paper and comment
on the recommendations and their background in
German. This may provide physicians with some
assistance during decision-making. Briefly, one
of the most important recommendations empha-
sizes voluntary-based intervention to be the first
choice for the management of agitated patients.
Thereby, oral or inhalative applications may pro-
vide a valuable contribution.

Key words: Agitation; management, acute psychi-
atric crisis, oral or inhalative applications
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handelt es sich um gesetzlich geschiitzte eingetragene
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche gekenn-
zeichnet sind.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwihnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Fiir Angaben iiber Dosie-
rungsanweisungen, Applikationsformen und Laborwerte
kann von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewiéhr
iibernommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten,
durch sorgfiltige Priifung der Fachinformation der ver-
wendeten Préparate oder gegebenenfalls durch Konsul-
tation von Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung
fir Dosierungen und die Angaben zu Indikationen und
Kontraindikationen gegeniiber den Angaben in der Zeit-
schrift abweichen. Benutzer sollten ihnen auffallende
Abweichungen der Redaktion mitteilen.
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