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nach der Randomisierung noch lebten
und nicht mehr im Krankenhaus waren.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 1000 Patienten ran-

domisiert; 510 wurden der Haloperi-

dol-Gruppe und 490 der Placebo-Grup-
pe zugewiesen. Von diesen Patienten
wurden 987 (98,7 %) in die endgiiltigen

Analysen einbezogen (501 in der Halo-

peridol-Gruppe und 486 in der Place-

bo-Gruppe). Fiir 963 Patienten (97,6 %)
lagen komplette Daten vor. Die Patien-
ten waren im Mittel 70 Jahre alt und

64 % waren beatmet.

Nach 90 Tagen betrug die durchschnitt-

liche Anzahl der Tage, an denen die Pa-

tienten noch lebten und nicht im Kran-
kenhaus waren,

m 358Tage (95%-Konfidenzintervall
[KI] 32,9-38,6) in der Haloperidol-
Gruppe und

m 32,9 Tage (95%-KI 29,9-35,8) in der
Placebo-Gruppe,

mit einer mittleren Differenz von

2,9 Tagen (95%-KI -1,2 bis 7,0, p=0,22).

Delir nach Infektion

Die Sterblichkeit nach 90 Tagen be-
trug 36,3% in der Haloperidol-Gruppe
und 43,3% in der Placebo-Gruppe mit
einer absoluten Differenz von -6,9 Pro-
zentpunkten (95%-KI -13,0 bis -0,6).
Schwerwiegende, unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen traten bei elf Pa-
tienten in der Haloperidol-Gruppe und
bei neun Patienten in der Placebo-Grup-
pe auf.

Kommentar

Diese grole Studie, die zum grofiten
Teil in Danemark durchgefiihrt wurde,
zeigt, dass Patienten, die auf der Inten-
sivstation wegen eines Delirs mit Halo-
peridol behandelt werden, in Bezug auf
die Dauer des Krankenhausaufenthalts
und die Sterblichkeit nach 90 Tagen
keinen Unterschied zu Patienten zei-
gen, die mit Placebo behandelt werden.
Dies bedeutet natiirlich nicht, dass Pa-
tienten, die auf der Intensivstation ein
Delir entwickeln, nicht neuroleptisch
behandelt werden sollten. Die Studie
muss dahingehend interpretiert werden,

Antipsychotika-Absetzrate nach infektions-
bedingtem Krankenhausaufenthalt

Sonja Zikeli, Tibingen

Altere Erwachsene, die aufgrund einer schweren Infektion stationar behandelt

werden miissen, entwickeln haufig ein Delir. Daher kommen nach einer infektions-

bedingten Hospitalisierung meist auch Antipsychotika zum Einsatz. Wie haufig
diese Arzneimittel nach Therapiebeginn wieder abgesetzt werden, haben die Auto-
ren einer amerikanischen retrospektiven Kohortenstudie analysiert. Die Absetzrate
in der Haloperidol-Kohorte war dabei héher als unter den Anwendern von Atypika.

in Delir ist eine akut einsetzen-

de Bewusstseins- und Wahrneh-
mungsstorung, die bei élteren Erwach-
senen, die wegen einer Infektion ins
Krankenhaus aufgenommen wurden,
recht haufig (30-45%) auftritt. Die Art
der Infektion — bakteriell oder viral - ist
dabei fiir die Entwicklung eines Delirs
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unerheblich [1]. Obwohl Antipsychoti-
ka bei zahlreichen Verhaltensstorungen
indiziert sind, stellt das Delir die Haupt-
indikation fiir ihren initialen Einsatz im
Krankenhaus dar [4]. Vor allem Typika
wie Haloperidol sind mit schwerwie-
genden unerwiinschten Ereignissen
(UE) wie extrapyramidal-motorischen

dass der Einsatz von Antipsychotika bei
Patienten mit Delir auf der Intensivsta-
tion keine schidlichen Auswirkungen
auf den weiteren Krankheitsverlauf hat.

Quelle

Andersen-Ranberg NC, et al. for the AID-ICU Trial
Group. Haloperidol for the treatment of delirium in
ICU patients. New Engl ] Med 2022;387:2425-35.

Antipsychotika bei Delir

Wenn bei einem Delir eine sym-
ptomatische medikamentdse
Therapie angezeigt erscheint,
gehort der — moéglichst kurz
dauernde - Einsatz von Anti-
psychotika zu den etablierten
MaBnahmen. Ausfiihrlicher geht
hierauf der Beitrag zur Psycho-
pharmakotherapie in der Pal-
liativmedizin (S. 40 ff.) ein, der
auch auf die hier referierte Studie
Bezug nimmt. (Red.)

Storungen assoziiert. Aus diesem Grund
sollten Antipsychotika nach bestehen-
dem klinischem Konsens bei alteren
Patienten mit Vorsicht angewendet und
so bald wie moglich wieder abgesetzt
werden [3]. Wie hiufig das in der Praxis
tatsdchlich erfolgt, ist kaum untersucht.
Die Studienautoren wollten diese Wis-
sensliicke schlielen: Sie evaluierten die
Antipsychotika-Absetzraten — inklusive
Patientencharakteristika — von alteren
Erwachsenen in der Regelversorgung,
bei denen ein Delir infolge einer infek-
tionsbedingten Hospitalisierung auf-
trat und mit Antipsychotika behandelt
wurde.

Studiendesign

Fir die retrospektive Kohortenstudie
nutzten die Autoren anonymisierte
Datensitze einer groflen US-amerika-
nischen Versorgungsforschungsdaten-
bank aus dem Zeitraum Januar 2004
bis Mai 2022. Ausgewertet wurden die
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Tab. 1. Infektionsarten, die fir den Studienein-
schluss bericksichtigt wurden [Zhang et al.]

= COVID-19

m Influenza

m Pneumonie

m Infektionen der unteren Harnwege (HWI)

m Endokarditis

m Weichteilinfektionen

m Osteomyelitis

m Septische Arthritis

m Infektionen des zentralen Nervensystems
(ZNS)

m Intraabdominale Infektionen

m Bakteriamie

Daten von insgesamt 5835 Patienten im
Alter von mindestens 65 Jahren, ohne
psychische Storung in der Vorgeschich-
te, fir die wihrend eines stationdren
Aufenthalts eine Infektionsdiagnose
kodiert war (Tab. 1) und die innerhalb
von 30 Tagen nach Entlassung aus dem
Krankenhaus eine Verordnung eines
Antipsychotikums einlosten. Diese erst-
malige ambulante Verordnung wurde
als Indiz fiir ein stationdr aufgetretenes
Delir interpretiert und dabei angenom-
men, dass bei Entlassung aus dem Kran-
kenhaus alle dort neu angesetzten Arz-
neimittel bis zur ersten poststationdren
Visite weiterverordnet werden. Beriick-
sichtigt wurden Verordnungen fiir die
erstmalige orale Anwendung von Ha-
loperidol sowie den meistverwendeten
atypischen Antipsychotika (Aripiprazol,
Olanzapin, Quetiapin, Risperidon). Die
Autoren konzentrierten sich auf Halo-
peridol, weil die anderen Typika haufig
zur Behandlung von nicht delirbeding-
ten Erkrankungen verordnet werden.

Primérer Endpunkt war die Antipsy-
chotika-Absetzrate, definiert als Liicke
von mindesten 15 Tagen nach dem Ende

der Reichweite der letzten eingelosten
Verordnung. Die Autoren bewerteten
die Absetzraten bis zu 30, 60, 90 und
180 Tage nach der initialen Arzneimit-
telabgabe.

Ergebnisse
Von den insgesamt 5835 betrachteten
Patienten erhielten 13,5 % eine erstmali-
ge Verordnung fiir Haloperidol (Durch-
schnittsalter 81,5 Jahre, 53,4 % weiblich)
und 86,5% fir ein Atypikum (Durch-
schnittsalter 79,8 Jahre, 52,2 % weiblich).
Die Absetzrate in der Haloperidol-Ko-
horte lag 30 Tage nach Therapiebeginn
bei 52%. Bei Anwendern von Atypika
war sie mit lediglich 11% fast fiinfmal
niedriger. Im weiteren Verlauf stiegen
die Absetzraten, blieben in der Atypi-
ka-Kohorte aber stets unter denen der
Haloperidol-Kohorte (Tab. 2). Unter
den Atypika-Anwendern waren die
Absetzquoten zwischen Aripiprazol,
Risperidon, Quetiapin und Olanzapin
nach 180 Tagen vergleichbar (77,4 % vs.
73,7 % vs. 75,7 % vs. 81,2 %).
Uber den Studienzeitraum (2004-2022)
hinweg beobachteten die Autoren einen
steigenden Trend bei den Absetzraten in
der Haloperidol-Kohorte (Hazard-Ratio
1,05; 95%-Konfidenzintervall 1,03-1,07;
p<0,001). Dies war bei den Atypika-Pa-
tienten nicht der Fall (HR 1,00; 95%-KI
0,99-1,01; p=0,67).
Die Auswertung verschiedener Patien-
tencharakteristika ergab eine inverse
Assoziation mit den Absetzraten fiir Ha-
loperidol bzw. Atypika bei
m Patienten mit verlingertem Kran-
kenhausaufenthalt (>30 Tage vs.
<7 Tage): adjustiertes HR (aHR) 0,61
bzw. 0,86

Tab. 2. Kumulative Inzidenz der Absetzquoten im Vergleich [nach Zhang Y, et al. 2023]

Kumulative Inzidenz der adjustierten Abbruchraten in % (95%-KI)

Zeit Haloperidol
Nach 30 Tagen 52,1 (48,2-55,7)
Nach 60 Tagen 78,8 (751-819)
Nach 90 Tagen 85,0 (815-879)
Nach 180 Tagen 93,7 (90,4-95,9)

Kl: Konfidenzintervall
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Atypika

11,4 (10,4-12,3)
53,7 (62,1-55,2)
64,1(62,5-65,6)
76,3 (74,7-77,7)

p < 0,001

m Patienten mit Demenz: aHR 0,71 bzw.
0,80

Das bedeutet, dass sowohl ein verlanger-
ter Krankenhausaufenthalt als auch eine
vorliegende Demenz Risikofaktoren fiir
eine verlangerte Anwendung von Anti-
psychotika nach Beginn eines Deliriums
darstellen.

Fazit der Studienautoren

Die Ergebnisse der Kohortenstudie deu-
ten darauf hin, dass die Antipsychotika,
die in Zusammenhang mit einer infekti-
onsbedingten Krankenhausbehandlung
neu angesetzt wurden, insgesamt selten
bzw. nur langsam wieder abgesetzt wer-
den, wobei Haloperidol jedoch haufiger
abgesetzt wird als Atypika. Diese Er-
kenntnisse stehen im Gegensatz zu den
klinischen = Handlungsempfehlungen,
namlich Antipsychotika abzusetzen,
sobald das Delir abgeklungen ist. Daher
regen die Autoren effektive Interventio-
nen fiir das proaktive Absetzen von An-
tipsychotika an, wenn diese nicht linger
indiziert sind - insbesondere vor dem
Hintergrund zahlreicher schwerwiegen-
der UE. Ein Erkldrungsansatz fiir das
zdgerliche Absetzverhalten der Kliniker
konnte nach Ansicht der Forscher darin
liegen, den Gesundheitszustand des Pa-
tienten stabilisieren zu wollen, was die
geringen Absetzraten von Antipsychoti-
ka nach Beginn eines Delirs untermau-
ern wiirde.

Quelle

Zhang Y, et al. Antipsychotic medication use among
older adults following infection-related hospitaliza-
tion. JAMA Netw Open 2023;6(2):230 063.
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