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Agitiertheit und Aggression

Haloperidol und Droperidol gleich wirksam zur
Sedierung bei Erregungszustinden

In einer verblindeten kontrollierten Studie erhielten adulte Patienten mit

einer akuten Verhaltensstérung intramuskular entweder 10 mg Haloperidol

oder 10 mg Droperidol. Primarer Wirksamkeitsparameter war die Zeit bis zur

Sedierung innerhalb von 120 Minuten nach Verabreichung der Priifsubstanz.

Sekundare Parameter waren die Notwendigkeit einer zusatzlichen Sedierung

und die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse. Ohne signifikante Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen wurde bei insgesamt 92 % der Patienten eine

effektive Sedierung erreicht. Mehr Haloperidol- als Droperidol-Patienten be-

notigten eine zusatzliche Sedierung (13 % vs. 5 %; p=0,059). Unter Haloperidol

traten weniger unerwiinschte Ereignisse auf als unter Droperidol (1% vs. 5 %;

p=0,12)

l Mit einem Kommentar von Priv.-Doz. Dr. D. Angersbach, Wolfratshausen

Aggressivitit und Gewaltbereitschaft
bei Patienten in psychiatrischer Be-
handlung sind haufig auf akute Psycho-
sen oder Drogenmissbrauch zuriickzu-
fiihren. Patienten, die sich verbal nicht
beschwichtigen lassen und die Einnah-
me oraler Arzneimittel verweigern, be-
ndtigen eine Fixierung und eine unfrei-
willige parenterale Sedierung. Es gibt
kaum Untersuchungen zur Wirksam-
keit und Sicherheit von Arzneimitteln
in der Behandlung akuter aggressiver
Erregungszustinde. In einer S2-Leitli-
nie der Deutschen Gesellschaft fiir Psy-
chiatrie, Psychotherapie und Nerven-
heilkunde (DGPPN) zu therapeutischen
MaBnahmen bei aggressivem Verhalten
werden unter anderen die Antipsychoti-
ka Haloperidol und Olanzapin und auch
einige Benzodiazepine, wie Lorazepam
und Midazolam, als wirksame Arznei-
mittel empfohlen [1]. Weniger gesichert
ist, ob sich mit einer Kombination von
Haloperidol mit Promethazin oder Lo-

razepam eine schnellere Wirkung erzie-
len lésst als mit den entsprechend hoch
dosierten Einzelsubstanzen. Allerdings
wird aufgrund klinischer Erfahrungen
bei psychotischen Erregungszustinden
die alleinige Gabe eines Benzodiaze-
pins ohne ein Antipsychotikum nicht
empfohlen.

Ziel der vorliegenden maskierten,
randomisierten  kontrollierten  Dop-
pelblinduntersuchung war ein Vergleich
der Wirksamkeit und Sicherheit von
Haloperidol und Droperidol in der Se-
dierung von Patienten mit einer aku-
ten Verhaltensstéorung. Droperidol ist
in Deutschland nur zur Vorbeugung
und Behandlung von Ubelkeit und Er-
brechen nach Operationen bzw. durch
Morphinderivate im Rahmen der post-
operativen patientenkontrollierten An-
algesie zugelassen, in Australien aber
auch fiir die Behandlung von Agitiert-
heit und Aggression. Sein Einsatz war
aufgrund von Sicherheitsbedenken in

Tab. 1. Skala zur Beurteilung der Sedierung (Sedation Assessment Tool, SAT)

Score Ansprechbarkeit Sprache
+3 Streitlustig, gewalttatig, ohne Selbstkontrolle Standige (Wut-)Ausbriiche
+2 Sehr éngstlich und agitiert Laute Ausbriiche
+1 Angstlich/ruhelos Normal/mitteilsam
0 Wach und ruhig, kooperativ Spricht normal
-1 Schlaft/erwacht aber, wenn der Name gerufen wird  Lallend, auffallend verlangsamt
-2 Reagiert auf physische Reize Wenige verstandliche Worte
-3 Keine Antwort auf physische Reize Keine
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Bezug auf eine QT-Zeitverldngerung
seit 2002 zuriickgegangen, in letzter
Zeit gab es aber erneut Berichte iiber ei-
ne wirksame und gut vertriagliche An-
wendung in Notfallaufnahmen, deshalb
sollte dieser Frage noch einmal kontrol-
liert nachgegangen werden.

Die Studie wurde von August 2011 bis
Juni 2013 in einer australischen psych-
iatrischen Notfallklinik durchgefiihrt.
Sie wurde von einer Ethikkommission
genehmigt und iiberwacht. Die Patien-
ten wurden wegen ihres mangelnden
Urteilsvermodgens ohne Einverstiandnis-
erklarung behandelt.

Methoden

Eingeschlossen wurden Patienten ab
18 Jahren mit Agitiertheit und Aggres-
sion, die unfreiwillig in die psychiatri-
sche Notfallklinik eingeliefert worden
waren und zur Sedierung eine parente-
rale Medikation brauchten, weil sie auf
eine verbale Beschwichtigung nicht re-
agierten und/oder eine orale Medikation
nicht wirkte. Ausgeschlossen waren Pa-
tienten, die freiwillig oral verabreich-
te Medikamente nahmen oder unter
18 Jahren waren. Die Patienten wur-
den vom Sicherheitspersonal fixiert,
um eine Verabreichung der Studien-
substanz in die Glutealmuskulatur zu
ermoglichen. Nach Verabreichung der
Priifsubstanz (jeweils 10 mg Halope-
ridol oder Droperidol in 2 ml Ldsung)
wurden sie in einen separaten Raum
mit einer Wiederbelebungsausstattung
gebracht und die Fixierung wurde be-
endet. Nach Gabe des Arzneimittels
wurden wéhrend der folgenden Beob-
achtungszeit von 120 min Erregungs-
zustand/Sedierungsgrad des Patienten
und Vitalparameter in Intervallen von
10 min bestimmt. Die Sedierung wurde
mithilfe einer Skala beurteilt (Sedation
Assessment Tool, SAT), die ein Jahr vor
Beginn der Studie entwickelt worden
war (Tab. 1).

Primérer Wirksamkeitsparameter war
die Zeit von der Verabreichung der
Studiensubstanz bis zum Abfall des
SAT-Scores um 2 oder mehr bezie-
hungsweise bis zu einem Score von 0.
Ausbleibende Sedierung war definiert
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als keine Sedierung innerhalb der Be-
obachtungszeit von zwei Stunden. Se-
kundére Parameter waren die Haufig-
keit unerwiinschter Ereignisse und die
Notwendigkeit einer zusitzlichen Se-
dierung innerhalb der Zeit von 60 min
nach Verabreichung der Studiensub-
stanz. Unerwiinschte Ereignisse waren
unter anderen definiert als eine Atem-
frequenz von<12/min, ein systolischer
Blutdruck <90 mmHg, eine Herz-
frequenz <60/min und das Auftreten
extrapyramidalmotorischer Stérungen
(EPS). Die Stichprobengrofie wurde in
einer Powerkalkulation bestimmt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 228 Episoden bei
206 Patienten ausgewertet. Einige Pa-
tienten wurden demnach mehrfach im
Rahmen der Studie behandelt. Von den
228 Episoden wurden 110 der Halope-
ridol- und 118 der Droperidol-Gruppe
zugewiesen. Das mediane Alter der Pa-
tienten war 33 Jahre, 63 % waren mann-
lich. Alle Patienten wurden unfreiwil-
lig eingeschlossen. Von ihnen hatten
50% die primédre Diagnose einer psy-
chischen Erkrankung, bei 31% lag ei-
ne Verhaltensstérung aufgrund des Ge-
brauchs von Psychostimulanzien vor.
Bei Einschluss hatten 50 % einen SAT-
Score von +3 und 49 % einen Score von
+2.

Schubférmige multiple Sklerose

Eine effektive Sedierung wurde bei 210
der 228 Episoden erreicht. Jeweils neun
Patienten pro Gruppe wurden nicht se-
diert. Die mediane Zeit bis zur Sedie-
rung war in der Haloperidol-Gruppe
20 min und in der Droperidol-Gruppe
25 min. Der Unterschied war nicht si-
gnifikant (p=0,89). Nach 50 bis 60 min
war bei nahezu allen ansprechenden Pa-
tienten die Sedierung erreicht.

Eine zusitzliche Sedierung wurde bei
13% der Haloperidol-Patienten und bei
5% der Droperidol-Patienten durch-
gefithrt (p=0,059). Unerwiinschte Er-
eignisse wurden bei 1% der Haloperi-
dol- und 5% der Droperidol-Patienten
festgestellt (p=0,12), darunter eine
EPS bei einem Droperidol-Patienten.
Die Autoren sehen die Studie als zu-
sitzlichen Hinweis darauf, dass Halo-
peridol — wie in fritheren Untersuchun-
gen — in Monotherapie wirksam ist und
dass Droperidol dhnlich wirksam, aber
nicht wirksamer ist.

! Kommentar

Die Ergebnisse der Studie konnten dar-
auf hindeuten, dass im Vergleich beider
Substanzen Haloperidol etwas besser
vertrdglich ist als Droperidol. Aller-
dings war die Studie nicht darauf aus-
gerichtet, signifikante Unterschiede bei
den sekundidren Wirksamkeitsparame-
tern, wie in der Haufigkeit des Auftre-

10 Jahre Erfahrung mit Natalizumab

Die Moglichkeit der Dauertherapie von Patienten mit schubférmiger multipler

Sklerose (MS) beschrankte sich zunachst auf die ab Mitte der 90er-Jahre zuge-

lassenen Interferon-beta-Praparate. Ebenso wie das spater zugelassene Glati-

rameracetat reduzieren sie in Studien die Zahl der Krankheitsschiibe sowie der

entziindlichen Lasionen im zentralen Nervensystem (ZNS). Unter dem 2006 in

Deutschland eingefiihrten Wirkstoff Natalizumab kam dann erstmals bei vie-

len Patienten die Krankheit vollstéandig zum Stillstand. Nutzen und Risiken der

Therapie wurden auf einer Pressekonferenz der Firma Biogen diskutiert.

Vor zehn Jahren erhielt Natalizumab
(Tysabri®) die Zulassung zur krank-
heitsmodifizierenden Monotherapie
von erwachsenen Patienten mit hoch-
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aktiver, schubformig remittierend ver-
laufender MS [4]. Bei 942 rando-
misierten Patienten hatte der gegen
Alpha-4-Integrin gerichtete Antikor-

Psychopharmakotherapie 23. Jahrgang - Heft 4 - 2016

tens unerwiinschter Ereignisse zu ent-
decken. Hinzu kommt, dass die kurze
Beobachtungszeit nur begrenzt Schliis-
se auf die Vertrdglichkeit der Priifsub-
stanzen zuldsst. So ist von fritheren
Studien bekannt, dass EPS unter Halo-
peridol relativ hdufig sind, aber oft erst
nach langerer Zeit auftreten, also mog-
licherweise nach Ende der 2-stiindigen
Beobachtungszeit in dieser Untersu-
chung. Andererseits liegt die Studie ni-
her an der klinischen Praxis, da die we-
sentlichen Einschlusskriterien schwere
Aggression und Agitiertheit waren, die
eine parenterale Applikation der Medi-
kation nétig machten und das Design
Patienten mit Drogen- oder Alkohol-
missbrauch in der Vergangenheit nicht
ausschloss.

Quelle

Calver L, et al. Droperidol v. haloperidol for se-
dation of aggressive behaviour in acute mental
health: randomized controlled trial. Br. J Psychi-
atry 2015;206:223-8.
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per die jahrliche Schubrate in der Pha-
se-111-Studie AFFIRM {iber zwei Jahre
signifikant um 68 % reduziert [7]. Die
Zahl sowie die Gesamtlast der mittels
Magnetresonanztomographie ~ (MRT)
darstellbaren Lasionen im ZNS gingen
ebenfalls stark zuriick. Der Anteil der
Patienten mit bestétigter Behinderungs-
progression wurde durch Natalizumab
auf 17% gegeniiber 29 % unter Place-
bo reduziert. Bei mehr als jedem drit-
ten der Patienten mit hoch aktiver MS
kam es dabei sogar zu einer anhalten-
den Verbesserung des korperlichen Be-
hinderungsgrads. Damit zeigte das alle
vier Wochen als Infusion verabreichte
Medikament eine hohere Wirksamkeit
als die zur Basistherapie eingesetzten



