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Abkilirzungsverzeichnis

ACES = Agitation-Calmness Evaluation Scale

BARS = Barnes Akathisia Rating Scale

BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale

CGil-I = Clinical Global Impression- Improvement

CGI-S = Clinical Global Impression of lliness Severety

DGPPN = Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie, Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde

EPMS = Extrapyramidalmotorische Symptome

FGA = First Generation Antipsychotics

GAF = Global Assessment of Functioning scale

HWZ: Halbwertszeit

i.m.: intramuscular

inh.: inhalativ

NW = Nebenwirkungen

PANSS: Positive And Negative Syndrom Scale

PANSS-EC = Positive And Negative Syndrom Scale- Exited Component

SAS = Simpson-Angus-Scale

SGA = Second Generation Antipsychotics

TdP: Torsades de Pointes



1. Zusammenfassung

Bezugnehmend auf den im Jahr 2015 von mir verdéffentlichten Artikel mit dem Titel ,parenteral
applizierte Antipsychotika bei Agitation und Aggression® werden die Medikamente Aripiprazol,
Benperidol, Haloperidol, Loxapin und Ziprasidon in ihrer parenteralen Form miteinander
verglichen und in Bezug auf die aktuelle wissenschaftliche Datenlage gesetzt. Hierzu wurde
im Januar 2022 eine neue Recherche in pubmed zu der parenteralen Applikationsform der
oben genannten Medikamente jeweils in Kombination mit dem Schlagwort ,agitation*
durchgefihrt.

AbschlieBRend werden die Medikamente untereinander hinsichtlich ihres Einsatzes in

Akutsituationen zur Beherrschung von Agitation und Aggression verglichen und bewertet.
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2. Einleitung

Wahrend meiner bisher insgesamt zwdlfjahrigen Tatigkeit, zunachst als Assistenzarztin und
nachfolgend als Oberarztin in der LVR Kilinik KdIn, konnte ich in Diensten aber auch in der
Arbeit auf unseren Akutstationen feststellen, dass, bei Patientinnen mit Agitation und
Aggression neben dem Bemuhen um ein zugewandtes und gewaltloses Stationsmillieu, auch
die spezifische Auswahl einer Pharmakotherapie bei Agitation und Aggression mit dem
wissenschaftlich basierten Blick auf Wirkungen und Nebenwirkungen eine grof3e Rolle spielt.
Aus diesem Grund beschéftigte ich mich im Jahr 2015 in einem Ubersichtartikel mit dem
Themenfeld ,parenteral applizierte Antipsychotika bei Agitation und Aggression® (Utzerath,
Reske, & Gouzoulis-Mayfrank, 2015).

Im Artikel wird ein Vergleich der Medikationen Aripiprazol i.m., Benperidol i.v., Ziprasidon i.m.,
Haloperidol i.m. und Loxapin inh. anhand der damals verfliigbaren Literatur durchgefihrt.
Hierzu wurde eine Literaturrecherche in pubmed mit den Schlagworten “aripiprazole® UND
»agitation®, ,benperidole* UND ,agitation®, ,ziprasidone® UND ,agitation®, ,haloperidole“ UND
»agitation“ sowie ,loxapine“ UND ,agitation“ durchgeflihrt. Es konnten zu diesem Zeitpunkt fir
Aripiprazol 39 Publikationen, flr Benperidol 6, fir Haloperidol 110, fir Loxapin 39 und fir

Ziprasidon 57 Publikationen identifiziert werden.

Im nachfolgenden Artikel wird jeder Wirkstoff kurz vorgestellt und es wird auf seine
Applikationsformen sowie Dosierungsmaéglichkeiten eingegangen. Dartber hinaus wird jeweils
die spezifische Pharmokokinetik und Pharmakodynamik beschrieben und nachfolgend die
damals aktuelle Studienlage zum jeweiligen Medikament vorgestellt.

Der Artikel umfasst zudem mehrere Tabellen, in welchen die Vor- und Nachteile der einzelnen
Medikamente zur Ubersicht mit Symbolen bewertet werden. AbschlieBend kommt der Artikel
zu einer Bewertung der Medikationen und Vergleich untereinander hinsichtlich ihres Einsatzes

in Akutsituationen zur Beherrschung von Agitation und Aggression.
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3. PUBLIKATION

Parenteral applizierte Antipsychotika bei Agitation und Aggression
(Utzerath et al., 2015)

Utzerath, G., Reske, D., & Gouzoulis-Mayfrank, E. (2015). [Parenteral Antipsychotics in the
Treatment of Agitation and Aggression]. Fortschr Neurol Psychiatr, 83(12), 665-675.
doi:10.1055/s-0041-109986

Abstrakt:

In dieser Ubersichtsarbeit wird die wissenschaftliche Datenlage zu den Wirkstoffen Benperidol
intravends, Aripiprazol intramuskular, Ziprasidon intramuskular, Haloperidol intramuskular
sowie Loxapin inhalativ bezlglich ihrer Wirksamkeit und Verraglichkeit sowie
pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Eigenschaften prasentiert. Zudem wird der
Einsatz bei Zustanden von Anspannung, Erregung und Aggression im Hinblick auf mogliche

Vor- und Nachteile vergleichend diskutiert.
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Zusammenfassung

v

In dieser Ubersichtsarbeit wird die wissenschaft-
liche Datenlage zu den Wirkstoffen Benperidol
intravends, Aripiprazol intramuskuldr, Ziprasidon
intramuskuldr, Haloperidol intramuskuldr sowie
Loxapin inhalativ beziiglich ihrer Wirksam-
keit und Vertraglichkeit sowie pharmakodynami-
schen und pharmakokinetischen Eigenschaften
prasentiert. Zudem wird der Einsatz bei Zustin-
den von Anspannung, Erregung und Aggression
im Hinblick auf moégliche Vor- und Nachteile ver-
gleichend diskutiert.

Ubersicht

Parenteral applizierte Antipsychotika bei Agitation
und Aggression

Parenteral Antipsychotics in the Treatment of Agitation
and Aggression

Abstract

v

This overview presents the current scientific data
on intramuscular administration of benperidole,
aripiprazole, ziprasidone, and haloperidole and on
inhaled loxapine with regard to their efficacy and
tolerability as well as their pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties. In addition, the possi-
ble advantages and disadvantages of the different
substances are compared when administered to
patients who show tension, agitation and aggres-
sion.

Parenteral applizierte Antipsychotika bei
Agitation und Aggression

v

Verschiedene psychische Erkrankungen sind nicht
selten mit Zeichen der Anspannung und Erregung
verbunden. Dabei finden sich Agitation, Aggression
sowie relevante Anspannung bei bis zu 10 % der Pa-
tienten, die in einer psychiatrischen Notaufnahme
vorstellig werden [1, 2].

Haufig werden solche Zustinde der Anspannung
und Erregung mit Antipsychotika oder Benzodiaze-
pinen behandelt [3]. Die Rationale, die sich dahinter
verbirgt, ist in erster Linie der Nutzen sedierender
Eigenschaften der einzelnen Wirkstoffe. Dieses gilt
nicht nur fiir die Wirkstoffgruppe der Benzodiaze-
pine, sondern auch fiir einzelne Antipsychotika der
ersten Generation (FGA) und einige Antipsychotika
der zweiten Generation (SGA). Nicht selten werden
auch Benzodiazepine in Kombination mit Antipsy-
chotika verwendet.

Héufig sind anfangs nur wenige Angaben von den
Patienten beziiglich Vorerkrankungen, aktueller
Arzneimitteltherapien und etwaiger in fritheren
Behandlungen aufgetretener Arzneimittelneben-
wirkungen zu erhalten. Auch kann méglicherweise
ein nicht bekannter Substanzkonsum die Behand-
lung erschweren. Diagnostische MaBnahmen, die

im Rahmen einer sicheren Pharmakotherapie not-
wendig sind (Laboruntersuchungen, EKG), kénnen
in der Akutsituation hdufig aufgrund mangelnder
Compliance des Patienten nicht durchgefiihrt wer-
den. Somit ist gerade die Akutbehandlung psy-
chisch erkrankter Patienten mit Zeichen der An-
spannung, Erregung und Aggressivitdt mit groler
Verantwortung behaftet, tiefgehende Erfahrung
und Kenntnis iiber die eingesetzte Pharmakothera-
pie sind dabei erforderlich.

In diesem Ubersichtsartikel sollen gegenwirtig
verfiighare parenterale antipsychotische Behand-
lungsmoglichkeiten von akut psychiatrisch er-
krankten Patienten mit Zeichen der Anspannung,
Erregung und Aggression dargestellt werden. Da-
bei werden die intravenése Applikation von Ben-
peridol, die inhalative Applikation von Loxapin
sowie die intramuskuldre Applikation von Aripi-
prazol, Ziprasidon und Haloperidol beriicksich-
tigt.

Methode

v

Literaturrecherche

Am 10.03.2014 erfolgte eine Literaturrecherche
(PubMed) unter den Suchbegriffen: ,Benperidol*

Utzerath G et al. Parenteral applizierte Antipsychotika... Fortschr Neurol Psychiatr 2015; 83: 665-675
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m Ubersicht

UND ,agitation®, ,Ziprasidone“ UND ,agitation“, , Aripiprazole“
UND ,,agitation*, ,haloperidol intramuscular* UND ,agitation*
sowie ,loxapine“ UND ,agitation“. Zudem wurden die Fachinfor-
mationen der einzelnen Wirkstoffe beriicksichtigt.

Es wurden Studien beriicksichtigt, in denen die parenterale Appli-
kationsform der entsprechenden Wirkstoffe untersucht wurde.
Studien, in denen andere Pharmakotherapien oder Applikations-
formen dar{iber hinaus beriicksichtigt wurden, wurden ebenfalls
eingeschlossen. Es wurden samtliche gemdR den Suchkriterien
identifizierten Publikationen ber{icksichtigt. Im ndchsten Schritt
wurden die identifizierten Publikationen nach mehrfach publi-
zierten Studien untersucht. Es fanden sich keine Studien, die mehr-
fach publiziert worden sind. Es konnten fiir Aripiprazol 39 Publika-
tionen, fiir Benperidol 6, fiir Haloperidol 110, fiir Loxapin 39 und
fiir Ziprasidon 57 Publikationen identifiziert werden.

Wissenschaftliche Datenlage sowie Pharmako-
dynamik und Pharmakokinetik der Wirkstoffe

v

Aripiprazol

Kurzbeschreibung

Aripiprazol ist ein atypisches Antipsychotikum, das 2004 fiir die
Behandlung der Schizophrenie zugelassen wurde. Es besteht die
Moglichkeit der oralen Gabe als Tablette und Losung sowie der in-
tramuskuldren Schnellaufsdttigung mittels Injektion mit 9,75 mg
Wirkstoff in 1,3 ml Volumen. Zudem ist seit dem 29.11.2013 Aripi-
prazol auch zur Depotgabe als 28-tdgige Injektion intramuskuldr
durch die EMEA zugelassen worden. Die Depotgabe wird in dieser
Ubersichtsarbeit nicht weiter beriicksichtigt.

Die oral zugelassene tagliche Hochstdosierung ist 30 mg. Die intra-
muskuldre Schnellaufsittigung kann dreimal tdglich mit einem
Mindestabstand von 2 Stunden zwischen den einzelnen Injektio-
nen erfolgen [4]. Pro Injektion konnen 10 mg i. m. verabreicht wer-
den. Die Injektionslésung von Aripiprazol ist in Deutschland fiir die
Behandlung von Agitiertheit und Verhaltensstérungen bei Patien-
ten mit Schizophrenie oder manischen Episoden der Bipolar-I-St6-
rung zugelassen. Nach Abklingen der zur Applikation fiihrenden
Akutsymptomatik und Oralisierung bei Entscheidung zu einer Er-
haltungstherapie ist die Umstellung auf orale Gabe vorzunehmen.

Pharmakodynamik

Es handelt sich bei Aripiprazol um einen D2-Rezeptor-Partialago-
nisten. Die stark ausgepragte Affinitdt zu D2- und D3-Rezeptoren
tibertrifft die Affinitdt von Haloperidol. Die agonistische Kompo-
nente kommt bei relativem Dopaminmangel im prafrontalen Cor-
tex im Sinne einer agonistischen Regulation zum Tragen. Auf die-
sen Agonismus fithrt man den giinstigen Einfluss von Aripiprazol
auf das mesokortikale Bahnsystem und somit auf die Negativ-
symptomatik bei Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis,
die Affektivitdt [5] sowie auf die kognitiven Leistungen [6] zuriick.
So ist Aripiprazol in den USA auch als Antidepressivum zugelassen
[7]. AuBerdem besteht an den Serotoninrezeptoren 5HT1A eine
partialagonistische und, wie bei vielen anderen atypischen Anti-
psychotika auch, an den 5HT2A eine rein antagonistische Aktivitdt.
Dariiber hinaus besteht eine maRige Affinitdt zu D4-, 5HT2C- und
5HT7-Rezeptoren sowie kaum Affinitdt zu Acetylcholinrezeptoren.
Die i.m. Gabe von Aripiprazol zeichnet sich durch ein differentes
Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu oralem Aripiprazol aus. Als
hdufige Nebenwirkungen (Auftreten bei >1/100) werden Akathi-
sie, Schwindel, Kopfschmerzen, Schlifrigkeit, Ubelkeit und Erbre-
chen genannt. Zu beachten ist bei der Behandlung agitierter Pa-

tienten, dass die zusatzliche Gabe von Benzodiazepinen aufgrund
einer moglichen Kardio- und Atemdepression nicht intravenos er-
folgen sollte. Eine orale Gabe von Benzodiazepinen ist zusdtzlich zu
parenteralem Aripiprazol moglich.

Pharmakokinetik

Laut Hersteller wird nach i.m. Applikation die maximale Plasma-
konzentration nach 3 - 5 Stunden erreicht. Die Halbwertszeit wird
mit 60-80 Stunden angegeben. Eine halbe Stunde nach intra-
muskuldrer Gabe sind 78 % der maximalen Plasmakonzentration
erreicht, wiahrend nach oraler Gabe nur 5% der maximalen Plas-
makonzentration erreicht wurden [2]. Aripiprazol wird hepatisch
iber CYP3A4 und geringfiigig iiber CYP2D6 metabolisiert.

Klinische Studienlage

An dieser Stelle werden einzelne Studien, die in den Augen der
Autoren von besonderer klinischer Bedeutsamkeit sind, detail-
lierter dargestellt. Eine Ubersicht dieser und weiterer Studien ist
aus © Tab. 2 zu ersehen.

Die Wirksamkeit der oralen Gabe von Aripiprazol wurde in meh-
reren Vergleichsstudien mit Haloperidol sowie Plazebogabe un-
tersucht [8 - 11]. Aripiprazol zeigte in diesen klinischen Studien
die gleiche Effektivitit in der Kurzzeitbehandlung wie Haloperi-
dol gemessen als Verdnderung der PANSS. In Bezug auf die Ver-
traglichkeit zeigte sich Aripiprazol (insbesondere hinsichtlich
EPMS) iiberlegen.

Zimbroff und Mitarbeiter untersuchten den Einfluss von Aripi-
prazol i. m. auf Agitation in einer randomisierten, doppelblinden,
multizentrischen Studie an 301 Patienten mit bipolarer Stérung I.
Aripiprazol i. m. bewirkte sowohl in einer Dosis von 9,75 mg als
auch in einer Dosis von 15mg eine signifikante Reduktion des
PANSS-Werts. Ubersedierungssymptome traten bei 17 % der Pa-
tienten auf, die 15mg in der Einzeldosis erhielten, ansonsten
wurden die Injektionen nebenwirkungsarm vertragen [12]. Es
wird geschlussfolgert, dass die Intervention mit Aripiprazol i.m.
in beiden Dosierungen die Agitation positiv beeinflusste [12].

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie der Arbeitsgruppe um Tran-Johnson wurde untersucht,
welchen Einfluss die Behandlung mit Aripiprazol i.m. in ver-
schiedenen Dosierungen im Vergleich zu Plazebo im Hinblick
auf Agitation bei Patienten hatte. Hervorstechend war, dass Ari-
piprazol (9,75 mg) bereits nach 30 min einen Trend zur Reduktion
des PANSS-EC-Werts zeigte, der nach 45 min statistisch signifi-
kant war, Haloperidol zeigte dies erst nach 105 min. Die Reduk-
tion von Agitation war nicht durch eine Ubersedierung begriin-
det (gemessen anhand des ACES). EPMS traten am hdufigsten
unter Haloperidol auf. Haufigste Nebenwirkungen unter Aripi-
prazol waren Kopfschmerzen, was in Ubereinstimmung mit den
Angaben der Fachinformation steht [13].

In eine doppelblinde, placebokontrollierte Studie von Andrezina
et al. zum Vergleich zwischen Haloperidol i. m., Aripiprazol i.m.
und Placebo wurden 448 Patienten mit den Diagnosen Schizo-
phrenie oder schizoaffektive Stérung im Verhdltnis 2:2:1 (Ha-
loperidol: Aripiprazol: Placebo) eingeschlossen. Die Patienten er-
hielten maximal 4 Applikationen der jeweiligen Priifsubstanz
innerhalb von 24 Stunden. Die Effektivitdt der Behandlung wurde
mit der PANSS-EC gemessen. Es zeigte sich eine gleichwertige
Wirksambkeit von Haloperidol und Aripiprazol bei deutlich selte-
nerem Auftreten von EPMS unter Aripiprazol im Vergleich zu
Haloperidol (1,7 % versus 12,6 %) [14].

Im Anschluss an die intramuskuldre Schnellaufsattigung durch
die parenterale Gabe von Aripiprazol ist in der Regel eine Erhal-
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tungstherapie notwendig, die gemdf3 Leitlinien der DGPPN auf-
grund der besseren Vertraglichkeit mit SGA erfolgen sollte. Die
orale Anschlusstherapie kann sofort mit der Tagesdosis von
30mg Aripiprazol pro Tag erfolgen [15]. Dazu verdffentlichten
Daniel und Mitarbeiter im Jahr 2007 eine Studie mit 448 Patien-
ten, die den Ubergang zwischen i. m. Medikation und nachfolgen-
der oraler Medikation mit jeweils Aripiprazol oder Haloperidol
verglich [16]. Der PANSS-EC-Wert senkte sich bei Aripiprazol
um 1,37, bei Haloperidol um 1,40 innerhalb der fiinf Tage Beob-
achtungsdauer. EPMS waren bei gleicher Wirksamkeit von Aripi-
prazol mit 1,3 % signifikant niedriger als im Haloperidol-Thera-
piearm mit 8,0 %. Insgesamt kamen die Autoren zu dem Schluss,
dass die Uberfithrung der parenteralen Akuttherapie in die orale
Erhaltungstherapie bei beiden Wirkstoffen sich hinsichtlich der
Wirksamkeit nicht unterschied. Kritisch zu betrachten ist dabei
die deutlich kurze Beobachtungsphase von 5 Tagen nach der Um-
stellung auf die orale Medikation.

Benperidol

Kurzbeschreibung

An dieser Stelle werden einzelne Studien, die in den Augen der
Autoren von besonderer klinischer Bedeutsamkeit sind, detail-
lierter dargestellt.

Eine Ubersicht dieser und weiterer Studien ist aus © Tab.2 zu
ersehen.

Benperidol ist ein hochpotentes FGA, das seit 1966 auf dem
Markt ist. Derzeit ist Benperidol zugelassen zur Behandlung psy-
chotischer Zustdnde, endogener und exogener Psychosen, mani-
scher Zustinde und psychomotorischer Erregungszustdnde. Es
besteht derzeit die Moglichkeit zur Gabe in oraler Form als Tab-
letten (2/4/10 mg) oder zur parenteralen Gabe als Losung, die i.v.
oder i.m. (Ampulle 2 mg/2 ml) appliziert werden kann. Gemadf
Empfehlung des Herstellers wird Benperidol 1 - 3 x taglich verab-
reicht, Empfehlung von 6 mg i.v./d. Nach eigener klinischer Er-
fahrung werden aber auch héhere Dosierungen nicht selten ver-
abreicht. Die orale Tageshdchstdosis betragt 40 mg innerhalb von
24 Stunden [17].

Pharmakodynamik

Benperidol gehort zur Gruppe der Butyrophenone und ist damit
ein hoch affiner Antagonist am D2-Rezeptor. Dar{iber hinaus fin-
det sich eine mittelstarke Affinitdt zu D3- sowie eine Blockade
von 5-HT2-Rezeptoren. Benperidol zeichnet sich durch fehlende
anticholinerge Nebenwirkungen aus.

Pharmakokinetik

Nach Gabe von 6 mg Benperidol i.v. werden unmittelbar maxi-
male Konzentrationen von 127,6 +84,18 ng/ml im Blut erreicht.
Bei einer Halbwertszeit von ca. 7,65 h ist eine mehrmalige tagli-
che Gabe fiir konstante Wirkspiegel notwendig. Die therapeuti-
sche Plasmakonzentration ist mit 2 - 10 ng/ml anzugeben. In ei-
ner 1994 von Seiler publizierten Studie mit nur 13 Patienten
wurden die Bioverfiigbarkeit und die Pharmakokinetik von i.v.
verabreichtem Benperidol mit oral verabreichter Losung und
Tabletten verglichen. Die Zeit bis zum Erreichen des Plasmaspie-
gels C.x im Blut betrug bei der i.v. Applikation nur 3,2 min, die
Halbwertszeit betrug 5,8 h. Bei der oralen Gabe von Lésung bzw.
Tablette wurde C,,, erst nach 0,33 h bzw. 1,1h gemessen, die
Halbwertszeiten betrugen 5,5h und 4,7 h [18].
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Ubersicht

Klinische Studienlage

Erste wissenschaftliche Untersuchungen zu Benperidol befassten
sich v.a. mit dem Einsatz von Benperidol im Rahmen operativer
Eingriffe und der damit verbundenen Andsthesie und dem perio-
perativen Management [19]. Eine erste Erwdhnung als psycho-
trope Substanz findet sich 1964 [20]. Im Zeitraum von 1963 bis
1999 finden sich insgesamt 793 Studien zu Benperidol, wiahrend
es zwischen 2000 bis 06/2013 nur noch 23 sind. Gemdf3 der
Cochrane-Analyse von Leucht und Mitarbeitern ist Benperidol
als hochpotentes Neuroleptikum wirksam, jedoch mit einem
ausgepragten Nebenwirkungsprofil, insbesondere im Hinblick
auf EPMS, behaftet [21]. Methodisch anspruchsvolle Studien zur
Wirksamkeit von i.v. appliziertem Benperidol bei psychotischen
Zustanden, Agitation, Erregung oder Aggressivitdt konnten bei
der Literaturrecherche nicht detektiert werden. Die Datenlage
steht dabei in deutlichem Kontrast zu der klinischen Erfahrung
des verbreiteten Einsatzes von Benperidol bei Patienten mit Schi-
zophrenie in der Akutphase.

Haloperidol intramuskular

Kurzbeschreibung

Haloperidol ist ein hochpotentes FGA aus der Gruppe der Butyro-
phenone und hat ein sehr breites Zulassungsspektrum. Die Erst-
zulassung erfolgte bereits 1959 in Belgien [22]. Die aktuelle
Zulassung umfasst akute psychotische Symptome, katatone Syn-
drome, delirante Symptome, exogene und endogene Psychosen,
maniforme Symptome, psychomotorische Erregungszustinde,
dyskinetische Syndrome, Erbrechen und Unruhezustdnde des dl-
teren Patienten. Es besteht derzeit die Mdglichkeit zur Gabe in
oraler Form als Tabletten (1/2/5/10/20 mg) oder in Losung (Am-
pulle =5 mg=1ml). Dariiber hinaus kann es intramuskuldr appli-
ziert werden. Gemdf$ Empfehlung des Herstellers wird Haloperi-
dol 5-10mg/d oral und bei akuten Erregungszustinden 5 -
10mg i.m. verabreicht. Es sollte auf 1-3 Gaben/d verteilt
werden. Innerhalb der ersten 24 h sollte bei parenteraler Gabe
eine Gesamtdosis von 60 mg nicht tiberschritten werden [21].
Bis vor wenigen Jahren war Haloperidol die am haufigsten als
Akutmedikation eingesetzte antipsychotische Substanz. Mit Da-
tum vom 18.09.2007 gab die Food and Drug Administration (FDA)
28 Fille von Patienten bekannt, die im Rahmen einer akuten
Gabe von Haloperidol kardiale Nebenwirkungen mit Verldnge-
rung der QTc-Zeit bis hin zu malignen Herzrhythmusstérungen
erlitten haben. Dabei wurde insbesondere die i.v. Gabe als kri-
tisch herausgestellt. Es wurde darauf hingewiesen, dass die intra-
vendse Gabe einen Off-label-Gebrauch darstellt und es wurde
seit dem Jahr 2010 die i. m. Gabe als alleinige parenterale Appli-
kation empfohlen.

In einer Ubersichtsarbeit von Meyer-Massetti et al. aus dem Jahr
2010 wurden retrospektiv die Fdlle untersucht, bei denen mit
Haloperidol i.v. assoziierte kardiale Nebenwirkungen auftraten.
Bei genauer Betrachtung von 70 gemeldeten Fillen zeigte sich,
dass bei 97 % der Patienten mit kardialen Nebenwirkungen Risi-
kofaktoren fiir Torsade-de-pointes-Tachykardien (TdP) und/oder
QT-Verldngerungen bestanden, viele Patienten waren sogar mit
Antiarrhythmika behandelt. Es wird konstatiert, dass die Kompli-
kation von TdP und oder QT-Verlingerung unter i.v. Gabe von
Haloperidol meistens bei gleichzeitigem Vorbestehen von Risiko-
faktoren auftritt. Die Autoren gehen dariiber hinaus in der Zu-
sammenschau davon aus, dass eine Gabe von unter 2 mg i.v. bei
Nichtbestehen von Risikofaktoren auch ohne EKG- Monitoring
ohne Sicherheitsbedenken appliziert werden kénne [22].
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Ubersicht

Pharmakodynamik

Haloperidol gehort zur Wirkstoffgruppe der Butyrophenone und
blockiert hauptsachlich D2-Rezeptoren. Dariiber hinaus werden
auch a1-Rezeptoren blockiert. Unter Haloperidol findet nur eine
geringgradige Blockade von 5-HT2-Rezeptoren statt.

Pharmakokinetik

Haloperidol i. m. erreicht nach 20 min seine maximale Plasmakon-
zentration. Diese wird nach oraler Verabreichung erst nach 3-6
Stunden erreicht. Die Metabolisierung erfolgt iiberwiegend in der
Leber. Die Plasmaeliminationshalbwertszeiten betragen nach ora-
ler Gabe 2419 Stunden. Die Halbwertzeit nach i.m. Gabe zeigt
eine grof3e interindividuelle Spannbreite. Sie betrdgt 13 - 36 Stun-
den bei einem Mittelwert von 21 Stunden. Der Metabolismus von
Haloperidol wird durch enzyminduzierende Substanzen (z.B. Phe-
nobarbital, Phenytoin, Carbamazepin) beschleunigt und durch
Rauchen wird die Wirkung von Haloperidol abgeschwdcht [23].

Klinische Studienlage

Studien mit in den Augen der Autoren besonderer klinischer Be-
deutsamkeit werden hier dargestellt und in © Tab. 2 wird ein Ge-
samtiiberblick gegeben.

Bereits 1959 wurde Haloperidol in Belgien zugelassen und ist
seitdem ein hdufig eingesetztes Medikament zur Beherrschung
von akuter Agitation. Auch neuere Studien befassen sich mit der
Wirksamkeit und dem Nebenwirkungsprofil von Haloperidol
i.m. Calver und Mitarbeiter veroffentlichten im November 2014
eine verblindete, randomisierte und kontrollierte Vergleichsstu-
die zwischen Haloperidol i. m. (10 mg) bei 10 Patienten und Dro-
peridol i. m. (10 mg) bei 118 Patienten.

Der primdre Zielparameter war die Zeit bis zur Sedierung inner-
halb von 120 min. Sekunddre Parameter waren der Einsatz weite-
rer sedierender Medikation, Ubergriffe auf medizinisches Perso-
nal und Nebenwirkungen. Eine effektive Sedierung wurde bei
insgesamt 92 % der behandelten Patienten innerhalb von 120 min
erreicht. Ubergriffe auf medizinisches Personal kamen in den bei-
den Behandlungsruppen gleich hadufig vor. Insgesamt kommen
die Autoren der Studie zu der Einschdtzung, dass Haloperidol
und Droperidol gut zur Sedierung bei akuter Agitation eingesetzt
werden kénnen und dass meist keine zusdtzliche Sedierung not-
wendig ist. Ein relevant unterschiedliches Nebenwirkungsprofil
konnte zwischen den beiden Behandlungsarmen nicht beobach-
tet werden. Dieses wird auf die dhnliche chemische Struktur zu-
riickgefiihrt [25].

In Vergleichsstudien aus den Jahren 2013 und 2014 iiber Halope-
ridol und die SGAs Aripiprazol, Ziprasidon und Olanzapin wird
ein gleichwertiger Einfluss der Wirkstoffe auf die Sedierung und
Beherrschung von Agitation bei diesen Medikamenten gesehen,
das Nebenwirkungsprofil hat sich jedoch deutlich unterschieden,
da mehr EPMS unter Haloperidol zu beobachten waren [26, 27].
Weitere drei Studien wurden in einem Review des Jahres 2012
zum Vergleich zwischen Haloperidol i. m. und Lorazepam i. m. un-
tersucht, wobei sich kein signifikanter Unterschied in der Anzahl
der Patienten, die innerhalb von einer Stunde schliefen, heraus-
stellte. Zusammenfassend kommen die Autoren zu dem Schluss,
dass Haloperidol i. m. ein sehr wirksames Mittel zur Beherrschung
von akuten psychosebedingten Aggressionszustinden ist. Sie se-
hen es jedoch aufgrund seines Nebenwirkungsprofils als unethisch
an, Haloperidol als Zwangsmedikation einzusetzen, wenn andere,
besser vertragliche Wirkstoffe zur Verfiigung stehen [28].

Auch in der 2008 publizierten Metaanalyse von Satterthwaite et al,
die das Auftreten von akuten EPMS bei i. m. verabreichten Antipsy-

chotika zur Behandlung von akuter Agitation untersuchten, zeigte
sich bei der Behandlung mit SGAs ein im Vergleich zu Haloperidol
signifikant niedrigeres Risiko, EPMS zu erleiden. Gleiches galt fiir
Akathisie und den Einsatz zusdtzlicher anticholinerger Medika-
tion. Wenn man alle Studien beriicksichtigte (n=3425), traten
EPMS beim alleinigen Einsatz von Haloperidol deutlich hadufiger
auf (4,7 %) als bei den SGAs (0,6 %) [29].

Loxapin

Kurzbeschreibung

Loxapin ist ein Antipsychotikum der ersten Generation (FGA), das
durch die FDA seit Dezember 2012 in oraler Applikation zur Be-
handlung von Schizophrenie zugelassen ist. Dariiber hinaus ist es
seit Februar 2013 in Europa als inhalative Applikationsform er-
hdltlich und dabei in der Behandlung von Zustinden leichter
und madRiger Agitation bei Schizophrenie oder bipolar-affektiver
Stérung zugelassen. Es gehort zur Gruppe der Dibenzoxazepine
und ist strukturell verwandt mit Clozapin. Die Startdosis fiir ora-
les Loxapin liegt bei zweimal 10 mg, die iibliche Dosis dann bei
30-50mg 2 x/d, die Maximaldosis bei 250 mg/d. Loxapin wurde
in der inhalativen Applikationsform im Dezember 2012 durch die
FDA und im Februar 2013 durch die EMA in der genannten An-
wendung zugelassen [30]. Die Substanz wird den FGA zugerech-
net, obwohl einige Autoren in Loxapin auch ,atypische* Eigen-
schaften sehen, da das Serotonin(5-HT2)- und Dopamin(D2)-
Rezeptorbindungsprofil dem Rezeptorbindungsprofil von SGA
dhnelt. Dadurch wird neben der antipsychotischen Wirksamkeit
auch eine positive Beeinflussung von Negativsymptomatik pos-
tuliert und Loxapin wird von FGA wie Haloperidol oder Benperi-
dol abgegrenzt [31].

Die parenterale Behandlung bei Agitation erfolgt mit der einma-
ligen Inhalation von 9,1 mg Loxapin durch ein spezielles Applika-
torsystem (Staccato-System®©). Bei unzureichender Symptom-
kontrolle kann nach zwei Stunden eine weitere Loxapin-Gabe in
dieser Dosierung erfolgen. Die Applikationsform bedingt eine
ausreichende Compliance des Patienten, da der Patient {iber das
Mundstiick des Inhalators einen gleichméRigen tiefen Atemzug
tatigen muss und darauf zudem den Atem anhalten muss, damit
eine ausreichende Dosierung und alveoldre Verteilung des Wirk-
stoffs erzielt wird. Dieses MalS an erforderlicher Compliance ist
fiir die Anwendung bei schwerer Agitation limitierend [32].
Anticholinerge Nebenwirkungen kénnen bei Loxapin auftreten.
Vom Hersteller wird v. a. auf die Moglichkeit eines Bronchospas-
mus unter der Behandlung mit Loxapin inhalativ hingewiesen,
insbesondere bei Patienten mit COPD oder Asthma. Die Behand-
lung muss so gemdfd Fachinformation im Krankenhausumfeld
und im Beisein von Fachpersonal erfolgen. Ein bronchodilatato-
risches Betasympathomimetikum muss bereitgehalten werden
[32]. Bei 14 von 26 Patienten (53,8 %) mit leichtem bis mittelgra-
digem Asthma und 5 von 26 Patienten (19,2 %) mit COPD traten
Bronchospasmen auf. Dagegen wurden Bronchospasmen bei re-
spiratorisch gesunden Patienten gemeinsam mit Dystonie, Dyski-
nesie, Tremor, Akathisie nur gelegentlich beobachtet (>1/1000
bis <1/100) [33].

Pharmakodynamik

Loxapin ist ein hochaffiner Antagonist an dopaminergen D2-Re-
zeptoren und serotonergen 5-HT2A-Rezeptoren. Dariiber hinaus
bindet die Substanz an noradrenerge, histaminerge und choliner-
ge Rezeptoren [30].
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Pharmakokinetik

Die mittlere Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakon-
zentration betrdgt nach Inhalation 2 Minuten. Loxapin ist ein
Substrat mehrerer CYP450-Isoenzyme. Die Ausscheidung erfolgt
grofStenteils innerhalb von 24 h {iber Urin und Faeces. Die Elimi-
nationshalbwertszeit liegt zwischen 6 und 8 h. Es zeigt nur eine
sehr geringe Akkumulationstendenz.

Klinische Studienlage

Studien mit in den Augen der Autoren besonderer klinischer Be-
deutsamkeit werden hier dargestellt und in© Tab. 2 wird ein Ge-
samtiiberblick gegeben.

Loxapin wurde bereits vor iiber 25 Jahren in den USA, Kanada
und Europa eingefiihrt und als effektiv in der Behandlung von
akuter Agitation eingeschdtzt [33]. Bei akuter Agitation wurde
es hdufig auch als intramuskuldre Injektion verabreicht. Ein
Wirkstoff, der als Injektion appliziert werden kann, ist allerdings
nicht mehr erhdltlich. Die antipsychotischen Effekte sind ver-
gleichbar mit denen von Haloperidol und werden seiner Wirkung
an den dopaminergen D2-Rezeptoren zugerechnet [31].

In einer doppelblinden, randomisierten Studie wurde bereits
1986 die Wirksamkeit von Loxapin mit der von Haloperidol ver-
glichen [34]. Die Nebenwirkungen und der Einfluss auf die Agita-
tion wurden als vergleichbar eingeschdtzt.

In mehreren grof3 angelegten Studien aus den Jahren 2011 und
2012 wurde Loxapin (5 und 10 mg) inhalativ mit Placebo vergli-
chen [36-38]. In beiden Verumgruppen fiel in allen Studien die
Reduktion der Agitation signifikant gegeniiber Placebo aus. Darti-
ber hinaus wird die anhaltende Wirkung iiber 24 h beschrieben,
aber v.a. auch das rasche Einsetzen der Wirkung bereits nach
10 min. Die Gabe von Loxapin inhalativ wird in beiden Dosierun-
gen als gut vertrdglich eingeschdtzt. Lediglich bei drei Patienten
einer Studie trat unter Loxapin ein Bronchospasmus auf.

Fiir den Einsatz von Loxapin inhalativ ist das mogliche Vorliegen
einer Atemwegserkrankung wie Asthma oder COPD zu bertick-
sichtigen.

In einer neueren Studie konnte nachgewiesen werden, dass so
bei immerhin 53,8 % der Patienten, die mit Loxapin inhalativ be-
handelt worden sind, Bronchospasmen auftraten. Dabei werden
diese Nebenwirkungen in der Studie als mild bis moderat berich-
tet [39].

Interessant erscheint die einzigartige Applikationsform. So ist es
durchaus denkbar, dass Patienten, insbesondere wenn sie Rau-
cher und mit Inhalationen vertraut sind, eher fiir eine inhalative
Applikationsform zu gewinnen sein konnten als fiir intravendse
oder intramuskuldre Applikationsformen. Da die Raucherquoten
unter Patienten mit Psychosen und bipolaren Stérungen sehr
hoch sind, konnte dies ein relevanter Aspekt sein [40, 41].

Ziprasidon

Kurzbeschreibung:

Ziprasidon ist ein seit Mai 2002 in Deutschland zugelassenes SGA.
Es kann als Kapsel (20, 40, 60, 80 mg), als Suspension zum Einneh-
men (60 ml; 10 mg/ml) oder als intramuskuldre Injektion (Pulver
zur Herstellung einer Injektionslosung, 20 mg/ml) verabreicht
werden. Es ist zugelassen fiir die Behandlung der Schizophrenie
sowie fiir leicht- bis mittelgradig ausgepragte manische oder ge-
mischte Episoden einer bipolaren Stoérung. Es gibt Hinweise auf
eine Wirksamkeit bei schizoaffektiven Stérungen, Tic-Storungen,
Verhaltensstorungen bei Autismusspektrumstérungen sowie bei
depressiven Stérungen mit psychotischen Symptomen oder the-
rapieresistenten Depressionen. Fiir diese Erkrankungen besteht
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aber keine Zulassung und die Behandlung erfolgt als individueller
Heilversuch. Als intramuskuldre Injektion kann Ziprasidon iiber
die Dauer von maximal drei Tagen appliziert werden. Dabei kén-
nen in der einzelnen Gabe bis zu 20 mg Wirkstoff verabreicht
werden. Die maximale Gesamtdosis betrdgt somit laut Hersteller
40 mg intramuskuldr appliziertes Ziprasidon pro die, in einigen
spdter ausgefiihrten Studien werden auch Dosierungen bis zu
80 mg/d eingesetzt. Zwischen zwei Injektionen muss ein Zeitraum
von zumindest zwei Stunden liegen [42].

Pharmakodynamik

Ziprasidon zeigt eine antagonistische Wirkung sowohl an D2- als
auch an 5HT2-Rezeptoren. Es wird angenommen, dass die thera-
peutische Wirksamkeit durch die Kombination antagonistischer
Wirkungen an 5HT2A- und D2-Rezeptoren vermittelt wird. In ei-
ner Untersuchung mittels Positronen-Emissions-Tomografie (PET)
war die Rezeptorblockade 12 Stunden nach einer Einzeldosis von
40 mg Ziprasidon fiir die 5SHT2A-Rezeptoren groRer als 80% und
fiir die D2-Rezeptoren grofer als 50 %. Ziprasidon wirkt auch als
potenter Antagonist an 5HT2C- und 5HT1D-Rezeptoren und als
Agonist an 5HT1A-Rezeptoren. Es hemmt die neuronale Wieder-
aufnahme von Noradrenalin und Serotonin und hat eine mittel-
starke Affinitdt zu Histamin-H1- und alphal-Rezeptoren [42].

Pharmakokinetik

Ziprasidon wird nach Einnahme per os gut absorbiert und haupt-
sdchlich hepatisch metabolisiert und eliminiert. Die Bioverfiig-
barkeit des oralen Ziprasidon steht im Zusammenhang mit der
Einnahme von Mahlzeiten. Nach oraler Mehrfachgabe von Zipra-
sidon zusammen mit Nahrung werden maximale Serumkonzen-
trationen typischerweise 6 bis 8 Stunden nach der Einnahme
beobachtet. Die absolute Bioverfiigbarkeit einer 20-mg-Dosis be-
tragt bei Einnahme zusammen mit Nahrung 60 %. Pharmakokine-
tische Studien haben gezeigt, dass die Bioverfiigbarkeit von Zi-
prasidon bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme um bis zu 100 %
steigt im Vergleich zu einer Einnahme ohne zeitlich zusammen-
hdngende Nahrungsaufnahme. Es wird deshalb empfohlen, Zi-
prasidon in den oralen Applikationsformen immer mit Nahrung
einzunehmen [43]. Die mittlere terminale Halbwertszeit nach
oraler Gabe von Ziprasidon betrdgt 6,6 Stunden. Ein Steady State
stellt sich innerhalb von 1 bis 3 Tagen ein.

Anders stellt sich die Pharmakokinetik der intramuskuldren Ap-
plikationsform dar. Die Bioverfiigbarkeit von Ziprasidon nach in-
tramuskuldrer Gabe betragt 100 %. Nach intramuskuldren Einzel-
dosen werden maximale Serumspiegel typischerweise bereits
nach 30-60min im Anschluss an die Injektion erreicht. An
der Metabolisierung von Ziprasidon sind die CYP450-Enzyme
CYP3A4 und CYP2D6 beteiligt. Die Ausscheidung erfolgt zu 20%
mit dem Urin und zu 66 % mit den Faeces. Therapeutische Wirk-
spiegel werden mit einer Plasmakonzentration zwischen 50 und
120 ng/ml angegeben.

Klinische Studienlage

An dieser Stelle werden einzelne Studien mit in den Augen der
Autoren besonderer klinischer Bedeutsamkeit dargestellt und in
© Tab. 2 wird ein Gesamtiiberblick gegeben.

Die Erstzulassung fiir die intramuskuldre Applikation wurde in
den USA im Jahr 1998 aufgrund zu hoher Sicherheitsbedenken,
insbesondere im Hinblick auf die Verlangerung der QT-Zeit, abge-
lehnt. Erst 2001 erfolgte nach weiteren Risikoanalysen die Zulas-
sung in den USA durch die FDA. In Deutschland ist die intramus-
kuldre Applikationsform von Ziprasidon seit 04/2002 zugelassen.
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Ubersicht

Im Hinblick auf die Wirksambkeit einer intramuskuldren Verabrei-
chung von Ziprasidon fiihrten Jangro und Mitarbeiter 2009 eine
Fallkontrollstudie durch, die den Einsatz von Ziprasidon i.m. mit
dem Einsatz von Haloperidol plus Lorazepam i.m. verglich [44].
Es wurde kein signifikanter Unterschied in der Fixierungsdauer
der Patienten gefunden und es wurden keine Unterschiede in der
Notwendigkeit von Zusatzmedikation beobachtet. Im Hinblick auf
die Vertraglichkeit wird ein giinstiges Nebenwirkungsprofil mit
fehlender Pulsverlangsamung nach Ziprasidon gesehen. Die Auto-
ren kommen abschlie8end zu der Bewertung, dass Ziprasidon auch
aufgrund des giinstigeren Nebenwirkungsprofils eine gute Mog-
lichkeit zur Behandlung akuter agitierter Zustinde sein kann. Zu
kritisieren sind die nur geringe Fallzahl sowie das Studiendesign
mit retrospektiver Datenanalyse als Fallkontrollstudie.

Auch deutlich groer angelegte Studien aus dem Jahren 2000
und 2005 mit randomisiertem Design verglichen Ziprasidon i. m.
und Haloperidol i.m. Die Ergebnisse glichen sich beziiglich des
signifikanten Vorsprungs von Ziprasidon in der Senkung der Agi-
tation sowie im Einfluss auf die Negativsymptomatik, der auch
noch 6 Wochen nach Umstellung auf die orale Medikation mess-
bar blieb. Dariiber hinaus traten deutlich weniger EPMS unter der
Behandlung mit Ziprasidon als mit Haloperidol auf [45, 46].
GemadR Fachinformation ist unter Ziprasidon eine relevante Ver-
langerung der QT-Zeit moéglich und eine EKG-Untersuchung vor
der intramuskuldren Verabreichung wird empfohlen [42].

Die kardiale Problematik im Hinblick auf die i. m. Applikation von
Ziprasidon wurde in einer randomisierten einfach-verblindeten
Parallelgruppenstudie von Miceli et al. untersucht. Es wurde die
Auswirkung auf die QTc-Zeit durch eine Behandlung mit Ziprasi-
don oder Haloperidol verglichen [47]. Zwar zeigte sich in beiden
Therapiearmen eine Verldngerung der QTc-Zeit, die Unterschiede
waren jedoch zu keinem Zeitpunkt signifikant.

Keiner der Patienten in den jeweiligen Behandlungsarmen hatte
ein QTc-Intervall >480msec. Zwei Patienten der Ziprasidon-
Gruppe zeigten eine QTc-Prolongation auf >450 msec. Die Ver-
langerung betrug dabei 60 msec im Vergleich zum Zeitpunkt vor
Injektion. Bei Haloperidol lagen alle QTc-Zeiten bei <450 msec
und es gab keine Veranderung > 60 msec. Die Autoren schlussfol-
gerten, dass beide Medikamente in Hinsicht auf die QT-Zeit nur
moderate Verdnderungen hervorrufen, da kein Patient ein QTc-
Intervall iiber 480 msec aufwies, dariiber hinaus wurden beide
Medikamente gut vertragen.

Eine 2011 von Mautone et al. [48] veroffentlichte Studie befasst
sich mit der Oralisierungsphase nach Gabe von Ziprasidon i. m.

bei agitierten Patienten mit Schizophrenie. Es zeigte sich wdh-
rend der i.m. Therapiephase ein signifikanter Riickgang der
PANSS. Unter oraler Therapie zeigte sich eine weitere kontinu-
ierliche signifikante Reduktion der PANSS.Insgesamt wird ge-
schlussfolgert, dass es sich gerade beim aufeinanderfolgenden
Einsatz von intramuskulirem und oralem Ziprasidon um eine
gute Behandlungsmoglichkeit von akuten Exazerbationen der
Schizophrenie handelt.

In einer 2001 veroffentlichten prospektiven, randomisierten und
doppelblinden Studie wurde die Effektivitit von intramuskuldr
verabreichtem Ziprasidon in den Dosierungen von 2 oder 20 mg
auf die Schnelligkeit der Reduktion akuter Agitation bei psycho-
tischen Patienten untersucht [49].

Die Gabe von 20 mg war der Gabe von 2 mg im Hinblick auf den
primdren Zielparameter ,Reduktion der BARS* bereits nach
30min signifikant {iberlegen. Insgesamt wurde eine gute Ver-
traglichkeit beobachtet. Insbesondere zeigte sich nur eine mode-
rate Verldngerung der QT-Zeit, wobei das Maximum der Verldn-
gerung in allen Fallen unter 475 msec blieb.

Diskussion

v

Anspannung, Erregung und Aggression sind hdufige Symptome
bei Patienten in (psychiatrischen) Notfallambulanzen und Akut-
stationen. Insbesondere Patienten mit psychotischen Stérungen
erleben hdufig Situationen, in denen auch fremd- und eigenge-
fahrdende Aspekte eine umgehende psychopharmakologische
Behandlung notwendig machen. Die Patienten kénnen hdufig
aufgrund psychotischer Wahrnehmungen oder generell kriti-
scher Einstellung gegeniiber einer Pharmakotherapie nicht fiir
eine orale Einnahme eines Psychopharmakons gewonnen wer-
den und eine Behandlung gegen den Willen der Betroffenen
kann notwendig werden. Gerade in diesen maximal die Frei-
heitsgrade der Patienten einschrdnkenden Situationen ist es
wichtig, mit der verwendeten Psychopharmakotherapie eine ra-
sche Wirkung mit Abfluten von Anspannung, Erregung und Ag-
gression zu erzielen, um so akute Gefdhrdungen zu verhindern
oder einzuddmmen und eine Weiterfithrung der Behandlung im
Konsens mit dem Patienten erreichen. Dabei stellen parenteral
applizierbare Antipsychotika eine gute Moglichkeit dar, da sie
nicht nur sedierende Eigenschaften besitzen, sondern auch die
kausale Behandlung einer psychotischen Grunderkrankung ein-
leiten.

Tab. 1
maoglicher Vor- und Nachteile der einzelnen Wirkstoffe.

Aripiprazol

Applikationsform akut i.m.
Wirksamkeit akut +
Wirkeintritt +
Nebenwirkungsprofil insgesamt ++

Kardiale Erregungsleitungsstérungen +

EPMS -
Ubergang Erhaltungstherapie +

Kosten Akuttherapie -
Kosten Erhaltungstherapie

Darreichungsform Erhaltungstherapie Tabl./Lsg./Schmelztabl./Depot

Vergleichende Darstellung parenteral applizierbarer Antipsychotika fiir die Akutbehandlung bei Anspannung, Erregung und Aggression: Synopsis

Ziprasidon Loxapin Benperidol Haloperidol

i.m. inhalativ i.m. (i.v.) i.m.

+ + +1 +

+ ++ (+++) +

+ - - -

- 0 =(=3) -

+ Keine ET? -- --

- == + +

- Keine ET? ++ ++

Kapseln/Lsg. Keine ET? Tabl./Lsg. Tabl./Lsg./Depot

+glinstig; ++ sehr glinstig; +++ duBerst glinstig; 0 neutrale Bewertung; - unvorteilhaft, - — duRerst unvorteilhaft; Lsg. =L6sung zum Einnehmen.

1 geringe wissenschaftliche Datenlage, aber breite klinische Erfahrung.
2 ET: keine Erhaltungstherapie mit dem Wirkstoff méglich.
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Ubersicht

Tab.2 Akute Behandlung von Agitation und Aggression - Ubersicht relevanter Studien.

Name|Jahr Studiendesign
Davies et al. Review

[8]; 2004

Naber et al. Review

[9]; 2004

Boultonetal. Review

[10]; 2008

Volavkaetal. Review

[11]; 2005

Zimbroffetal. doppelblind,

[12]; 2007 multizentrisch

randomisiert,
doppelblind,
multizentrisch

Tran-Johnson
[13]; 2007

Andrezinaetal. doppelblind,

[14]; 2006 placebokontrol-
liert

Daniel et al. randomisiert

[16]; 2007

Seiler [18]; Fallstudie

1994

Meyer- Review

Massetti et al.

[21]; 2010

Wirkstoffe Fallzahl

Aripiprazol oral  Keine Angabe

Aripiprazol oral,
Haloperidol oral,
Risperidon oral,
Placebo

Keine Angabe

Studienarm 1:
n=18
Studienarm 2:
n=32

5 doppelblinde
Studien (n=1476)

Aripiprazol oral
undi. m.

Aripiprazol i. m.,
Placebo

Aripiprazoli.m., n=301
Lorazepami.m.,
Placebo

Aripiprazoli.m., n=357
Haloperidol i.

m., Placebo

Aripiprazoli.m., n=448
Haloperidol i.

m., Placebo

Aripiprazoli.m., n=448

Haloperidoli. m.

Benperidoli.v. n=13

und oral

Haloperidoli.v. Keine Angabe

Utzerath G et al. Parenteral applizierte Antipsychotika... Fortschr Neurol Psychiatr 2015; 83: 665-675 19

Beschreibung/Parameter

Anderung der PANSS innerhalb
von max. 4 Wochen

9,75 mg Aripiprazol i. m.;

15 mg Aripiprazol i. m.;
2mglorazepami.m.;
Placebo

bis zu 3 Injektionen/24 h
PANSS-EC 2 h nach 1. Injektion

Aripiprazol i. m. (1 mg, 5,25 mg,
9,75 mg oder 15 mg)
Haloperidoli.m (7,5 mg)
Placeboi.m.

PANSS-EC 2 h nach 1. Injektion

Haloperidol 6,5 mg vs. Aripiprazol
9,75 mg vs. Placebo

maximal 4 Applikationen der
jeweiligen Priifsubstanz/24 h
PANSS-EC 2 h nach 1. Injektion
Einmalige Gabe von Aripiprazol
9,75 mg i. m. oder Haloperidol
6,5mgi.m.

AnschlieBende Umstellung auf
Aripiprazol 10 - 15 mg/d oder
Haloperidol, 7,5-10 mg/d
Anderung der PANSS-EC vor erster
oralen Einnahme Phase und Tag 5
Bioverfiigbarkeit und Pharmako-
kinetik von Benperidol i. v., Appli-
kationsform: Losung oral und
Tabletten oral

Keine Angabe zur Gesamtzahl der
Patienten

Suche in PubMed, EMBASE, Sco-
pus databases (1823 bis 2009)

u. FDA MedWatch reports

Ergebnisse und Bewertungen

- Aripiprazol ist Partialagonist an D2- und

5HT1A- Rezeptor sowie 5HT2A-Rezeptor

wirkt auf Positiv- und Negativsymptome

der Schizophrenie

- gute Wirkung bei manischer Phase der

bipolaren Stérung

schneller Wirkeintritt, gute Vertrag-

lichkeit

- Aripiprazol, Haloperidol und Risperidon

gleich wirksam in Kurzzeitbehandlung

Auftreten von EPMS bei Aripiprazol ver-

gleichbar mit Placebo, keine Hypercho-

lesterindmie, Kardiotoxizitdt und nur

geringe Gewichtszunahme

Aripiprazol verbessert Positiv- und

Negativsymptomatik sowie kognitive

Defizite

schnellere Aufnahme von Aripiprazol

i.m. als Aripiprazol oral

- hohe Effektivitdt von Aripiprazol i. m.

bei agitierten Patienten

deutliche Reduktion von Feindseligkeit

durch Aripiprazol

Aripiprazol und Haloperidol gleich

wirksam

Reduktion der PANSS-EC durch Aripi-

prazoli.m. (9,75 mg, -8,7; 15mg, -8,7)

und Lorazepam (-9,6)

Keine Ubersedierung bei Aripiprazol

9,75mg

- 17 % Ubersedierung bei Aripiprazol

15mgund 19 % bei Lorazepam 2 mg

Signifikante Reduktion des PEC unter

Aripiprazol (5,25 mg, 9,75 mg und

15 mg) sowie Haloperidol 7,5 mg

- nach 30 min Trend zur Reduktion des

PEC-Werts unter Aripiprazol 9,75 mg

im Vergleich zu Placebo, nach 45 min

statistisch signifikant

Haloperidol erst nach 105 min signifi-

kante Reduktion

- gleichwertige Wirksamkeit von Halope-
ridol und Aripiprazol bei deutlich selte-
nerem Auftreten von EPMS unter Aripi-
prazolim Vergleich zu Haloperidol (1,7 %
versus 12,6 %)

- PANSS-EC-Wert senkte sich bei Aripipra-

zolum 1,37, bei Haloperidol um 1,40

EPMS traten bei Aripiprazol (1,3 %) signi-

fikant niedriger auf als unter Haloperidol

(8,0%)

— Ciaxim Blutplasma bei i. v. Applikation
nach 3,2 min, Halbwertzeit 5,8 h.

- Cpnax im Blutplasma bei oraler Applika-
tion von Losung erst nach 0,33 h und
nach Tablette 1,1 h, die HWZ: 5,5 h res-
pektive 4,7 h

- wenn die QTc nach dem Ereignis gemes-
sen wurde, war sie in 96 % der Félle
>450 msec

- die Komplikation von TdP und/oder QT-
Verldngerung unter Haloperidol i. v. trat
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;yPA Ubersicht

Tab.2

Name|Jahr

Calver [25];
2014

Suzuki et al.
[26]; 2014

Bosanac et al.
[27];2013

Powney [28];
2012

Satterthwaite
[29]; 2008

Tuason et al.
[34]; 1986

Lesem [36];
2011

Allen et al.
[37]; 2011

Utzerath G et al

(Fortsetzung)

Studiendesign

randomisiert,
verblindet,
kontrolliert

naturalistische
Vergleichsstudie

Review

Review

Metaanalyse

doppelblind,
randomisiert

multizentrisch,
placebokontrol-
liert

randomisiert,
doppelblind,
placebokontrol-
liert

. Parenteral applizierte Antipsychotika... Fortschr Neurol Psychiatr 2015; 83: 665-675

Wirkstoffe

Haloperidoli. m.,
Droperidoli. m.

Haloperidol i.
m., Olanzapin i.
m., Levomepro-
mazini. m.

Haloperidoli. m.,
Aripiprazoli. m.,
Ziprasidoni. m.,
Olanzapini. m.

Haloperidoli. m.,
Aripiprazoli. m.,
Lorazepami. m.,
Placebo

Haloperidol i. m.

Loxapini.m.,
Haloperidol i. m.

Loxapin 5
+10mginh.,
Placebo

Loxapin 5
+10mginh.,
Placebo

Fallzahl

Haloperidoli. m.
(10mg)n=10

Droperidoli. m.
(10mg)n=118

n=122

Keine Angabe

32 Studien wurden
eingeschlossen,
keine naheren

Angaben

7 RCTs, SGAi.m.
oder Haloperidol
i.m.(n=2032)
18 non-RCT
Haloperidol i. m.
(n=3425)
n=54

Loxapin 5mg
(n=116)
Loxapin 10 mg
(n=112) Placebo
(n=115)

n=129

Beschreibung/Parameter

- 42 Falle mit Verl. Qtc

- 54 Falle mit TdP

- einmalige Gabe von Droperidol
10 mgi.m. oder Haloperidol

10mgi.m.

von 120 min

Haloperidoli. m.

- Anderung der PANSS-EC

- Vergleichsstudie

- Keine Angabe von Dosierungen

oral
Anderung CGI-I

- Anderung PANSS-EC und CGI-I
zwischen Baseline und 2 h nach

1. Injektion

Einsetzen von Sedierunginnerhalb

Vergleich: Olanzapini. m.,
Levomepromazin i. m. und

Vergleich: Einsatz intramuskularer
Antipsychotika bei akuter Agitation

Behandlung tiber 24 h bis 72 h mit
Loxapin oder Haloperidol i. m.
Anschlussbehandlung tiber 10
Tage mit Loxapin oder Haloperidol

Messung PANSS-EC, BARS und
CGl-12hnach 1. Gabe

Ergebnisse und Bewertungen

meistens bei gleichzeitigem Vorbeste-
hen von Risikofaktoren auf (bei 97 %
der Patienten bestanden Risikofaktoren
und hdufig eine antiarrhythmogene
Medikation)

- Die Gabe von weniger als 2 mg Haloperi-
doli.v. kann bei nicht vorhandenen kar-
diovaskuldren Risikofaktoren auch ohne
EKG-Monitoring ohne Sicherheitsbeden-
ken appliziert werden

- effektive Sedierung beiinsgesamt

210 Patienten (92 %) innerhalb von

120 min erreicht bei vergleichbarer

Vertraglichkeit

Ubergriffe auf medizinisches Personal

kamen in den beiden Behandlungs-

gruppen gleich hdufig vor

Olanzapin i. m. sowie Levomepromazin

i.m. reduzierten die PANSS-EC starker

als Haloperidol i. m.

- Olanzapini. m. und Haloperidol i. m. re-
duzieren die Gesamt-PANSS starker als
Levomepromazini. m.

- Haloperidol, Aripiprazol, Ziprasidon und
Olanzapin sind vergleichbar wirksam

- Ziprasidon und Olanzapin zeigten weni-

ger EPMS als Haloperidol

Kardiale NW waren unter Ziprasidon,

Olanzapin und Haloperidol vergleichbar

- Verglichen mit Placebo schliefen deut-

lich mehr Patienten nach Gabe von

Haloperidol innerhalb von 2 h, es kam

in dieser Behandlungsgruppe jedoch

haufiger zu Dystonien

Unter Aripiprazol traten im Vergleich zu

Haloperidol deutlich weniger EPMS auf

- EPMS sowie Akathisie traten unter SGA
seltener auf als unter Haloperidol

- in beiden Therapiearmen Riickgang der
psychotischen Symptomatik (84 % Bes-
serung bei Loxapin vs. 63 % bei Haloperi-
dolin der Psychiatric Status Rating Scale)

- unter parenteraler und auch unter an-
schlieRender oraler Applikation war die
Vertrdglichkeit von Haloperidol sowie
Loxapin vergleichbar

- signifikant groRere Reduktion der

PANSS-EC in beiden Therapiearmen im

Vergleich zu Placebo

Loxapin wirkt bereits nach 10 min, der

Effekt halt iber 24 h an

Unter Loxapin kam es bei drei Patienten

zu Bronchospasmus

- Nach Gabe von Loxapin 10 mg bereits

nach 20 min signifikant groRere Reduk-

tion des CGI-lim Vergleich zu Placebo

Nach 2 h statistisch signifikante groRere

Reduktion des CGI-lin beiden Therapie-

armen im Vergleich zu Placebo

Gute Vertrdglichkeit von Loxapin

(keine schweren NW, v. a. Sedierung

und Geschmacksanderung)
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Ubersicht

Tab.2 (Fortsetzung)
Name|Jahr Studiendesign  Wirkstoffe Fallzahl
Kwentus etal. multizentrisch, Loxapin5 n=314 -
[38];2012 randomisiert, +10mginh.,
doppelblind, Placebo
placebokon-
trolliert
Jangro et al. Fallkontroll- Ziprasidoni.m., Ziprasidoni. m. -
[44]; 2009 studie Haloperidoli.m., (n=28), Haloperi-
Lorazepami.m. doli.m. und Lora-
zepami.m. (n=24)
Brook et al. randomisiert Ziprasidon, Hal-  Ziprasidon i. m. -
[45]; 2000 operidol (jeweils (n=90)
3Tagei.m., Haloperidol i. m.
dann oral) (n=42)
Brook et al. randomisiert Ziprasidon, Hal-  Ziprasidon i. m. -
[46]; 2005 operidol (jeweils (n=427), Haloperi-
3Tagei.m., doli.m. (n=138)
dann oral)
Miceli et al. randomisiert Ziprasidoni.m., Ziprasidoni. m. -
[47]; 2011 Haloperidoli.m. (n=31), Haloperi-

doli.m. (n=27)
Mautone etal. offene Studie Ziprasidon n=150 -
[48];2011 (3Tagei.m.,

dann oral)

Daniel et al. doppelblind, Ziprasidoni.m. Ziprasidoni. m. -
[49]; 2001 randomisiert 2mg (n=38),

Ziprasidon i. m.

20mg (n=41)

Beschreibung/Parameter

Ergebnisse und Bewertungen

- Reduktion der PANSS-EC und der CGI-I
bereits nach 10 min nach Gabe von
Loxapin 5 mg sowie 10 mg
Statistische groBere Reduktion als
Placebo nach 2h
BARS und Fixierungszeitinnerhalb - keine signifikanten Unterschiede der Fi-
60 min nach Gabe xierungsdauer, Gabe von Zusatzmedika-
tion bei fehlender Pulsverlangsamung
nach Ziprasidon in beiden Dosierungen
- Aussagen limitiert durch nur geringe
Fallzahl und retrospektives Studiende-
sign als Fallkontrollstudie
Anderung BPRS gesamt, BPRS agi- - signifikant stirkerer Riickgang von
tation-items und CGI-S von Base- Agitation unter Ziprasidon i. m. im
line bis letzte Gabe i. m. Vergleich zu Haloperidol i. m.
groRerer Riickgang des CGI-S nach der
Umstellung auf Ziprasidon oral im Ver-
gleich zu Haloperidol oral
Anderung BPRS, der CGI-Sund der - in beiden Gruppen eine Reduktion der
CGl-lvon Baseline nach 3 Tagen BPRS gesamt (Ziprasidon -6,14; Hal-
operidol -4,13).
Die Reduktion in der BPRS war nach Gabe
von Ziprasidon nach drei Tagen signifi-
kant groRer als unter Haloperidol
(p=0,0018)
- GroRere Reduktion der BPRS negative
subscale nach Gabe von Ziprasidon i. m.
im Vergleich zu Haloperidol (-1,15 ver-
sus -0,28)
Verldngerung der QTc-Zeit in beiden
Therapiearmen (erste Injektion: Ziprasi-
don 4,6 msec; Haloperidol 6,0 msec;
zweite Infektion: 12,8 msec versus
14,7 msec.)
kein Pat. hatte ein QTc-Intervall
>480 msec
signifikanter Riickgang der PANSS unter
Ziprasidon i. m.
NW bei 41,3 %. Psychiatrische NW
(10 %), kardio-vaskuldre NW (8,7 %),
darunter 2 % Verlangerung der QTc-Zeit,
neurologische (7,3 %) und gastrointesti-
nale NW (4 %)
Reduktion der BARS bereits nach 30 min
unter Ziprasidon 20 mg i. m. groRer als
unter Ziprasidon 2 mgi. m.
nach 4 hund zum Endpunkt signifikante
groRere Reduktion der CGI-l und PANSS
nach Gabe von Ziprasidon i.m. 20 mg
- uberwiegend moderat verlangerte QTc-
Zeit, dabeiin allen Fallen unter 475 msec

Messung PANSS-EC der CGI-I
nach2h

Verdanderung der QTc-Zeit zwi-
schen Baseline und erster respek-
tive zweiter Injektion (jeweils
Tmax)

Anderung PANSS, CGI-S, BARS,
GAF und SAS zwischen Baseline
Tag3

Anderung BARS, PANSS und CGI-S
zwischen Baseline und nach 24 h

ACES: Agitation-Calmness Evaluation Scale; BARS: Barnes Akathisia Rating Scale; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; CGI-I: Clinical Global Impression - Improvement; CGI-S: Clinical

Global Impression of Iliness Severity; EPMS: Extrapyramidalmotorische Symptome; HWZ:

Halbwertszeit; i. m.: intramuscular; inh.: inhalativ; NW: Nebenwirkungen; PANSS: Positive

And Negative Syndrom Scale; PANSS-EC: Positive And Negative Syndrom Scale - Excited Component; TdP: Torsades de Pointes.

Eine vergleichende Darstellung der Vor- und Nachteile der ein-
zelnen Wirkstoffe ist in © Tab. 1 gegeben.

Wirksamkeit

In der Zusammenschau wird unter samtlichen Wirkstoffen ein
rasches Einsetzen der Wirkung gesehen. Loxapin ist mit seinem
beschriebenen Wirkeintritt nach ca. 10 min an die erste Stelle zu
setzen. Die Gabe von Aripiprazol i.m. und Ziprasidon i.m. ist im
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Hinblick auf das Einsetzen der Wirkung, das bei etwa 20 - 30 min
liegt, vergleichbar mit intramuskuldr appliziertem Haloperidol.
Benperidol i.v. wdre mit seinem Wirkeintritt innerhalb von 3 -
4min an die Spitze zu setzen, ist jedoch unter Beriicksichtigung
der Riicknahme der Herstellerempfehlung fiir Haloperidol i.v.
nicht zu empfehlen, da von einem Gruppeneffekt der Neben-
wirkungen hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse ausgegangen
werden muss.
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Aufgrund der notwendigen Compliance der Betroffenen unter der
Gabe von Loxapin inhalativ ist die Behandlung Betroffener mit
schwerster Anspannung, Erregung und Aggression limitiert. So ist
die Zulassung auf Menschen mit leichter bis mittelgradiger Agita-
tion beschrankt. Fiir eine schwere Agitation und Aggression stehen
die Behandlungen mit Aripiprazol i.m., Ziprasidon i. m., Haloperi-
dol i.m. und Benperidol i. m. zur Verfiigung, wobei es Hinweise fiir
eine geringere antipsychotische Wirkstarke fiir Ziprasidon im Ver-
gleich zu anderen SGA in der Erhaltungstherapie gibt [51].

Vertrdglichkeit

Aripiprazol zeigt sich in den zitierten Studien im Nebenwirkungs-
profil glinstig, insgesamt kommt es nur selten zum Auftreten von
EPMS, die hdufigste unerwiinschte Wirkung sind Kopfschmerzen.
Bei Benperidol und Haloperidol kommt es, insbesondere im Ver-
gleich zu SGA, haufig zum Auftreten von EPMS. Ziprasidon zeigt in
der Zusammenschau deutlich weniger EPMS als Haloperidol oder
Benperidol, die kardialen Nebenwirkungen werden hinsichtlich
der i.m. Gabe etwa gleich bewertet, wobei bei Ziprasidon aus-
driicklich ein EKG hinsichtlich der QT-Zeit vor dem Beginn der
Therapie empfohlen wird. Bei Loxapin traten EPMS etwa gleich
hdufig auf wie bei den FGA und hdufiger als bei den SGA. Kritisch
zu diskutieren ist die bestehende Mdglichkeit, Benperidol intra-
vends zu applizieren. Da ein dem Haloperidol strukturdhnlicher
Wirkstoff (Wirkstoffgruppe der Butyrophenone, dhnliches Rezep-
torbindungsprofil), ist in den Augen der Autoren als Gruppeneffekt
der Butyrophenone auch bei intravendser Gabe durchaus das Auf-
treten maligner Reizleitungsstérungen zu erwarten, selbst wenn
durch die FDA hier kein Warnhinweis ausgegeben wurde. Daher
sollte der Einsatz von Benperidol i.v. nur unter kritischem Abwa-
gen von Nutzen und Risiko erfolgen.

Ubergang von der Akut- in die Erhaltungstherapie
Aufgrund einer allgemein besseren Vertraglichkeit wird nach
gdngigen Leitlinien die Behandlung mittels SGA dem Gebrauch
von FGA vorgezogen (z.B. DGPPN). Fiir die hier diskutierten
Wirkstoffe bedeutet das, dass nach initialer Behandlung mittels
Haloperidol, Benperidol und Loxapin eine Umstellung auf einen
anderen Wirkstoff notwendig ist. Dieses gilt fiir Aripiprazol und
Ziprasidon nicht. Dabei erscheint es giinstig, wenn bei initialem
Therapieansprechen kein Wechsel des Wirkstoffs beim Ubergang
in die Erhaltungstherapie vorgenommen werden muss. Dies ins-
besondere auch vor dem Hintergrund, dass das Umstellen einer
antipsychotischen Behandlung Risiken der Verschlechterung der
psychotischen Stérung und/oder Arzneimittelinteraktionen so-
wie ggf. auch potenzierte unerwiinschte Arzneimittelnebenwir-
kungen mit sich bringt [52].

Arzneimittelkosten

Mit zunehmendem wirtschaftlichen Druck im Gesundheitswesen
sind nicht zuletzt auch die Kosten einer Behandlung ihrem Nutzen
kritisch gegeniiberzustellen. Nachdem in vergleichenden Studien
bzw. Metaanalysen keine Unterschiede zwischen verschiedenen
FGA und SGA fiir mehrere Wirkstoffe im Hinblick auf die Wirksam-
keit in der Akutbehandlung gezeigt werden konnten [53], ist der
Einsatz von teureren Antipsychotika kritisch zu priifen und zu hin-
terfragen.

Loxapin inhalativ verursacht zurzeit Kosten von ca. 99,50 € in der
einmaligen Anwendung. Die einmalige Injektion von jeweils Ari-
piprazol i. m. 7,5 mg/ml kostet 16,91 €, Ziprasidon i.m. 20 mg/ml
kostet ca. 39,40 €. Dem gegeniiber stehen die Kosten von Benpe-
ridol 5% 2 ml: 13,95 € und Haloperidol 5x 1 ml: 13,79 € [54].

Abkiirzungsverzeichnis

ACES Agitation-Calmness Evaluation Scale

BARS Barnes Akathisia Rating Scale

BPRS Brief Psychiatric Rating Scale

CGI-I Clinical Global Impression Improvement

CGI-S Clinical Global Impression of Illness Severity

DGPPN Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psycho-
therapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde

EPMS Extrapyramidalmotorische Symptome

FGA First Generation Antipsychotics

GAF Global Assessment of Functioning scale

NW Nebenwirkungen

PANSS-EC  Positive And Negative Syndrom Scale -
Excited Component

SAS Simpson-Angus-Scale

SGA Second Generation Antipsychotics

Take Home Message

Anspannung, Erregung und Aggression stellen ein hdufiges
Problem in der Behandlung psychiatrischer Patienten dar.
Durch die Verfiigbarkeit verschiedener parenteral applizierba-
rer Antipsychotika mit unterschiedlichem Nebenwirkungsprofil
besteht die Moglichkeit einer individualisierten Behandlung von
Betroffenen mit Fokus auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit.
Die hier dargestellten Wirkstoffe zeigen eine vergleichbare
Wirksamkeit bei deutlich differentem Nebenwirkungsprofil.
Daraus ergeben sich fiir einzelne Wirkstoffe Limitationen:

» Die vorteilhafte rasche Wirksamkeit von Benperidol i.v.
geht dabei in den Augen der Autoren mit einem erhohten
Risiko kardialer Reizleitungsstorungen einher. Es ist so in
der Akutsituation insbesondere auf Hinweise fiir kardiale
Vorerkrankungen zu achten.

» Loxapin inhalativ zeichnet sich durch eine interessante Ap-
plikationsart aus, die von Patienten als weniger invasiv er-
lebt werden konnte. Limitierend sind die deutlich héheren
Kosten im Vergleich zu den hier diskutierten Alternativen
sowie die notwendige Compliance des Patienten bei der
Applikation, sodass bei schweren Erregungszustinden der
Einsatz nicht moglich ist.

» Die Vertraglichkeit von Ziprasidon und Aripiprazol ist bes-
ser als die von Haloperidol und Benperidol, insbesondere
im Hinblick auf EPMS.

» Vorteile bieten Aripiprazol und Ziprasidon, da diese nach der
parenteralen Akutbehandlung oral als Erhaltungstherapie
weiter gegeben werden kdnnen, wahrend bei Benperidol,
Loxapin und Haloperidol eine Umstellung erforderlich ist.

» Nicht zuletzt sei darauf hingewiesen, dass insbesondere
deeskalierende MafSnahmen wie u. a. eine Reizabschir-
mung und eine verbale Deeskalation zur Beruhigung des
Patienten fithren kdnnen und so der Patient nicht selten
auch von der Einnahme der Pharmakotherapie in oraler
Gabe iiberzeugt werden kann.

Interessenkonflikt: Die Autoren geben an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.
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4. Diskussion

Seit dem Verfassen des Ubersichtsartikels (Utzerath et al. 2015) wurden weitere Arbeiten und
auch systematische Reviews zum Thema veroffentlicht. Aus diesem Grund wurde im Januar
2022 eine neue Recherche in pubmed zu der parenteralen Applikationsform der Medikamente
Aripiprazol (i.m.), Benperidol (i.v.), Haloperidol (i.m.), Loxapin (inh.) und Ziprasion (i.m.) jeweils
in Kombination mit dem Schlagwort ,agitation durchgefiihrt. Diese ergab zwischen Erscheinen

des Artikels und Januar 2022 folgende neue Suchergebnisse:

- Aripiprazol (i.m.) 5 neue Ergebnisse

- Benperidol (i.v.) keine neuen Ergebnisse
- Haloperidol (i.m.) 8 neue Ergebnisse

- Loxapin (inh.) 5 neue Ergebnisse

- Ziprasidon (i.m.) 5 neue Ergebnisse

Dabei ist festzuhalten, dass es Uberschneidungen in den gefundenen Artikeln gibt, da sie sich
alle mit der Akutmedikation bei Agitation befassen und teilweise die genannten Medikationen
miteinander verglichen werden.

Im Folgenden mdchte ich auf den aktuellen Wissensstand bezlglich des Einsatzes der oben
genannten Medikationen in Akutsituationen eingehen und nachfolgend auf die mdglichen
neuen Erkenntnisse im Vergleich zum Stand im Jahr 2015 fokussieren. Die Studien werden in

absteigender Evidenzklasse zum jeweiligen Medikament aufgeflhrt.

Aripiprazol i.m.

Paris und Mitarbeiter untersuchten im Jahr 2021 in einem systematischen Review und einer
Netzwerk-Metaananlyse intramuskular gegebene Antipsychotika bei akut agitierten Patienten
mit Schizophrenie (Paris et al., 2021). Es wurden sowohl die SGAs untereinander sowie im
Vergleich mit Haloperidol i.m. und mit Placebo i.m. beurteilt. Als erster Endpunkt wurde
beurteilt, ob es innerhalb von 2h eine Reaktion auf das Medikament gab. Nachfolgend wurde
die Reaktion innerhalb von 24h erfasst. Es wurden 10 Studien mit insgesamt 1964 Patienten
inkludiert.

Gegenuber Placebo zeigten sich Ziprasidon i.m., Olanzapin i.m., Aripiprazol i.m. und

Haloperidol i.m. hinsichtlich der Beruhigung innerhalb von 2h tberlegen. Olanzapin i.m. zeigte
24



sich Aripiprazol i.m. in der Starke der Beruhigung innerhalb von 2h tberlegen. Innerhalb von
24h zeigten sich Aripiprazol i.m., Olanzapin i.m. und Haloperidol in der Beruhigung von

Patienten gegenuber Placebo Uberlegen, zu Ziprasidon i.m. waren keine Daten erhaltlich.

Ostinelli und Mitarbeiter legten im Jahr 2018 ein Cochrane Review in Bezug auf Einsatz von
Aripiprazol i.m. bei psychosebedingter Aggression (Ostinelli, Jajawi, Spyridi, Sayal, &
Jayaram, 2018) vor. Es wurden 3 randomisiert-kontrollierte Studien (RCT) mit insgesamt 707
Patienten eingeschlossen. Zur Reduktion von Agitation und Aggression nach 30 Minuten
wurden keine ausreichenden Daten gefunden. Nach 2h zeigte sich eine signifikante Besserung
von Agitation, jedoch konnte dies nur in 2 RCTs (n = 382, RR 1.50, 95% CI 1.17- 1.92)
nachgewiesen werden, was keine hohe Evidenz bedeute. Olanzapin war in einem RCT
wirkungsvoller bei Aggression im Vergleich zu Aripiprazol (n = 80, RR 0.77, 95% CI 0.60 -0.99,
low-quality evidence). Insgesamt kommen die Autoren zu dem Schluss, dass Aripiprazol i.m.
etwa die gleiche Wirksamkeit bezlglich Aggressionsreduktion besitzt wie Haloperidol,
Olanzapin beiden Medikamenten jedoch Uberlegen sei. Die Datenlage wurde als nicht

ausreichend fur einen hohen Evidenzgrad gewertet.

Zun und Mitarbeiter verfassten im Jahr 2018 ein Review zum Wirkeintritt verschiedener
parenteral verabreichter Antipsychotika. Hierzu wurde diagnosentbergreifend die Reduktion
von akuter Agitation in der Notfallsituation - ohne eine Ubersedierung zu erreichen - beurteilt
(Zun, 2018). Es wurden 21 einfach verblindete, randomisiert-kontrollierte Studien
eingeschlossen. Ziprasidon i.m. und Olanzapin i.m. zeigten mit 15-30min den schnellsten
Wirkeintritt, gefolgt von Haloperidol (30-60min). Der Wirkeinritt von Aripiprazol i.m. wurde bei
45-90min  gemessen. Noch schnelleren Wirkeintritt bei anderen parenteralen

Verabreichungsformen zeigten Loxapin inhalativ (10-20min) und Droperidol i.v. (5-10min).

In einer randomisierten doppelblinden Studie von Kittipeerachon und Chaichan aus dem Jahr
2016 (Kittipeerachon & Chaichan, 2016) wurden Olanzapin und Aripiprazol i.m. miteinander
verglichen. Beide wurden hier in der Akutsituation bei 80 agitierten Patienten mit
Schizophrenie eingesetzt. Die Patienten erhielten eine Dosis Aripiprazol i.m. oder Olanzapin
i.m., gefolgt von der oralen Medikation. Es wurde die PANSS-EC (Positive and Negative
Syndrome Scale-Excited Component subscale) erhoben. Der Bereich der PANSS-EC der
eingeschlossenen Patienten lag zwischen 22-35. Die 40 Patienten mit Olanzapin i.m. zeigten
eine deutlichere Besserung der PANSS-EC nach 2h, jedoch nicht nach 24h. Nach 24h waren
beide PANSS-EC gesenkt, es zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Medikationen. Die Patienten mit Olanzapin i.m. zeigten mehr Somnolenz als die

Patienten mit Aripiprazol i.m. Weitere nennenswerte Nebenwirkungen traten in keiner der
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Gruppen auf. In der Zusammenschau werden beide Medikamente als wirkungsvoll bei akuter
Agitation bei Schizophreniepatienten gesehen, wobei hervorgehoben wird, dass Olanzapin
i.m. mehr Sedierung innerhalb der ersten Stunden bewirkte und auch aus diesem Grund

innerhalb der ersten 2h zu etwas mehr Beruhigung flhrte.

In der PLACID Studie (San et al., 2018; einfach-verblindete Parallelgruppenstudie) aus dem
Jahr 2018 wurde bei einer Gesamtpatientenzahl von 360 Patienten mit Schizophrenie oder
bipolarer Stérung bei akuter Agitation entweder Loxapin inhalativ oder Aripiprazol i.m.
eingesetzt . Nachfolgend wurde von verblindeten Prifern der CGI-I (clinical global impression)
erhoben. Darlber hinaus wurden die Zeitrdume bis zur weiteren Dosis des Initialmedikaments
sowie der Zeitpunkt einer moglichen Hilfsmedikation erhoben. Auferdem wurde die
Vertraglichkeit erfasst. Das Hauptergebnis dieser Arbeit ist, dass Loxapin inhalativ signifikant

schneller wirkt, als Aripiprazol intramuskular.

Fazit:

In Ergédnzung zu den im Artikel erwadhnten Studienergebnissen (Utzerath et al. 2015) wird in
den neueren Studien haufiger Olanzapin i.m. als Vergleichsmedikament herangezogen. Hier
zeigte sich Aripiprazol i.m. als durchaus gleichwertig in der Reduktion von Agitation und
Aggression, Olanzapin i.m. zeigte sich jedoch schneller im Erreichen der Sedierung der
Patienten. Wie auch im Artikel beschrieben, kam eine weitere Studie zu dem Schluss, dass
Aripiprazol i.m. und Haloperidol i.m. bei der Beherrschung von Akutsituationen als gleichwertig
anzusehen sind, jedoch deutlich mehr EPMS unter Haloperdiol i.m. zu erwarten sind. Im
Wirkantritt zeigte sich Aripiprazol als hinter Haloperidol i.m. und deutlich hinter Ziprasidon i.m.

liegend.

Haloperidol i.m.

Klein et al. untersuchten im Jahr 2019 in einer retrospektiven Ubersichtsarbeit die
intramuskuldre Verabreichung von Droperidol, Olanzapin und Haloperidol zur akuten
Sedierung von agitierten und aggressiven Patienten im stationaren Setting (Klein et al., 2019).
Als erster Endpunkt wurde festgelegt, ob und wie viel zusatzliche sedierende Medikation die
Patienten innerhalb der ersten Stunde erhalten hatten. DarUber hinaus wurde das Auftreten
von Nebenwirkungen erfasst.

Es wurden die Akten von 15 918 Patienten analysiert, die Uber die Notaufnahme
aufgenommen wurden. Der Einsatz von zusatzlicher sedierender Medikation war in der
Droperidolgruppe bei 547/4947 Patienten notwendig (11%, 95% Konfidenzintervall [CI] 10-
12%). In der Olanzapingruppe bei 988/8825 Patienten (11%, 95% CI 10-12%) und in der
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Haloperidolgruppe bei 390/2146 (18%, 95% CI 17-20%). Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei den Nebenwirkungen.

Zusammenfassend kommt die Studie zu dem Ergebnis, dass mit Olanzapin und Droperidol
behandelte Patienten weniger zusatzliche sedierende Medikation innerhalb der ersten Stunde
bendtigten als Patienten, die mit Haloperidol behandelt wurden. Im Aufkommen von

Nebenwirkungen wurde keine Unterschiede gesehen.

Im Jahr 2015 befasste sich die Arbeitsgruppe um Asadollahi mit der Effektivitat des Einsatzes
bei akuter Agitation von Valproinsaure i.v. im Vergleich zu Haloperidol i.m. (Asadollahi et al.,
2015). Es wurden insgesamt 80 als Notfall vorgestellte akut agitierte Patienten diagnosenutber-
greifend in die randomisierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie eingeschlossen, diese
erhielten entweder 20mg/kg Valproinsaure i.v. oder 5mg Haloperidol i.m.. Die Agitation wurde
vor der Applikation und 30min danach gemessen, es wurden folgende Skalen zur Messung
eingesetzt: Agitation-Calmness Evaluation Scale (ACES), Positive and Negative Syndrome
Scale-Excited Component subscale (PANSS-EC) und die Agitated Behavior Scale. Der
mittlere ACES Score nach der Injektion betrug bei Valproinsdure 4.73, fir die
Haloperidolgruppe 5.45 (P = 0.028). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Effektivitat der Behandlung von Agitation zwischen den Gruppen. Sehr wohl gab es aber
Unterschiede in der Vertraglichkeit der beiden Praparate. In der Haloperidolgruppe zeigten
sich bei einem hoheren Prozentsatz der Patienten Ubersedierungssymptome (36.2%, P <
0.001) sowie EPMS (8.7%, P = 0.007). In der Valproinsauregruppe zeigten sich weniger
Ubersedierungssymptome (2.5%) und kein Patient mit EPMS. Insgesamt kommt die Studie zu
dem Ergebnis, dass in psychiatrischen Notfallsituationen Valproinsaure i.v. genauso effektiv
in der Behandlung von Agitation zu sehen ist wie Haloperidol i.m. und deutlich weniger

Nebenwirkungen macht.

In einer randomisierten doppelblinden Studie von Lavania und Mitarbeitern wurde Levosulpirid
i.m. mit Haloperidol i.m. bei Patienten mit akuter Psychose verglichen (Lavania, Praharaj,
Bains, Sinha, & Kumar, 2016). 60 Patienten mit akuter Psychose wurden randomisiert
entweder in die Haloperidolgruppe (10-20mg/d) oder die Levosulpiridgruppe (25-50mg/d)
eingeteilt. Die Veranderungen des psychopathologischen Zustandes wurden mit den
folgenden Skalen erfasst: Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Overt Agitation Severity
Scale (OASS), Overt Aggression Scale-Modified (OAS-M), Simpson Angus Scale (SAS) und
Barnes Akathisia Rating Scale (BARS).

Haloperidol zeigte ein signifikant deutlicheres Absinken der Werte in der BPRS und in der

OAS-M als Levosulpirid. Lorazepam wurde in der Haloperidolgruppe deutlich weniger
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verabreicht als in der Levosulpiridgruppe (P = 0.022), wobei es in der Halaloperidolgruppe zu
mehr Auftreten von EPMS und Akathisie kam.

Insgesamt werteten die Autoren Haloperidol als effektiver in der Behandlung der
psychotischen Symptome, der Aggression sowie der Agitation, sie zeigten jedoch auch auf,

dass es in dieser Gruppe zu mehr Nebenwirkungen kam als bei Levosulpirid i.m..

Im Jahr 2018 untersuchten Heydari und Mitarbeiter den Einsatz von Haloperidol i.m. versus
Ketamin i.m. im psychiatrischen Notfallsetting diagnosenubergreifend bei schwer agitierten
Patienten (Heydari, Gholamian, Zamani, & Majidinejad, 2018). Es wurde eine doppelblinde,
randomisierte klinische Studie durchgefihrt. Die insgesamt 90 Patienten erhielten entweder
Haloperidol 5mg i.m. oder Ketamin i.m. 4mg/kg. Als erster Endpunkt wurde die Zeit bis zur
ausreichenden Sedierung gemessen, darlber hinaus wurden die Notwendigkeit von
zusatzlicher sedierender Medikation, Notwendigkeit einer Intubation, Zeitdauer des
stationdren Aufenthalts, die Zufriedenheit der behandelnden Arzte mit der Behandlung und die
Erfassung von Nebenwirkungen untersucht. In der Ketamingruppe zeigte sich die mittlere Zeit
bis zur Sedierung als signifikant kurzer (7.73 £ 4.71min) als in der Haloperidolgruppe (11.42 +
7.20min) (p= 0.005). Es gab keinen signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen
hinsichtlich des Auftretens von Komplikationen. Die behandelnden Arzte zeigten sich jedoch
deutlich zufriedener mit der durch Ketamin erreichten Aggressionskontrolle.

Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass Ketamin eine Moglichkeit zur kurzzeitigen
Behandlung von Agitation und Aggression bieten kénnte (insbesondere im Hinblick auf die
Effektivitat der Sedierung und der erfassten Behandlerzufriedenheit), jedoch weiterfihrende

Studien mit diesem Wirkstoff nétig seien.

Chan und Mitarbeiter untersuchten 2021 in einer randomisierten, doppelblinden Fall-Kontroll-
Studie die Effektivitat von intramuskular eingesetztem Midazolam, Olanzapin oder Haloperidol
hinsichtlich des Managements von akuter Agitation in Notfallsituationen (Chan et al., 2021).
Es wurden Patienten mit akuter Agitation im Alter von 18-75 Jahren diagnoseubergreifend
eingeschlossen. 56 Patienten erhielten Midazolam, 54 Patienten Olanzapin und 57 Patienten
Haloperidol. Endpunkt war die Zeit bis zur adaquaten Sedierung, diese wurde in einer
sechsstufigen validierten Skala erfasst. Die mittlere Zeit bis zur adaquaten Sedierung betrug
bei Midazolam i.m. 8,5min, bei Olanzapin i.m. 11,5min und bei Haloperidol i.m. 23min. Nach
60min war der Sedierungsgrad der verschiedenen Gruppen etwa gleich (98%, 87% und 97%).
Statistisch signifikante Unterschiede traten in der Zeit bis zur Sedierung mit Midazolam
verglichen zu Olanzapin (p= 0,03) und Haloperidol (p= 0,002) auf. Nebenwirkungen waren in
etwa gleichwertig den verschiedenen Armen vertreten, wobei es ausschlieRlich bei Haloperidol

zu Dystonie (n=1) und Herzstilstand (n=1) kam. Zusammenfassend wird die Sedierung bei
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Patienten mit undifferenzierter Agitation mit Midazolam schneller erreicht als mit Haloperidol
oder Olanzapin. Die Autoren schlagen vor, dass Midazolam und Olanzapin bevorzugt
gegenuber Haloperidol eingesetzt werden sollten; dies aufgrund der Schnelligkeit des

Einsetzens der Sedierung und aufgrund des Nebenwirkungspotentials von Haloperidol.

Isenberg und Jacobs verglichen im Jahr 2015 in einer randomisierten Fall-Kontroll-Studie
Haloperidol i.m. mit Midazolam i.m. in Bezug auf die Besserung von Agitation und Aggression
(Isenberg & Jacobs, 2015). Die Agitation wurde diagnosenubergreifend anhand der Richmond
Agitation and Sedation Scale (RASS) gemessen. Diese wurde zusammen mit den
Vitalparametern alle 5min wahrend des Transports zur Notaufnahme im Krankenhaus
gemessen. Es wurde die Zeit bis zu einem mdglichen Erreichen von RASS +1 (erster
Endpunkt) und bis zum Erreichen eines ,ausgeglichenen mentalen Status“( Englisch: ,mean
time for patients to return to baseline mental status®) (Endpunkt zwei) gemessen. Dartber
hinaus wurden die Nebenwirkungen erfasst. Es wurden 5 Patienten in jede Gruppe
eingeschlossen. In der Haloperidol Gruppe lag der Mittelwert zum Erreichen von RASS +1 bei
24.8min (95% ClI, 8-49min) und bis zum Erreichen des zweiten Endpunktes 84min (95% ClI, O-
202min). In der Midazolamgruppe im Mittel 13.5min (95% CI, 8-19min) und 105min (95% ClI,
0-178min), ein Patient bendtigte in dieser Gruppe eine zusatzliche Sedierung.
Zusammenfassend wurden Haloperidol i.m. und Midazolam i.m. als gleichwertig effektiv zur
Besserung von Agitation und Aggression gewertet. Midazolam zeigte eine kirzere Zeit bis zum
Erreichen der RASS < +1.

Dib und Mitarbeiter untersuchten 2021 in einer randomisierten Fall-Kontroll-Studie den
intramuskularen Einsatz von Haloperidol plus Promethazin versus Haloperidol i.m. plus
Promethazin i.m. plus Chlorpromazin i.m. hinsichtlich Sedierung in psychiatrischen
Notfallsituationen (Dib et al., 2021).

Es wurden insgesamt 100 Patienten mit schwerem aggressivem Verhalten diagnoseuber-
greifend eingeschlossen. Die Patienten erhielten entweder die Dreifachkombination aus
100mg Chlorpromazin plus 5mg Haloperidol plus 25mg Promethazin intramuskular oder die
Zweifachkombination aus 5mg Halperidol i.m. plus 25mg Promethazin i.m.. Es zeigte sich kein
Unterschied der beiden Gruppen nach 20min Beobachtungszeitraum (RR 0,84, CI 0,47-1,50).
Die Arbeitsgruppe kam abschlieliend zu dem Ergebnis, dass keine der Kombinationen einen
Vorteil gegenlber der Anderen (weder im Grad der Beruhigung, Schnelligkeit der Beruhigung,
Einsatz von Zusatzmedikation oder Einsatz von Zwangsmalinahmen) hatte und somit der
zusatzliche Einsatz von Chlorpromazin keinen Zusatznutzen und nur das Risiko von

Nebenwirkungen berge.
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In einer verblindeten, randomisierten Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahr 2021 verglichen Barbic
und Mitarbeiter die Gabe von Ketamin i.m. versus einer Kombinatin aus Haloperidol und
Midazolam i.m. (Barbic et al., 2021). Es wurden 80 Patienten mit schwerer psychomotorischer
Agitation (gemessen mit der Richmond Agitation Scale, RASS) >3 diagnoselbergreifend
eingeschlossen.

Es wurde die Schnelligkeit des Einsetzens der Wirkung, die Sedierung sowie die Neben-
wirkungen erfasst. Patienten in der Ketamingruppe erhielten 5mg/kg i.m., in der Haloperidol-
gruppe erhielten die Patienten 5mg Haloperidol plus 5mg Midazolam i.m.. Erster Endpunkt war
die Zeit bis zur adaquaten Sedierung (RASS< 1). Weitere Endpunkte waren die Notwendigkeit
von zusatzlicher Akutmedikation und Nebenwirkungen.

Die mittlere Zeit von Haloperidol plus Midazolam bis zur adaqutaten Sedierung betrug 14,4min,
in der Ketamingruppe 5,8min. 5 Patienten im Ketaminarm (12,5%) und 2 Patienten im
Haloperidolarm (5,0%) zeigten schwerwiegende Nebenwirkungen. Als Ergebnis wird die

signifikant kurzere Zeit bis zur adaquaten Sedierung im Ketaminarm hervorgehoben.

Fazit:

Aufgrund der neuesten Recherche zu Haloperidol i.m. ergeben sich ahnliche Erkenntnisse,
wie in der Ubersichtsarbeit von 2015 (Utzerath et 2015). Auch die neueren Studien legen nahe,
dass es bessere Mittel zur Behandlung von Agitation in Akutsituationen gibt, insbesondere im
Hinblick auf das Auftreten von EPMS. Hierbei ist natlrlich zu beachten, dass hiermit auch die
weitere Compliance des Patienten gefahrdet ist, wenn er einmalig fulminante Nebenwirkungen
erleiden musste. Midazolam zeigte sich als signifikant Gberlegen in der Behandlung von
Agitation, Valproinsaure als gleichwertig. Ketamin zeigte eine deutlich schnellere Sedierung
und eine Gleichwertigkeit in der Agitationskotrolle. Olanzapin und Droperidol waren hinsichtlich
der Notwendigkeit der zusatzlichen sedierenden Medikation Gberlegen. Einzig im Vergleich zu
Levosulprid zeigte sich die Haloperidolgruppe als Uberlegen in der Minderung von Agitation,

jedoch zeigten sich auch hier mehr EPMS.

Loxapin inh.

Die Arbeitsgruppe um Zeller untersuchte in einer randomisierten, doppelblinden und
placebokontrollierten Studie den Einsatz von inhalativem Loxapin bei insgesamt 344 agitierten
Patienten mit Schizophrenie oder bipolarer Stérung (Zeller, Zun, Cassella, Spyker, & Yeung,
2017). Die Entwicklung der Agitation wurde mit der Positive and Negative Syndrome Scale -
Excited Component (PANSS-EC) gemessen, ferner wurde der klinische Eindruck erfasst (hier
wurde als ein Endpunkt die Reduktion der Agitation um 40% festgelegt). Beide Messungen

wurden 2h nach Verabreichung vorgenommen.
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Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Uberlegenheit von Loxapin inhalativ gegenlber der
Placebogabe. Alle Items der PANSS-EC der Verumgruppe lagen signifikant unter der Placebo-
gruppe, auch der klinische Eindruck (minus 40% der Anfangsagitation) lag bei Loxapingabe
signifikant unter der Placebogabe.

Die Studie kommt zu dem Schluss, dass Loxapin inhalativ ein gutes Mittel zur Behandlung von

Agitation darstellt.

McDowell et al. verglichen im Jahr 2019 in einer naturalistischen Studie den Einsatz von
Loxapin inhalativ mit Haloperidol i.m. und Ziprasidon i.m. in Notfallsituationen bei Patienten mit
Schizophrenie und vorherrschender Agitation in einer retrospektiven Untersuchung (McDowell
et al., 2019). Dabei wurden die Fallakten der Patienten analysiert. Die Ergebnisse zeigten,
dass Patienten, die mit Loxapin inh. behandelt worden waren, weniger zusatzliche sedierende
Medikation (Benzodiazepine) benétigt hatten im Vergleich zu den Patienten der
Vergleichsgruppen (P < 0.01, 35.2% vs 65.1%). DarlUber hinaus waren zusatzliche
Sicherungsmallnahmen wie Fixierungen seltener in der Loxapingruppe (P < 0.01, 1.8% vs
19.8%). Insgesamt sehen die Autoren Loxapin inhalativ als eine sehr effiziente Methode, um

Patienten in Akutsituationen zu behandeln.

In der von Ruch und Mitarbeitern 2021 verdffentlichten retrospektiven Fallstudie durch
Aktenanalyse wurde die Effektivitat von inhalativem Loxapin in der Beherrschung von Agitation
und Aggression gegenuber ,treatment as usual“ (TAU) mit oralen Antipsychotika analysiert
(Ruch et al., 2021). 61 Patienten erhielten Loxapin inhalativ, und 29 Patienten erhielten TAU.
Die Patienten wurden diagnoseubergreifend in die retrospektive Erfassung eingeschlossen.
Die Patientengruppe mit inhalativem Loxapin zeigte eine deutlich schnellere
Symptomreduktion (21min) (Rickgang in PANSS) als dieTAU Patienten (121min). Insgesamt
89% der Loxapinpatienten zeigten eine Symptomreduktion, wohingegen bei TAU-Patienten
eine Symptomreduktion nur bei 69% der Falle eintrat. 10% der Loxapinpatienten zeigte keine
Symptomreduktion und 1% eine Verschlechterung der Symptomatik. Bei den TAU-Patienten
zeigten 14% keine Anderung der Symptomatik und 17% eine Verschlechterung. In der
Zusammenschau kommt die Arbeitsgruppe zu der Einschatzung, dass Loxain inhalativ eine

sechsmal schnellere sowie sicherere Symptomreduktion bietet als orale Antipsychotika.

Im Jahr 2016 berichteten Roncero und Mitarbeiter eine Fallserie von 14 Patienten mit
Doppeldiagnose (jeder Patient hatte eine oder mehrere dieser Diagnosen: Schizophrenie,
drogeninduzierte Psychose, bipolare Stérung, posttraumatische Belastungsstérung,
Borderline oder antisoziale Personlichkeitsstérung, Angststérung, Depression sowie

gleichzeitig eine substanzgebundene Abhangigkeitserkrankung) , bei denen der Einsatz von
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Loxapin hinsichtlich der Behandlung von Agitation bewertet wurde (Roncero, Ros-Cucurull,
Grau-Lopez, Fadeuilhe, & Casas, 2016). Bei allen Patienten reichte eine einmalige Dosis von
9,1img Loxapin inhalativ, um die Patienten zu beruhigen. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass Loxapin inhalativ ein gutes Medikament im Notfallsetting zur Behandlung von
Agitation darstellt.

Annliche Ergebnisse ergab die Analyse einer Fallserie von Cester-Martinez und Mitarbeitern,
welche ebenfalls 14 agitierte psychotische Patienten einschloss. DieVerbesserung der
Agitation wurde mit der PANSS-EC und der CGI gemessen (Cester-Martinez, Cortés-Ramas,
Borraz-Clares, & Pellicer-Gayarre, 2017). 12 von 14 Patienten zeigten eine signifikante

Besserung der Agitation (P<.001).

Fazit:

Auch in den neueren Studien kommen die Autoren zu dem Schluss, dass Loxapin inh. ein
gutes und sehr schnell wirksames Mittel zur Behandlung von Agitation ist. Im Vergleich zu
Haloperidol i.m. und Ziprasidon i.m. brauchten mit Loxapin behandelte Patienten signifikant
weniger zusatzliche sedierende Medikation und es kam weniger haufig zu Fixierungen.
Gleichzeitig ist die spezielle Appikationsform des Praparates zu bedenken, welche ein
Mindestmal® an Compliance in einer Notfallsituation beim Patienten voraussetzt, was sich
manchmal schwierig gestalten kann. Daruber hinaus ist Loxapin inh. nur fur leichte bis

mittelschwere Agitation zugelassen.

Ziprasidon i.m.

In einer Netzwerk- Metaanalyse aus dem Jahr 2018 untersuchten Su und seine Arbeitsgruppe
Ziprasidon, Haloperidol und Clonazepam intramuskular in der Behandlung von akuter Agitation
bei Patienten mit Schizophrenie (Su, Lu, Shi, & Xu, 2018). Es wurden insgesamt 15 Studien
eingeschlossen, welche einen hohen Grad an Evidenz aufwiesen (gemessen nach Cochrane
GRADE). 11 Studien befassten sich mit dem Vergleich von Ziprasidon und Haloperidol, 4
Studien mit dem Vergleich von Clonazepam und Haloperidol. Die Ergebnisse zeigten, dass
Ziprasidon effektiver die Agitation und Aggression reduzierte als Haloperidol und Clonazepam.
Folgende EffektgroRen (standardised mean difference (SMD)) zeigten sich in den drei
Gruppen: Haloperidol: SMD=2.278, 95% CI 1.836 -2.719; Ziprasidon: SMD=2.536, 95% CI
2.082 - 2.990; und Clonazepam: SMD=1.360, 95% CI 0.127 -2.593.

Betrachtet man die Nebenwirkungen, zeigten Patienten mit Haloperidol und Ziprasidon
weniger Zeichen einer Ubersedierung. Es zeigten sich jedoch signifikant weniger EPMS bei

Ziprasidon als bei Haloperidol.
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Zusammenfassend kommt die Metaanalyse zu dem Schluss, dass Ziprasidon besser zur
effektiven Therapie hinsichtlich Agitation bei schizophrenen Patienten geeignet ist als
Haloperidol und Clonazepam. Ziprasidon zeigte zudem ein geringeres Spektrum an

Nebenwirkungen.

Muir-Cochrane und Mitarbeiter beschaftigten sich im Jahre 2020 in einem systematischen
Review mit der Effektivitdt der Behandlung von akuter Agitation und Aggression (Muir-
Cochrane et al, 2020). Es wurden hierzu 21 RCTs (randomized controlled trials)
herangezogen, welche insgesamt 3788 Patienten umfassten. Es wurde eine gro3e Anzahl von
Medikationen in Akutsituationen eingesetzt (Olanzapin, Haloperidol, Droperidol, Risperidon,
Flunitrazepam, Midazolam, Promethazin, Ziprasidon, Valproinsaure oder Lorazepam), welche
wahlweise intramuskular, intravends oder oral verabreicht wurden. Zwischen den Studien gab
es keine Vergleichbarkeit bezlglich Auswahl des Medikaments, Dosierung, Methode der
Verabreichung und Haufigkeit der Verabreichung. Auch die Ergebnisse der jeweiligen
Endpunkte waren uneinheitlich, so wurden insgesamt 31 verschiedene Endpunkte in den
Studien genutzt. Am haufigsten wurden die Latenz bis zum Wirkeintritt (Zeit bis zur
Beruhigung, Zeit bis zum Einschlafen) sowie Nebenwirkungen berichtet.. Weitere Endpunkte
waren Verletzungen von Patienten und/ oder Personal und Dauer von Agitation und
Aggression. Insgesamt kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die vergleichenden
Ergebnisse zur Behandlung von akuter Agitation und Aggression nicht eindeutig waren und
dass sich kein Medikament als herausragend oder verschieden gezeigt hat, was aber

vorrangig auf die geringe Vergleichbarkeit der Studien zuriickgefuhrt wird.

In der 2018 veroffentlichten Literaturrecherche von Yeh Y. und Mitarbeitern wurde Ziprasidon
intramuskular mit verschiedenen Antipsychotika sowie Elektrokrampftherapie in 6konomischer
Sicht verglichen (Yeh et al., 2018). Es wurde die Lange und die damit verbundenen Kosten
des Krankenhausaufenthaltes sowie die Kosten der Medikation berlcksichtigt. Alle
Medikationen wurden bei akut verlaufender Schizophrenie eingesetzt, welche mit Agitation
verbunden war. Ziprasidon i.m. zeigte mit 29 Tagen Krankenhausaufenthalt das niedrigste
Ergebnis, gefolgt von Risperidon plus Benzodiazepin (33d), Olanzapin (32d) und mit
Haloperidol (35d). Mit ebenfalls 29 Tagen Aufenthaltsdauer zeigte sich die EKT-Behandlung
bezuglich der Aufenthaltsdauer als gleichwertig mit Ziprasidon i.m..

Verglichen mit den anderen Antipsychotika sowie mit der EKT waren bei Ziprasidon i.m. leicht
hohere Medikationskosten zu verzeichnen als bei den anderen medikamentésen Therapie-

formen.
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Zusammenfassend kommt die Arbeitsgruppe zu dem Ergebnis, dass aus 6konomischer Sicht,
der Kostenunterschied der Medikationen durch den kirzeren Krankenhausaufenthalt ausgegli-

chen werde.

In der 2021 veréffentlichten randomisierten doppelblinden Studie von Martel und Mitarbeitern
bei diagnoselbergreifend auftretender Agitation und Aggression in Notfallsituationen wurden
Droperidol i.m. mit Ziprasidon i.m. und Lorazepam i.m. hinsichtlich ihrer Effektivitat und
Sicherheit in der Anwendung verglichen (Martel, Driver, Miner, Biros, & Cole, 2021). Die
Patienten erhielten entweder 5mg Droperidol, 10mg Ziprasidon oder 2mg Lorazepam
intramuskular. Es wurde der Altered Mental Status Scale (AMSS) erfasst. Der primare
Endpunkt war die Anzahl/der Anteil von Patienten, die innerhalb von 15min einen AMSS von
grof3er/gleich Null erreichten. Insgesamt 115 Patienten wurden eingeschossen.

Bei der Droperidolgruppe zeigten 16 von 25 Patienten (64%) eine adaquate Sedierung
innerhalb von 15min, in der Ziprasidongruppe waren es 7 von 28 Patienten (25%) und in der
Lorazepamgruppe 11 von 31 Patienten (29%). Der paarweise Vergleich zeigte eine hdhere
Effektivitat im Erreichen der Sedierung von Droperidol im Vergleich zu den anderen
Medikamenten: 39% (95% CI = 3% zu 54%) mehr als Ziprasidon und 33% (95% CIl = 8% zu
58%) mehr als Lorazepam. Zusammenfassend kommt die Arbeitsgruppe zu dem Schluss,
dass Droperidol i.m. effektiver in der Behandlung von akuter Agitation und Aggression ist als

Ziprasidon i.m. oder Lorazepam i.m..

Im Jahr 2018 befassten sich Klein et al. in einer prospektiven Beobachtungsstudie mit dem
intramuskularen Einsatz von Midazolam, Olanzapin, Ziprasidon und Haloperidol zur
Besserung von Agitation im Setting von Akutaufnahmen (Klein et al., 2018). Welche
Medikation initial und in den folgenden 3 Wochen gegeben wurde, war durch ein Protokoll
bereits vorher festgelegt: Haloperidol 5 oder 10 mg, Ziprasidon 20 mg, Olanzapin 10 mg oder
Midazolam 5 mg.

Es wurden 737 Patienten mit schwerer Agitation und Aggression diagnoseubergreifend in die
Studie eingeschlossen.

Die Medikamente wurden mit der Altered Mental Status Scale (AMSS) untereinander
verglichen. Als Endpunkt wurde die erreichte Sedierung innerhalb von 15min gewertet. Es
wurden 5mg Midazolam, 20mg Olanzapin, 20mg Ziprasidon, Haloperidol 5mg oder 10mg i.m.
verabreicht.

Nach 15min waren mit Midazolam mehr Patienten in einem sedierten Zustand (AMSS <1) im
Vergleich zu Ziprasidon (Differenz 18%; 95% Konfidenzintervall (Cl)6%-29%), Haloperidol
5mg (Differenz 30%; 95% CIl 19%- 41%), Haloperidol 10 mg (Differenz 28%; 95% CI 17%-
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39%), und Olanzapin (Differenz 9%; 95% CI -1%- 20%). Bei Olanzapin zeigte sich eine
groBere Patientenanzahl als adaquat sediert im Vergleich mit Haloperidol 5 mg (Differenz
20%; 95% CI 10%- 31%), Haloperidol 10 mg (Differenz 18%; 95% CI 7% - 29%) und Ziprasidon
(Differenz 8%; 95% CI -3%- 19%). Nebenwirkungen waren selten und zeigten sich gleich-
malig verteilt Uber die Gruppen.

Die Arbeitsgruppe kommt zu dem Schluss, dass Midazolam eine héhere Wirksamkeit in der
Behandlung von Agitation in Akutsituationen zeigte als Haloperidol, Ziprasidon und Olanzapin,

wobei Olanzapin eine etwas effektivere Sedierung zeigte als Haloperidol.

Fazit:

Gleichbleibend wie im vorangestellten Artikel (Utzerath et al, 2015) kommen die neueren
Studien zu dem Schluss, dass Ziprasidon i.m. dem Haloperidol i.m. in der Behandlung akuter
Agitation Uberlegen ist. Dartber hinaus werden unter Ziprasidon - wie zu erwarten - deutlich
weniger EPMS beschrieben. Im Vergleich zu Midazolam zeigte sich Ziprasidon jedoch in der
Beherrschung von Agitation unterlegen. Droperidol i.m. zeigte sich dem Ziprasidon i.m. in der
Beherrschung von Agitation und Aggression uberlegen; dies vor Allem in der Schnelligkeit des
Erreichens einer adaquaten Sedierung. Aus krankenhausdkonomischer Sicht zeigte sich
Ziprasidon den Vergleichsmedikamenten Haloperidol, Risperidon und Olanzapin Gberlegen,
da es unter Ziprasidon die geringste Verweildauer gab und somit die teilweise hdheren

Arzneimittelkosten mehr als ausgeglichen wurden.
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AbschlieBende Beurteilung:

Die Behandlung von Agitation und Aggression stehen in einigen psychiatrischen Notfall-
situationen zunachst im Fokus. In diesen Situationen kommt eine orale Medikation haufig nicht
in Frage. Die Abwagung, welches parenteral applizierbare Medikament zur mdglichst sanft
und schnell einsetzenden Sedierung des Patienten fihren kann, sollte insbesondere unter
Kenntnis der spezifischen Wirkweise der in Frage kommenden Medikamente und im Hinblick
auf die moglichen Nebenwirkungen (in Zusammenhang mit der Konstitution des Patienten)
geflhrt werden.

Aus diesem Grund ist ein genauer Blick auf die bisher vorliegenden Studien zur parenteralen
Akutmedikation im Hinblick auf den Vergleich der Medikationen ein wichtiger Schritt, um im

klinischen Alltag valide, wissenschaftlich gestiitzte Entscheidungen zu treffen.

In der Zusammenschau aller Wirkstoffe ist der Wirkeintritt bei Benperidol i.v. und Loxapin inh.
am schnellsten, wobei Benperidol i.v. als Butyrophenon ahnlich dem Haloperidol i.v.
einzuordnen ist und hier von kritischen kardialen Nebenwirkungen als Gruppeneffekt
auszugehen ist. Loxapin ist als inhalativer Wirkstoff durch die Applikationsform begrenzt
einsetzbar, da es eine gewisse Compliance beim Patienten voraussetzt. Loxapin inh. ist daher
auch nur fur leichte bis mittelschwere Agitation zugelassen. Der Wirkeintritt von Aripiprazol
i.m., Haloperidol i.m. und Ziprasidon i.m. liegt in etwa gleichauf (zwischen 25 und 60min).
Bezuglich der Wirkstarke auf Agitation und Aggression zeigte sich Aripiprazol i.m. in vielen
Studien gleichwertig mit Haloperidol i.m., wobei in den Aripiprazolgruppen deutlich weniger
EPMS auftraten. Insgesamt kommt es bei Haloperidol und Benperidol deutlich haufiger zu
EPMS als bei SGA.

Ziprasidon i.m. zeigte in einigen neueren Studien einen etwas schnelleren Wirkeintritt als
Aripiprazol i.m. bei gleicher Vertraglichkeit.

Ziprasidon und Aripiprazol bieten den Vorteil, dass diese Medikationen mit gleichem Wirkstoff
in der Erhaltungstherapie fortgesetzt werden kénnen, im Fall von Aripiprazol ist im Verlauf
sogar die Verabreichung als Depotform mdglich.

Naturlich stellen die genannten parenteralen Akutmedikationen eine ultima ratio im Umgang
mit aggressiven und agitierten Patienten dar und sollten nur dann eingesetzt werden, wenn
deeskalierende und um Compliance werbende MalRnahmen versagen und der Patient nicht
von einer oralen Gabe Uberzeugt werden kann oder Abwarten keine mdgliche Option aufgrund
der akuten Gefahrdungslage darstellt. Obwohl grundsatzlich bisher keine ausreichende
Evidenz flr einen Unterschied in der Wirksamkeit von parenteraler und oraler Gabe von
Medikamenten bei akuter Erkrankung vorliegt, kann der etwas schnellere Wirkungseintritt bei
parenteraler Gabe in manchen Fallen nach klinischer Erfahrung von Vorteil sein. Dartber

hinaus kénnen diese parenteralen Applikationsformen selbstverstandlich auch in einer
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freiwilligen Therapie eingesetzt werden und stellen zum Teil eine gute Form der schnellen
Aufdosierung eines Wirkstoffes dar, welcher spater in oraler Form weitergegeben werden

kann.

Limitationen der Arbeit:

Vor Beginn der Recherche zum Artikel wurden die Schlagworte zur Suche in pubmed
festgelegt. Hierbei wurde immer ,Agitation und Aggression“ im Zusammenhang gesucht und
die Begriffe nicht einzeln in Kombination mit den Medikamenten als Suchbegriffe eingegeben.
Die Autorin entschied sich fur die Kombination dieser Begriffe, da diese haufig in
englischsprachigen Verdffentlichungen mit dem deutschen Begriff ,psychomotorischer
Erregungszustand” gleichzusetzen waren. AuRerdem ging es vorrangig um psychiatrische
Notfallsituationen, bei denen diese Zustande haufig wechseln und meist auch untrennbar

ineinander Ubergehen.

Eine neue Recherche zur genaueren Betrachtung der Begrifflichkeiten ergab in der AWMF-
S3- Leitlinie zur Verhinderung von Zwang: Pravention und Therapie aggressiven Verhaltens
bei Erwachsenen aus dem Jahr 2018 folgende vorgeschlagene Einteilungsgrade:

Ruhe < Angstlichkeit < Agitation < Aggression < Gewalt.

Hier wurde jedoch auch angefuihrt, dass es im Englischen eine Unterscheidung zwischen
.=aggression” (boswilliges Verhalten/ Drohen) und ,violence® (Gewalt) gabe, die im Deutschen
eher so nicht vorgenommen werde.

Es konnte also somit zu mdglicherweise eine noch differenziertere Aussage in der Bewertung
der Medikationen gemacht werden, wenn man die Begriffe Agitation und Aggression
voneinander trennt und dann im Zusammenhang mit den Medikationen nach

Veroffentlichungen sucht.

Als weitere Limitation im veroéffentlichten Artikel von 2015, der dieser Dissertation zugrunde
liegt ist zu nennen, dass im beschreibenden Text zu den einzelnen Medikationen nur
exemplarisch auf einige ausgewahlte Publikationen eingegangen wird. Es wurde nur von der
»LAuswahl durch die Autoren® gesprochen, jedoch nicht erwahnt, woraus diese Auswahl

begriindet war.
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Die damalige Auswahl stitzte sich auf folgende Kriterien:

Evidenzklassen der Studien, entweder (und/ oder)

Metaananlysen

Randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien

Studien mit einer hohen Fallzahl

Sollte (wie z.B. bei Ziprasidon) eine Studie zitiert werden, die den obigen
Kriterien nicht entsprach, wurde ausdricklich darauf hingewiesen

»klinischer Blick® der Autorinnen aufgrund langjahriger Praxiserfahrung

Gleichzeitig wurden in die im Artikel eingebetteten Tabellen sowie naturlich in die Beurteilung/

Bewertung der einzelnenn Medikationen alle erfassten Studien aufgenommen/ einbezogen.

In der nachfolgenden Recherche zur Dissertation und nochmaligen damit verbundenen

Literaturrecherche wurden die Schlagworte nicht geandert (damit Vergleichbarkeit bestehen

blieb), im beschreibenden Text diesmal jedoch alle erfassten Veroéffentlichungen in

absteigender Evidenzklasse beschrieben.
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