
 
 

Aus der LVR-Klinik Köln 
Akademisches Lehrkrankenhaus der Universität zu Köln 

Ärztliche Direktorin: Professorin Dr. med. Gouzoulis-Mayfrank 
 

 

 

 

 

 

 

Parenteral applizierte Antipsychotika bei Agitation und 

Aggression 

 

 

 

 

 
Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwürde 

der Medizinischen Fakultät 
der Universität zu Köln 

 

 

 

 

 

 

 

 

vorgelegt von 
Gela Utzerath  
aus Frechen 

 

 

 

 

 

promoviert am 20. April 2023 



1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät der Universität zu Köln 

2022 

  



3 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

 

Dekan: Universitätsprofessor Dr. med. G. R. Fink 
 
1. Gutachterin oder Gutachter: Professorin Dr. med. E. Gouzoulis-Mayfrank 
2. Gutachterin oder Gutachter: Professor Dr. rer. nat. J. Daumann 
 
 
 
Erklärung 
 
Ich erkläre hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulässige Hilfe Dritter 
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus 
fremden Quellen direkt oder indirekt übernommenen Gedanken sind als solche kenntlich 
gemacht. 
 
Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes 
habe ich Unterstützungsleistungen von folgenden Personen erhalten: 
 
Frau Prof. Gouzoulis-Mayfrank 
 
Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt. 
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in 
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte 
Leistungen für Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten 
Dissertationsschrift stehen. 
 
Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder 
ähnlicher Form einer anderen Prüfungsbehörde vorgelegt. 
 
 
Die verwendeten Veröffentlichungen zum oben genannten Thema wurden von mir selbst 
ausgewählt und ausgewertet.  
 
 

Erklärung zur guten wissenschaftlichen Praxis: 
 
Ich erkläre hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und 
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universität zu 
Köln AM 132/2020) der Universität zu Köln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort 
genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tätigkeiten zu beachten und umzusetzen. 
 

Köln, den 01.06.2022 
 
Unterschrift:  

 

 

 

 

 
 



5 
 

  



6 
 

 

 

Danksagung und Widmung 

 

Ich möchte mich bei drei bedeutenden Frauen in meinem Leben bedanken: meiner Mutter 

Waltraud Kaup, meiner Frau Dr. Anna Schnürch und bei meiner Doktormutter Frau Prof. Dr. 

Gouzoulis-Mayfrank. 

  



7 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

Inhaltsverzeichnis 

 

ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS            9 

1. ZUSAMMENFASSUNG           10 

2. EINLEITUNG            11 

3. PUBLIKATION            12 

4. DISKUSSION            24 

5. LITERATURVERZEICHNIS          39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 
 

 

Abkürzungsverzeichnis 

 

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 Severety 

DGPPN = Deutsche Gesellschaft für 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  
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1. Zusammenfassung 

 

Bezugnehmend auf den im Jahr 2015 von mir veröffentlichten 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“ 

durchgeführt. 

Abschließend werden die Medikamente untereinander hinsichtlich ihres Einsatzes in 

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

 

Während meiner bisher insgesamt zwölfjährigen Tätigkeit, zunächst als Assistenzärztin und 

nachfolgend als Oberärztin in der LVR Klinik Köln, konnte ich in Diensten aber auch in der 

Arbeit auf unseren Akutstationen feststellen, dass, bei PatientInnen mit Agitation und 

Aggression neben dem Bemühen 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 große Rolle spielt. 

Aus diesem Grund beschäftigte ich mich im Jahr 2015 in einem Übersichtartikel 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 verfügbaren Literatur durchgeführt. 

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“ durchgeführt. Es konnten zu diesem Zeitpunkt für 

Aripiprazol 39 Publikationen, für Benperidol 6, für Haloperidol 110, für Loxapin 39 und für 

Ziprasidon 57 Publikationen identifiziert werden. 

 

Im nachfolgenden Artikel wird jeder Wirkstoff kurz vorgestellt und es wird auf seine 

Applikationsformen sowie Dosierungsmöglichkeiten eingegangen. Darüber 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 Übersicht mit Symbolen bewertet werden. Abschließend 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 Übersichtsarbeit wird die wissenschaftliche Datenlage zu den Wirkstoffen Benperidol 

intravenös, Aripiprazol intramuskulär, Ziprasidon intramuskulär, Haloperidol intramuskulär 

sowie Loxapin inhalativ bezüglich ihrer Wirksamkeit und Verräglichkeit sowie 

pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Eigenschaften präsentiert. Zudem wird der 

Einsatz bei Zuständen von Anspannung, Erregung und Aggression im Hinblick auf mögliche 

Vor- und Nachteile vergleichend diskutiert. 
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Parenteral applizierte Antipsychotika bei
Agitation und Aggression
!

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].
Häufig werden solche Zustände 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 für die Wirkstoffgruppe der Benzodiaze-
pine, sondern auch für einzelne Antipsychotika der
ersten Generation (FGA) und einige Antipsychotika
der zweiten Generation (SGA). Nicht selten werden
auch Benzodiazepine in Kombination mit Antipsy-
chotika verwendet.
Häufig sind anfangs nur wenige Angaben von den
Patienten bezüglich Vorerkrankungen, aktueller
Arzneimitteltherapien und etwaiger in früheren
Behandlungen aufgetretener Arzneimittelneben-
wirkungen zu erhalten. Auch kannmöglicherweise
ein nicht bekannter Substanzkonsum die Behand-
lung erschweren. Diagnostische Maßnahmen, die

im Rahmen einer sicheren Pharmakotherapie not-
wendig sind (Laboruntersuchungen, EKG), können
in der Akutsituation häufig aufgrund mangelnder
Compliance des Patienten nicht durchgeführt wer-
den. Somit ist gerade die Akutbehandlung psy-
chisch erkrankter Patienten mit Zeichen der An-
spannung, Erregung und Aggressivität mit großer
Verantwortung behaftet, tiefgehende Erfahrung
und Kenntnis über die eingesetzte Pharmakothera-
pie sind dabei erforderlich.
In diesem Übersichtsartikel sollen gegenwärtig
verfügbare parenterale antipsychotische Behand-
lungsmöglichkeiten von akut psychiatrisch er-
krankten Patienten mit Zeichen der Anspannung,
Erregung und Aggression dargestellt werden. Da-
bei werden die intravenöse Applikation von Ben-
peridol, die inhalative Applikation von Loxapin
sowie die intramuskuläre Applikation von Aripi-
prazol, Ziprasidon und Haloperidol berücksich-
tigt.

Methode
!

Literaturrecherche
Am 10.03.2014 erfolgte eine Literaturrecherche
(PubMed) unter den Suchbegriffen: „Benperidol“
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Zusammenfassung
!

In dieser Übersichtsarbeit wird die wissenschaft-
liche Datenlage zu den Wirkstoffen Benperidol
intravenös, Aripiprazol intramuskulär, Ziprasidon
intramuskulär, Haloperidol intramuskulär sowie
Loxapin inhalativ bezüglich ihrer Wirksam-
keit und Verträglichkeit sowie pharmakodynami-
schen und pharmakokinetischen Eigenschaften
präsentiert. Zudem wird der Einsatz bei Zustän-
den von Anspannung, Erregung und Aggression
im Hinblick auf mögliche Vor- und Nachteile ver-
gleichend diskutiert.

Abstract
!

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.
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UND „agitation“, „Ziprasidone“ UND „agitation“, „Aripiprazole“
UND „agitation“, „haloperidol intramuscular“ UND „agitation“
sowie „loxapine“ UND „agitation“. Zudem wurden die Fachinfor-
mationen der einzelnen Wirkstoffe berücksichtigt.
Es wurden Studien berücksichtigt, in denen die parenterale Appli-
kationsform der entsprechenden Wirkstoffe untersucht wurde.
Studien, in denen andere Pharmakotherapien oder Applikations-
formen darüber hinaus berücksichtigt wurden, wurden ebenfalls
eingeschlossen. Es wurden sämtliche gemäß den Suchkriterien
identifizierten Publikationen berücksichtigt. Im nächsten Schritt
wurden die identifizierten Publikationen nach mehrfach publi-
zierten Studien untersucht. Es fanden sich keine Studien, diemehr-
fach publiziert worden sind. Es konnten für Aripiprazol 39 Publika-
tionen, für Benperidol 6, für Haloperidol 110, für Loxapin 39 und
für Ziprasidon 57 Publikationen identifiziert werden.

Wissenschaftliche Datenlage sowie Pharmako-
dynamik und Pharmakokinetik der Wirkstoffe
!

Aripiprazol
Kurzbeschreibung
Aripiprazol ist ein atypisches Antipsychotikum, das 2004 für die
Behandlung der Schizophrenie zugelassen wurde. Es besteht die
Möglichkeit der oralen Gabe als Tablette und Lösung sowie der in-
tramuskulären Schnellaufsättigung mittels Injektion mit 9,75mg
Wirkstoff in 1,3ml Volumen. Zudem ist seit dem 29.11.2013 Aripi-
prazol auch zur Depotgabe als 28-tägige Injektion intramuskulär
durch die EMEA zugelassen worden. Die Depotgabe wird in dieser
Übersichtsarbeit nicht weiter berücksichtigt.
Die oral zugelassene tägliche Höchstdosierung ist 30mg. Die intra-
muskuläre Schnellaufsättigung kann dreimal täglich mit einem
Mindestabstand von 2 Stunden zwischen den einzelnen Injektio-
nen erfolgen [4]. Pro Injektion können 10mg i.m. verabreicht wer-
den. Die Injektionslösung von Aripiprazol ist in Deutschland für die
Behandlung von Agitiertheit und Verhaltensstörungen bei Patien-
ten mit Schizophrenie oder manischen Episoden der Bipolar-I-Stö-
rung zugelassen. Nach Abklingen der zur Applikation führenden
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 ausgeprägte Affinität zu D2- und D3-Rezeptoren
übertrifft die Affinität von Haloperidol. Die agonistische Kompo-
nente kommt bei relativem Dopaminmangel im präfrontalen Cor-
tex im Sinne einer agonistischen Regulation zum Tragen. Auf die-
sen Agonismus führt man den günstigen Einfluss von Aripiprazol
auf das mesokortikale Bahnsystem und somit auf die Negativ-
symptomatik bei Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis,
die Affektivität [5] sowie auf die kognitiven Leistungen [6] zurück.
So ist Aripiprazol in den USA auch als Antidepressivum zugelassen
[7]. Außerdem besteht an den Serotoninrezeptoren 5HT1A eine
partialagonistische und, wie bei vielen anderen atypischen Anti-
psychotika auch, an den 5HT2A eine rein antagonistische Aktivität.
Darüber hinaus besteht eine mäßige Affinität zu D4-, 5HT2C- und
5HT7-Rezeptoren sowie kaum Affinität zu Acetylcholinrezeptoren.
Die i.m. Gabe von Aripiprazol zeichnet sich durch ein differentes
Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu oralem Aripiprazol aus. Als
häufige Nebenwirkungen (Auftreten bei ≥1/100) werden Akathi-
sie, Schwindel, Kopfschmerzen, Schläfrigkeit, Übelkeit und Erbre-
chen genannt. Zu beachten ist bei der Behandlung agitierter Pa-

tienten, dass die zusätzliche Gabe von Benzodiazepinen aufgrund
einer möglichen Kardio- und Atemdepression nicht intravenös er-
folgen sollte. Eine orale Gabe von Benzodiazepinen ist zusätzlich zu
parenteralem Aripiprazol möglich.

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-
muskulärer Gabe sind 78% der maximalen Plasmakonzentration
erreicht, während nach oraler Gabe nur 5% der maximalen Plas-
makonzentration erreicht wurden [2]. Aripiprazol wird hepatisch
über CYP3A4 und geringfügig über 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 Übersicht 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 Effektivität in der Kurzzeitbehandlung wie Haloperi-
dol gemessen als Veränderung der PANSS. In Bezug auf die Ver-
träglichkeit zeigte sich Aripiprazol (insbesondere hinsichtlich
EPMS) überlegen.
Zimbroff und Mitarbeiter untersuchten den Einfluss von Aripi-
prazol i.m. auf Agitation in einer randomisierten, doppelblinden,
multizentrischen Studie an 301 Patientenmit bipolarer Störung I.
Aripiprazol i.m. bewirkte sowohl in einer Dosis von 9,75mg als
auch in einer Dosis von 15mg eine signifikante Reduktion des
PANSS-Werts. Übersedierungssymptome 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 (9,75mg) bereits nach 30min einenTrend zur Reduktion
des PANSS-EC-Werts zeigte, der nach 45min statistisch signifi-
kant war, Haloperidol zeigte dies erst nach 105min. Die Reduk-
tion von Agitation war nicht durch eine Übersedierung begrün-
det (gemessen anhand des ACES). EPMS traten am häufigsten
unter Haloperidol auf. Häufigste Nebenwirkungen unter Aripi-
prazol waren Kopfschmerzen, was in Übereinstimmung 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 Störung im Verhältnis 2:2:1 (Ha-
loperidol: Aripiprazol: Placebo) eingeschlossen. Die Patienten er-
hielten maximal 4 Applikationen der jeweiligen Prüfsubstanz
innerhalb von 24 Stunden. Die Effektivität der Behandlung wurde
mit der PANSS-EC gemessen. Es zeigte sich eine gleichwertige
Wirksamkeit 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 intramuskuläre Schnellaufsättigung durch
die parenterale Gabe von Aripiprazol ist in der Regel eine Erhal-
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tungstherapie notwendig, die gemäß Leitlinien der DGPPN auf-
grund der besseren Verträglichkeit mit SGA erfolgen sollte. Die
orale Anschlusstherapie kann sofort mit der Tagesdosis von
30mg Aripiprazol pro Tag erfolgen [15]. Dazu veröffentlichten
Daniel und Mitarbeiter im Jahr 2007 eine Studie mit 448 Patien-
ten, die den Übergang 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 fünf Tage Beob-
achtungsdauer. EPMSwaren 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 Überführung 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 Übersicht 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 Zustände, endogener und exogener Psychosen, mani-
scher Zustände und psychomotorischer Erregungszustände. Es
besteht derzeit die Möglichkeit zur Gabe in oraler Form als Tab-
letten (2/4/10mg) oder zur parenteralen Gabe als Lösung, die i. v.
oder i.m. (Ampulle 2mg/2ml) appliziert werden kann. Gemäß
Empfehlung des Herstellers wird Benperidol 1–3× täglich verab-
reicht, Empfehlung von 6mg i. v./d. Nach eigener klinischer Er-
fahrung werden aber auch höhere Dosierungen nicht selten ver-
abreicht. Die orale Tageshöchstdosis beträgt 40mg innerhalb von
24 Stunden [17].

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

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

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

Haloperidol intramuskulär
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 Erregungszustände,
dyskinetische Syndrome, Erbrechen und Unruhezustände des äl-
teren Patienten. Es besteht derzeit die Möglichkeit zur Gabe in
oraler Form als Tabletten (1/2/5/10/20mg) oder in Lösung (Am-
pulle =5mg=1ml). Darüber hinaus kann es intramuskulär appli-
ziert werden. Gemäß Empfehlung des Herstellers wird Haloperi-
dol 5–10mg/d oral und bei akuten Erregungszuständen 5–
10mg i.m. verabreicht. Es sollte auf 1–3 Gaben/d verteilt
werden. Innerhalb der ersten 24h sollte bei parenteraler Gabe
eine Gesamtdosis von 60mg nicht überschritten werden [21].
Bis vor wenigen Jahren war Haloperidol die am häufigsten als
Akutmedikation eingesetzte antipsychotische Substanz. Mit Da-
tum vom 18.09.2007 gab die Food and Drug Administration (FDA)
28 Fälle von Patienten bekannt, die im Rahmen einer akuten
Gabe von Haloperidol kardiale Nebenwirkungen mit Verlänge-
rung der QTc-Zeit bis hin zu malignen Herzrhythmusstörungen
erlitten haben. Dabei wurde insbesondere die i. v. Gabe als kri-
tisch herausgestellt. Es wurde darauf hingewiesen, dass die intra-
venöse 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 Übersichtsarbeit von Meyer-Massetti et al. aus dem Jahr
2010 wurden retrospektiv die Fälle untersucht, bei denen mit
Haloperidol i. v. assoziierte kardiale Nebenwirkungen auftraten.
Bei genauer Betrachtung von 70 gemeldeten Fällen zeigte sich,
dass bei 97% der Patienten mit kardialen Nebenwirkungen Risi-
kofaktoren für Torsade-de-pointes-Tachykardien (TdP) und/oder
QT-Verlängerungen bestanden, viele Patienten waren sogar mit
Antiarrhythmika behandelt. Es wird konstatiert, dass die Kompli-
kation von TdP und oder QT-Verlängerung unter i. v. Gabe von
Haloperidol meistens bei gleichzeitigem Vorbestehen von Risiko-
faktoren auftritt. Die Autoren gehen darüber hinaus in der Zu-
sammenschau davon aus, dass eine Gabe von unter 2mg i. v. bei
Nichtbestehen von Risikofaktoren auch ohne EKG- Monitoring
ohne Sicherheitsbedenken appliziert werden könne [22].
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Pharmakodynamik
Haloperidol gehört zur Wirkstoffgruppe der Butyrophenone und
blockiert hauptsächlich D2-Rezeptoren. Darüber hinaus werden
auch α1-Rezeptoren blockiert. Unter Haloperidol findet nur eine
geringgradige Blockade von 5-HT2-Rezeptoren statt.

Pharmakokinetik
Haloperidol i.m. erreicht nach 20min seine maximale Plasmakon-
zentration. Diese wird nach oraler Verabreichung erst nach 3–6
Stunden erreicht. Die Metabolisierung erfolgt überwiegend in der
Leber.Die Plasmaeliminationshalbwertszeiten betragen nach ora-
ler Gabe 24±9 Stunden. Die Halbwertzeit nach i.m. Gabe zeigt
eine große interindividuelle Spannbreite. Sie beträgt 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 abgeschwächt [23].

Klinische Studienlage
Studien mit in den Augen der Autoren besonderer klinischer Be-
deutsamkeit werden hier dargestellt und in●" Tab. 2 wird ein Ge-
samtüberblick gegeben.
Bereits 1959 wurde Haloperidol in Belgien zugelassen und ist
seitdem ein häufig 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 veröffentlichten im November 2014
eine verblindete, randomisierte und kontrollierte Vergleichsstu-
die zwischen Haloperidol i.m. (10mg) bei 10 Patienten und Dro-
peridol i.m. (10mg) bei 118 Patienten.
Der primäre Zielparameter war die Zeit bis zur Sedierung inner-
halb von 120min. Sekundäre Parameter waren der Einsatz weite-
rer sedierender Medikation, Übergriffe auf medizinisches Perso-
nal und Nebenwirkungen. Eine effektive Sedierung wurde bei
insgesamt 92% der behandelten Patienten innerhalb von 120min
erreicht. Übergriffe auf medizinisches Personal kamen in den bei-
den Behandlungsruppen gleich häufig vor. Insgesamt kommen
die Autoren der Studie zu der Einschätzung, dass Haloperidol
und Droperidol gut zur Sedierung bei akuter Agitation eingesetzt
werden können und dass meist keine zusätzliche Sedierung not-
wendig ist. Ein relevant unterschiedliches Nebenwirkungsprofil
konnte zwischen den beiden Behandlungsarmen nicht beobach-
tet werden. Dieses wird auf die ähnliche chemische Struktur zu-
rückgeführt [25].
In Vergleichsstudien aus den Jahren 2013 und 2014 über 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 Aggressionszuständen ist. Sie se-
hen es jedoch aufgrund seines Nebenwirkungsprofils als unethisch
an, Haloperidol als Zwangsmedikation einzusetzen, wenn andere,
besser verträgliche Wirkstoffe zur Verfügung stehen [28].
Auch in der 2008 publiziertenMetaanalyse 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 für
Akathisie und den Einsatz zusätzlicher anticholinerger Medika-
tion. Wenn man alle Studien berücksichtigte (n=3425), traten
EPMS beim alleinigen Einsatz von Haloperidol deutlich häufiger
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. Darüber hinaus ist es
seit Februar 2013 in Europa als inhalative Applikationsform er-
hältlich und dabei in der Behandlung von Zuständen leichter
und mäßiger Agitation bei Schizophrenie oder bipolar-affektiver
Störung zugelassen. Es gehört zur Gruppe der Dibenzoxazepine
und ist strukturell verwandt mit Clozapin. Die Startdosis für ora-
les Loxapin liegt bei zweimal 10mg, die übliche Dosis dann bei
30–50mg 2×/d, die Maximaldosis bei 250mg/d. Loxapin wurde
in der inhalativen Applikationsform imDezember 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
ähnelt. Dadurch wird neben der antipsychotischen Wirksamkeit
auch eine positive Beeinflussung von Negativsymptomatik pos-
tuliert und Loxapin wird von FGAwie Haloperidol oder Benperi-
dol abgegrenzt [31].
Die parenterale Behandlung bei Agitation erfolgt mit der einma-
ligen Inhalation von 9,1mg 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 über das
Mundstück des Inhalators einen gleichmäßigen tiefen Atemzug
tätigen muss und darauf zudem den Atem anhalten muss, damit
eine ausreichende Dosierung und alveoläre Verteilung des Wirk-
stoffs erzielt wird. Dieses Maß an erforderlicher Compliance ist
für die Anwendung bei schwerer Agitation limitierend [32].
Anticholinerge Nebenwirkungen können bei Loxapin auftreten.
Vom Hersteller wird v. a. auf die Möglichkeit eines Bronchospas-
mus unter der Behandlung mit Loxapin inhalativ hingewiesen,
insbesondere bei Patienten mit COPD oder Asthma. Die Behand-
lung muss so gemäß 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 gemeinsammit 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. Darüber 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 beträgt nach Inhalation 2 Minuten. Loxapin ist ein
Substrat mehrerer CYP450-Isoenzyme. Die Ausscheidung erfolgt
größtenteils innerhalb von 24h über Urin und Faeces. Die Elimi-
nationshalbwertszeit liegt zwischen 6 und 8h. 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. 2wird ein Ge-
samtüberblick gegeben.
Loxapin wurde bereits vor über 25 Jahren in den USA, Kanada
und Europa eingeführt und als effektiv in der Behandlung von
akuter Agitation eingeschätzt [33]. Bei akuter Agitation wurde
es häufig auch als intramuskuläre Injektion verabreicht. Ein
Wirkstoff, der als Injektion appliziert werden kann, ist allerdings
nicht mehr erhältlich. Die antipsychotischen Effekte sind ver-
gleichbar mit denen von Haloperidol undwerden seinerWirkung
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 eingeschätzt.
In mehreren groß angelegten Studien aus den Jahren 2011 und
2012 wurde Loxapin (5 und 10mg) inhalativ mit Placebo vergli-
chen [36–38]. In beiden Verumgruppen fiel in allen Studien die
Reduktion der Agitation signifikant gegenüber Placebo aus. Darü-
ber hinaus wird die anhaltende Wirkung über 24h beschrieben,
aber v. a. auch das rasche Einsetzen der Wirkung bereits nach
10min. Die Gabe von Loxapin inhalativ wird in beiden Dosierun-
gen als gut verträglich eingeschätzt. Lediglich bei drei Patienten
einer Studie trat unter Loxapin ein Bronchospasmus auf.
Für den Einsatz von Loxapin inhalativ ist das mögliche Vorliegen
einer Atemwegserkrankung wie Asthma oder COPD zu berück-
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 für eine inhalative
Applikationsform zu gewinnen sein könnten als für intravenöse
oder intramuskuläre Applikationsformen. Da die Raucherquoten
unter Patienten mit Psychosen und bipolaren Störungen sehr
hoch sind, könnte 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, 80mg), als Suspension zum Einneh-
men (60 ml; 10mg/ml) oder als intramuskuläre Injektion (Pulver
zur Herstellung einer Injektionslösung, 20mg/ml) verabreicht
werden. Es ist zugelassen für die Behandlung der Schizophrenie
sowie für leicht- bis mittelgradig ausgeprägte manische oder ge-
mischte Episoden einer bipolaren Störung. Es gibt Hinweise auf
eine Wirksamkeit bei schizoaffektiven Störungen, Tic-Störungen,
Verhaltensstörungen bei Autismusspektrumstörungen sowie bei
depressiven Störungen mit psychotischen Symptomen oder the-
rapieresistenten Depressionen. Für diese Erkrankungen besteht

aber keine Zulassung und die Behandlung erfolgt als individueller
Heilversuch. Als intramuskuläre Injektion kann Ziprasidon über
die Dauer von maximal drei Tagen appliziert werden. Dabei kön-
nen in der einzelnen Gabe bis zu 20mg Wirkstoff verabreicht
werden. Die maximale Gesamtdosis beträgt somit laut Hersteller
40mg intramuskulär appliziertes Ziprasidon pro die, in einigen
später ausgeführten Studien werden auch Dosierungen bis zu
80mg/d eingesetzt. Zwischen zwei Injektionenmuss 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
40mg Ziprasidon für die 5HT2A-Rezeptoren größer als 80% und
für die D2-Rezeptoren größer 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 Affinität zu Histamin-H1- und alpha1-Rezeptoren [42].

Pharmakokinetik
Ziprasidon wird nach Einnahme per os gut absorbiert und haupt-
sächlich hepatisch metabolisiert und eliminiert. Die Bioverfüg-
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 Bioverfügbarkeit einer 20-mg-Dosis be-
trägt bei Einnahme zusammenmit Nahrung 60%. Pharmakokine-
tische Studien haben gezeigt, dass die Bioverfügbarkeit von Zi-
prasidon bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme um bis zu 100%
steigt im Vergleich zu einer Einnahme ohne zeitlich zusammen-
hängende 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 beträgt 6,6 Stunden. Ein Steady State
stellt sich innerhalb von 1 bis 3 Tagen ein.
Anders stellt sich die Pharmakokinetik der intramuskulären Ap-
plikationsform dar. Die Bioverfügbarkeit von Ziprasidon nach in-
tramuskulärer Gabe beträgt 100%. Nach intramuskulären 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
120ng/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 Gesamtüberblick gegeben.
Die Erstzulassung für die intramuskuläre Applikation wurde in
den USA im Jahr 1998 aufgrund zu hoher Sicherheitsbedenken,
insbesondere imHinblick auf die Verlängerung 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-
kuläre Applikationsform von Ziprasidon seit 04/2002 zugelassen.
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Im Hinblick auf die Wirksamkeit einer intramuskulären Verabrei-
chung von Ziprasidon führten 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 Verträglichkeit wird ein günstiges Nebenwirkungsprofil mit
fehlender Pulsverlangsamung nach Ziprasidon gesehen. Die Auto-
ren kommen abschließend zu der Bewertung, dass Ziprasidon auch
aufgrund des günstigeren Nebenwirkungsprofils eine gute Mög-
lichkeit zur Behandlung akuter agitierter Zustände sein kann. Zu
kritisieren sind die nur geringe Fallzahl sowie das Studiendesign
mit retrospektiver Datenanalyse als Fallkontrollstudie.
Auch deutlich größer angelegte Studien aus dem Jahren 2000
und 2005 mit randomisiertem Design verglichen Ziprasidon i.m.
und Haloperidol i.m. Die Ergebnisse glichen sich bezüglich 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. Darüber hinaus traten deutlich weniger EPMS unter der
Behandlung mit Ziprasidon als mit Haloperidol auf [45, 46].
Gemäß Fachinformation ist unter Ziprasidon eine relevante Ver-
längerung der QT-Zeit möglich und eine EKG-Untersuchung vor
der intramuskulären 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 Verlängerung 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 > 450msec. Die Ver-
längerung betrug dabei 60msec im Vergleich zum Zeitpunkt vor
Injektion. Bei Haloperidol lagen alle QTc-Zeiten bei <450msec
und es gab keine Veränderung >60msec. Die Autoren schlussfol-
gerten, dass beide Medikamente in Hinsicht auf die QT-Zeit nur
moderate Veränderungen hervorrufen, da kein Patient ein QTc-
Intervall über 480msec aufwies, darüber hinaus wurden beide
Medikamente gut vertragen.
Eine 2011 von Mautone et al. [48] veröffentlichte Studie befasst
sich mit der Oralisierungsphase nach Gabe von Ziprasidon i.m.

bei agitierten Patienten mit Schizophrenie. Es zeigte sich wäh-
rend der i.m. Therapiephase ein signifikanter Rückgang 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 intramuskulärem und oralem Ziprasidon um eine
gute Behandlungsmöglichkeit von akuten Exazerbationen der
Schizophrenie handelt.
In einer 2001 veröffentlichten prospektiven, randomisierten und
doppelblinden Studie wurde die Effektivität von intramuskulär
verabreichtem Ziprasidon in den Dosierungen von 2 oder 20mg
auf die Schnelligkeit der Reduktion akuter Agitation bei psycho-
tischen Patienten untersucht [49].
Die Gabe von 20mg war der Gabe von 2mg im Hinblick auf den
primären Zielparameter „Reduktion der BARS“ bereits nach
30min signifikant überlegen. Insgesamt wurde eine gute Ver-
träglichkeit beobachtet. Insbesondere zeigte sich nur eine mode-
rate Verlängerung der QT-Zeit, wobei das Maximum der Verlän-
gerung in allen Fällen unter 475msec blieb.

Diskussion
!

Anspannung, Erregung und Aggression sind häufige Symptome
bei Patienten in (psychiatrischen) Notfallambulanzen und Akut-
stationen. Insbesondere Patienten mit psychotischen Störungen
erleben häufig Situationen, in denen auch fremd- und eigenge-
fährdende Aspekte eine umgehende psychopharmakologische
Behandlung notwendig machen. Die Patienten können häufig
aufgrund psychotischer Wahrnehmungen oder generell kriti-
scher Einstellung gegenüber einer Pharmakotherapie nicht für
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 einschränkenden 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 Gefährdungen zu verhindern
oder einzudämmen und eine Weiterführung der Behandlung im
Konsens mit dem Patienten erreichen. Dabei stellen parenteral
applizierbare Antipsychotika eine gute Möglichkeit dar, da sie
nicht nur sedierende Eigenschaften besitzen, sondern auch die
kausale Behandlung einer psychotischen Grunderkrankung ein-
leiten.

Tab. 1 Vergleichende Darstellung parenteral applizierbarer Antipsychotika für die Akutbehandlung bei Anspannung, Erregung und Aggression: Synopsis
möglicher Vor- und Nachteile der einzelnen Wirkstoffe.

Aripiprazol Ziprasidon Loxapin Benperidol Haloperidol

Applikationsform akut i. m. i. m. inhalativ i. m. (i. v.) i. m.

Wirksamkeit akut + + + +1 +

Wirkeintritt + + ++ (+++) +

Nebenwirkungsprofil insgesamt ++ + – – – – –

Kardiale Erregungsleitungsstörungen + – 0 – (– –) –

EPMS – + – – – – –

Übergang Erhaltungstherapie + + Keine ET2 – – – –

Kosten Akuttherapie – – – – + +

Kosten Erhaltungstherapie – – Keine ET2 ++ ++

Darreichungsform Erhaltungstherapie Tabl./Lsg./Schmelztabl./Depot Kapseln/Lsg. Keine ET2 Tabl./Lsg. Tabl./Lsg./Depot

+ günstig; ++ sehr günstig; +++ äußerst günstig; 0 neutrale Bewertung; – unvorteilhaft, – – äußerst unvorteilhaft; Lsg. = Lösung zum Einnehmen.
1 geringe wissenschaftliche Datenlage, aber breite klinische Erfahrung.
2 ET: keine Erhaltungstherapie mit demWirkstoff möglich.
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Tab. 2 Akute Behandlung von Agitation und Aggression – Übersicht relevanter Studien.

Name/Jahr Studiendesign Wirkstoffe Fallzahl Beschreibung/Parameter Ergebnisse und Bewertungen

Davies et al.
[8]; 2004

Review Aripiprazol oral Keine Angabe – – 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 Störung

– schneller Wirkeintritt, gute Verträg-
lichkeit

Naber et al.
[9]; 2004

Review Aripiprazol oral,
Haloperidol oral,
Risperidon oral,
Placebo

Keine Angabe – – Aripiprazol, Haloperidol und Risperidon
gleich wirksam in Kurzzeitbehandlung

– Auftreten von EPMS bei Aripiprazol ver-
gleichbar mit Placebo, keine Hypercho-
lesterinämie, Kardiotoxizität und nur
geringe Gewichtszunahme

– Aripiprazol verbessert Positiv- und
Negativsymptomatik sowie kognitive
Defizite

Boulton et al.
[10]; 2008

Review Aripiprazol oral
und i. m.

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

– – schnellere Aufnahme von Aripiprazol
i. m. als Aripiprazol oral

– hohe Effektivität von Aripiprazol i. m.
bei agitierten Patienten

Volavka et al.
[11]; 2005

Review Aripiprazol i. m.,
Placebo

5 doppelblinde
Studien (n = 1476)

– Änderung der PANSS innerhalb
von max. 4 Wochen

– deutliche Reduktion von Feindseligkeit
durch Aripiprazol

– Aripiprazol und Haloperidol gleich
wirksam

Zimbroff et al.
[12]; 2007

doppelblind,
multizentrisch

Aripiprazol i. m.,
Lorazepam i. m.,
Placebo

n = 301 – 9,75mg Aripiprazol i. m.;
15mg Aripiprazol i. m.;
2mg Lorazepam i. m.;
Placebo

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

– Reduktion der PANSS-EC durch Aripi-
prazol i. m. (9,75mg, –8,7; 15mg, –8,7)
und Lorazepam (–9,6)

– Keine Übersedierung bei Aripiprazol
9,75mg

– 17 % Übersedierung bei Aripiprazol
15mg und 19 % bei Lorazepam 2mg

Tran-Johnson
[13]; 2007

randomisiert,
doppelblind,
multizentrisch

Aripiprazol i. m.,
Haloperidol i.
m., Placebo

n = 357 – Aripiprazol i. m. (1mg, 5,25mg,
9,75mg oder 15mg)
Haloperidol i.m (7,5mg)
Placebo i. m.

– PANSS-EC 2 h nach 1. Injektion

– Signifikante Reduktion des PEC unter
Aripiprazol (5,25mg, 9,75mg und
15mg) sowie Haloperidol 7,5mg

– nach 30min Trend zur Reduktion des
PEC-Werts unter Aripiprazol 9,75mg
im Vergleich zu Placebo, nach 45min
statistisch signifikant

– Haloperidol erst nach 105min signifi-
kante Reduktion

Andrezina et al.
[14]; 2006

doppelblind,
placebokontrol-
liert

Aripiprazol i. m.,
Haloperidol i.
m., Placebo

n = 448 – Haloperidol 6,5mg vs. Aripiprazol
9,75mg vs. Placebo

– maximal 4 Applikationen der
jeweiligen Prüfsubstanz/24 h

– PANSS-EC 2 h nach 1. Injektion

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

Daniel et al.
[16]; 2007

randomisiert Aripiprazol i. m.,
Haloperidol i. m.

n = 448 – Einmalige Gabe von Aripiprazol
9,75mg i. m. oder Haloperidol
6,5mg i. m.

– Anschließende Umstellung auf
Aripiprazol 10 – 15mg/d oder
Haloperidol, 7,5 – 10mg/d

– Änderung der PANSS-EC vor erster
oralen Einnahme Phase und Tag 5

– PANSS-EC-Wert senkte sich bei Aripipra-
zol um 1,37, bei Haloperidol um 1,40

– EPMS traten bei Aripiprazol (1,3 %) signi-
fikant niedriger auf als unter Haloperidol
(8,0 %)

Seiler [18];
1994

Fallstudie Benperidol i. v.
und oral

n = 13 – Bioverfügbarkeit und Pharmako-
kinetik von Benperidol i. v., Appli-
kationsform: Lösung oral und
Tabletten oral

– Cmax im Blutplasma bei i. v. Applikation
nach 3,2min, Halbwertzeit 5,8 h.

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

Meyer-
Massetti et al.
[21]; 2010

Review Haloperidol i. v. Keine Angabe – Keine Angabe zur Gesamtzahl der
Patienten

– Suche in PubMed, EMBASE, Sco-
pus databases (1823 bis 2009)
u. FDA MedWatch reports

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

– die Komplikation vonTdP und/oder QT-
Verlängerung unter Haloperidol i. v. trat
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Tab. 2 (Fortsetzung)

Name/Jahr Studiendesign Wirkstoffe Fallzahl Beschreibung/Parameter Ergebnisse und Bewertungen

– 42 Fälle mit Verl. Qtc
– 54 Fälle mit TdP

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

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

Calver [25];
2014

randomisiert,
verblindet,
kontrolliert

Haloperidol i. m.,
Droperidol i. m.

Haloperidol i. m.
(10mg) n = 10
Droperidol i. m.
(10mg) n = 118

– einmalige Gabe von Droperidol
10mg i. m. oder Haloperidol
10mg i. m.

– Einsetzen von Sedierung innerhalb
von 120min

– effektive Sedierung bei insgesamt
210 Patienten (92 %) innerhalb von
120min erreicht bei vergleichbarer
Verträglichkeit

– Übergriffe auf medizinisches Personal
kamen in den beiden Behandlungs-
gruppen gleich häufig vor

Suzuki et al.
[26]; 2014

naturalistische
Vergleichsstudie

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

n = 122 – Vergleich: Olanzapin i. m.,
Levomepromazin i. m. und
Haloperidol i. m.

– Änderung der PANSS-EC

– Olanzapin i. m. sowie Levomepromazin
i. m. reduzierten die PANSS-EC stärker
als Haloperidol i. m.

– Olanzapin i. m. und Haloperidol i. m. re-
duzieren die Gesamt-PANSS stärker als
Levomepromazin i. m.

Bosanac et al.
[27]; 2013

Review Haloperidol i. m.,
Aripiprazol i. m.,
Ziprasidon i. m.,
Olanzapin i. m.

Keine Angabe – Vergleich: Einsatz intramuskulärer
Antipsychotika bei akuter Agitation

– 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

Powney [28];
2012

Review Haloperidol i. m.,
Aripiprazol i. m.,
Lorazepam i. m.,
Placebo

32 Studien wurden
eingeschlossen,
keine näheren
Angaben

– Vergleichsstudie
– Keine Angabe von Dosierungen

– Verglichen mit Placebo schliefen deut-
lich mehr Patienten nach Gabe von
Haloperidol innerhalb von 2 h, es kam
in dieser Behandlungsgruppe jedoch
häufiger zu Dystonien

– Unter Aripiprazol traten im Vergleich zu
Haloperidol deutlich weniger EPMS auf

Satterthwaite
[29]; 2008

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

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

Tuason et al.
[34]; 1986

doppelblind,
randomisiert

Loxapin i. m.,
Haloperidol i. m.

n = 54 – Behandlung über 24 h bis 72 h mit
Loxapin oder Haloperidol i. m.

– Anschlussbehandlung über 10
Tage mit Loxapin oder Haloperidol
oral

– Änderung CGI-I

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

– unter parenteraler und auch unter an-
schließender oraler Applikation war die
Verträglichkeit von Haloperidol sowie
Loxapin vergleichbar

Lesem [36];
2011

multizentrisch,
placebokontrol-
liert

Loxapin 5
+ 10mg inh.,
Placebo

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

– Änderung PANSS-EC und CGI-I
zwischen Baseline und 2 h nach
1. Injektion

– signifikant größere Reduktion der
PANSS-EC in beiden Therapiearmen im
Vergleich zu Placebo

– Loxapin wirkt bereits nach 10min, der
Effekt hält über 24 h an

– Unter Loxapin kam es bei drei Patienten
zu Bronchospasmus

Allen et al.
[37]; 2011

randomisiert,
doppelblind,
placebokontrol-
liert

Loxapin 5
+ 10mg inh.,
Placebo

n = 129 – Messung PANSS-EC, BARS und
CGI-I 2 h nach 1. Gabe

– Nach Gabe von Loxapin 10mg bereits
nach 20min signifikant größere Reduk-
tion des CGI-I im Vergleich zu Placebo

– Nach 2 h statistisch signifikante größere
Reduktion des CGI-I in beiden Therapie-
armen im Vergleich zu Placebo

– Gute Verträglichkeit von Loxapin
(keine schweren NW, v. a. Sedierung
und Geschmacksänderung)
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Eine vergleichende Darstellung der Vor- und Nachteile der ein-
zelnen Wirkstoffe ist in●" Tab. 1 gegeben.

Wirksamkeit
In der Zusammenschau wird unter sämtlichen Wirkstoffen ein
rasches Einsetzen der Wirkung gesehen. Loxapin ist mit seinem
beschriebenen Wirkeintritt nach ca. 10min an die erste Stelle zu
setzen. Die Gabe von Aripiprazol i.m. und Ziprasidon i.m. ist im

Hinblick auf das Einsetzen derWirkung, das bei etwa 20–30min
liegt, vergleichbar mit intramuskulär appliziertem Haloperidol.
Benperidol i. v. wäre mit seinem Wirkeintritt innerhalb von 3–
4min an die Spitze zu setzen, ist jedoch unter Berücksichtigung
der Rücknahme der Herstellerempfehlung für Haloperidol i. v.
nicht zu empfehlen, da von einem Gruppeneffekt der Neben-
wirkungen hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse ausgegangen
werden muss.

Tab. 2 (Fortsetzung)

Name/Jahr Studiendesign Wirkstoffe Fallzahl Beschreibung/Parameter Ergebnisse und Bewertungen

Kwentus et al.
[38]; 2012

multizentrisch,
randomisiert,
doppelblind,
placebokon-
trolliert

Loxapin 5
+ 10mg inh.,
Placebo

n = 314 – Messung PANSS-EC der CGI-I
nach 2 h

– Reduktion der PANSS-EC und der CGI-I
bereits nach 10min nach Gabe von
Loxapin 5mg sowie 10mg

– Statistische größere Reduktion als
Placebo nach 2 h

Jangro et al.
[44]; 2009

Fallkontroll-
studie

Ziprasidon i. m.,
Haloperidol i. m.,
Lorazepam i. m.

Ziprasidon i. m.
(n = 28), Haloperi-
dol i. m. und Lora-
zepam i. m. (n = 24)

– BARS und Fixierungszeit innerhalb
60min nach Gabe

– keine signifikanten Unterschiede der Fi-
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

Brook et al.
[45]; 2000

randomisiert Ziprasidon, Hal-
operidol (jeweils
3 Tage i. m.,
dann oral)

Ziprasidon i. m.
(n = 90)
Haloperidol i. m.
(n = 42)

– Änderung BPRS gesamt, BPRS agi-
tation-items und CGI-S von Base-
line bis letzte Gabe i. m.

– signifikant stärkerer Rückgang von
Agitation unter Ziprasidon i. m. im
Vergleich zu Haloperidol i. m.

– größerer Rückgang des CGI-S nach der
Umstellung auf Ziprasidon oral im Ver-
gleich zu Haloperidol oral

Brook et al.
[46]; 2005

randomisiert Ziprasidon, Hal-
operidol (jeweils
3 Tage i. m.,
dann oral)

Ziprasidon i. m.
(n = 427), Haloperi-
dol i. m. (n = 138)

– Änderung BPRS, der CGI-S und der
CGI-I von Baseline nach 3 Tagen

– in beiden Gruppen eine Reduktion der µ
BPRS gesamt (Ziprasidon –6,14; Hal-
operidol –4,13).

– Die Reduktion in der BPRSwar nach Gabe
von Ziprasidon nach drei Tagen signifi-
kant größer als unter Haloperidol
(p = 0,0018)

– Größere Reduktion der BPRS negative
subscale nach Gabe von Ziprasidon i. m.
im Vergleich zu Haloperidol (–1,15 ver-
sus –0,28)

Miceli et al.
[47]; 2011

randomisiert Ziprasidon i. m.,
Haloperidol i. m.

Ziprasidon i. m.
(n = 31), Haloperi-
dol i. m. (n = 27)

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

– Verlängerung der QTc-Zeit in beiden
Therapiearmen (erste Injektion: Ziprasi-
don 4,6 msec; Haloperidol 6,0 msec;
zweite Infektion: 12,8msec versus
14,7msec.)

– kein Pat. hatte ein QTc-Intervall
> 480msec

Mautone et al.
[48]; 2011

offene Studie Ziprasidon
(3 Tage i. m.,
dann oral)

n = 150 – Änderung PANSS, CGI-S, BARS,
GAF und SAS zwischen Baseline
Tag 3

– signifikanter Rückgang der PANSS unter
Ziprasidon i. m.

– NW bei 41,3 %. Psychiatrische NW
(10 %), kardio-vaskuläre NW (8,7 %),
darunter 2 % Verlängerung der QTc-Zeit,
neurologische (7,3 %) und gastrointesti-
nale NW (4 %)

Daniel et al.
[49]; 2001

doppelblind,
randomisiert

Ziprasidon i. m. Ziprasidon i. m.
2mg (n = 38),
Ziprasidon i. m.
20mg (n = 41)

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

– Reduktion der BARS bereits nach 30min
unter Ziprasidon 20mg i. m. größer als
unter Ziprasidon 2mg i. m.

– nach 4 h und zum Endpunkt signifikante
größere Reduktion der CGI-I und PANSS
nach Gabe von Ziprasidon i. m. 20mg

– überwiegend moderat verlängerte QTc-
Zeit, dabei in allen Fällen unter 475msec

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; 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.
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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 beschränkt. Für eine schwere Agitation und Aggression stehen
die Behandlungen mit Aripiprazol i.m., Ziprasidon i.m., Haloperi-
dol i.m. und Benperidol i.m. zur Verfügung, wobei es Hinweise für
eine geringere antipsychotische Wirkstärke für Ziprasidon im Ver-
gleich zu anderen SGA in der Erhaltungstherapie gibt [51].

Verträglichkeit
Aripiprazol zeigt sich in den zitierten Studien im Nebenwirkungs-
profil günstig, insgesamt kommt es nur selten zum Auftreten von
EPMS, die häufigste unerwünschte Wirkung sind Kopfschmerzen.
Bei Benperidol und Haloperidol kommt es, insbesondere im Ver-
gleich zu SGA, häufig 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-
drücklich ein EKG hinsichtlich der QT-Zeit vor dem Beginn der
Therapie empfohlen wird. Bei Loxapin traten EPMS etwa gleich
häufig auf wie bei den FGA und häufiger als bei den SGA. Kritisch
zu diskutieren ist die bestehende Möglichkeit, Benperidol intra-
venös zu applizieren. Da ein dem Haloperidol strukturähnlicher
Wirkstoff (Wirkstoffgruppe der Butyrophenone, ähnliches Rezep-
torbindungsprofil), ist in den Augen der Autoren als Gruppeneffekt
der Butyrophenone auch bei intravenöser Gabe durchaus das Auf-
treten maligner Reizleitungsstörungen zu erwarten, selbst wenn
durch die FDA hier kein Warnhinweis ausgegeben wurde. Daher
sollte der Einsatz von Benperidol i. v. nur unter kritischem Abwä-
gen von Nutzen und Risiko erfolgen.

Übergang von der Akut- in die Erhaltungstherapie
Aufgrund einer allgemein besseren Verträglichkeit wird nach
gängigen Leitlinien die Behandlung mittels SGA dem Gebrauch
von FGA vorgezogen (z. B. DGPPN). Für 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 für Aripiprazol und
Ziprasidon nicht. Dabei erscheint es günstig, wenn bei initialem
Therapieansprechen keinWechsel desWirkstoffs beim Übergang
in die Erhaltungstherapie vorgenommen werden muss. Dies ins-
besondere auch vor dem Hintergrund, dass das Umstellen einer
antipsychotischen Behandlung Risiken der Verschlechterung der
psychotischen Störung und/oder Arzneimittelinteraktionen so-
wie ggf. auch potenzierte unerwünschte Arzneimittelnebenwir-
kungen mit sich bringt [52].

Arzneimittelkosten
Mit zunehmendem wirtschaftlichen Druck im Gesundheitswesen
sind nicht zuletzt auch die Kosten einer Behandlung ihrem Nutzen
kritisch gegenüberzustellen. Nachdem in vergleichenden Studien
bzw. Metaanalysen keine Unterschiede zwischen verschiedenen
FGA und SGA für mehrereWirkstoffe im Hinblick auf dieWirksam-
keit in der Akutbehandlung gezeigt werden konnten [53], ist der
Einsatz von teureren Antipsychotika kritisch zu prüfen 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. 7,5mg/ml kostet 16,91€, Ziprasidon i.m. 20mg/ml
kostet ca. 39,40€. Dem gegenüber stehen die Kosten von Benpe-
ridol 5 ×2 ml: 13,95€ und Haloperidol 5 ×1 ml: 13,79€ [54].

Abkürzungsverzeichnis
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 für 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 häufiges
Problem in der Behandlung psychiatrischer Patienten dar.
Durch die Verfügbarkeit verschiedener parenteral applizierba-
rer Antipsychotika mit unterschiedlichem Nebenwirkungsprofil
besteht dieMöglichkeit einer individualisierten Behandlung von
Betroffenen mit Fokus auf Wirksamkeit und Verträglichkeit.
Die hier dargestellten Wirkstoffe zeigen eine vergleichbare
Wirksamkeit bei deutlich differentem Nebenwirkungsprofil.
Daraus ergeben sich für einzelne Wirkstoffe Limitationen:

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

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

▶ Die Verträglichkeit 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 können, während bei Benperidol,
Loxapin und Haloperidol eine Umstellung erforderlich ist.

▶ Nicht zuletzt sei darauf hingewiesen, dass insbesondere
deeskalierende Maßnahmen wie u. a. eine Reizabschir-
mung und eine verbale Deeskalation zur Beruhigung des
Patienten führen können und so der Patient nicht selten
auch von der Einnahme der Pharmakotherapie in oraler
Gabe überzeugt werden kann.

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

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

Übersicht674

H
er

un
te

rg
el

ad
en

 v
on

: L
V

R
-K

lin
ik

 K
öl

n.
 U

rh
eb

er
re

ch
tli

ch
 g

es
ch

üt
zt

.

22



Literatur
01 TREC Collaborative Group. Rapid tranquillisation for agitated patients

in emergency psychiatric rooms: a randomised trial of midazolam ver-
sus haloperidol plus promethazine. BMJ 2003; 327: 708–713

02 McAllister-Williams RH, Ferrier IN. Rapid tranquillisation: time for are-
appraisal of options for parenteral therapy. Br J Psychiatry 2002; 180:
485–489

03 Huf G, da Silva Freire Coutinho E et al. Current practices in managing
acutely disturbed patients at three hospitals in Rio de Janeiro-Brazil:
a prevalence study. BMC Psychiatry 2002; 2: 4

04 Fachinformation Aripiprazol intramuskulär (7,5 mg/ml Injektionslö-
sung). Stand 04.2015

05 Leggio GM, Salomone S, Bucolo C et al.Dopamine D(3) receptor as a new
pharmacological target for the treatment of depression. Eur J Pharma-
col 2013; 719: 25–33

06 Lee BJ, Lee SJ, Kim MK et al. Effect of aripiprazole on cognitive function
and hyperprolactinemia in patients with schizophrenia treated with
risperidone. Clin Psychopharmacol Neurosci 2013; 11: 60–66

07 Food and Drug Administration. Im Internet: www.fda.gov; Stand 2015
08 Davies MA, Sheffler DJ, Roth BL. Aripiprazol: A novel atypical anti-psy-

chotic drug with a uniquely robust pharmacology. CNS Drug Rev 2004;
10: 317–336

09 Naber D, Lambert M. Aripiprazole: a new atypikal antipsychotic with a
different pharmacological mechanism. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry 2004; 28: 1213–1219

10 Boulton DW, Kollia G, Mallikaarjun S et al. Pharmacokinetics and tole-
rability of intramuscular, oral and intravenous aripiprazole in healthy
subjects and in patients with schizophrenia. Clin Pharmacokinet 2008;
47: 475–485

11 Volavka J, Czobor P, Citome L et al. J Clin Psychiatry; 2005; 66: 1362–
1366

12 Zimbroff DL,Marcus RN,Manos G et al. Management of acute agitation
in patients with bipolar disorder: efficacy and safety of intramuscular
aripiprazole. J Clin Psychopharmacol 2007; 27: 171–176

13 Tran-Johnson TK, Sack DA, Marcus RN et al. Efficacy and safety of intra-
muscular aripiprazole in patients with acute agitation: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. J Clin Psychiatry 2007; 68: 111–
119

14 Andrezina R, Josiassen RC, Marcus RN et al. Intramuscular aripiprazole
for the treatment of acute agitation in patients with schizophrenia or
schizoaffective disorder: a double-blind, placebo-controlled compari-
son with intramuscular haloperidol. Psychopharmacology 2006; 188:
281–292

15 AWMF. Leitlinie Schizophrenie; 2007
16 Daniel DG, Currier GW, Zimbroff DL et al. Efficacy and safety of oral ari-

piprazole compared with haloperidol in patients transitioning from
acute treatment with intramuscular formulations. J Psychiatr Pract
2007; 13: 170–177

17 Fachinformation Benperidol. Stand 04/2013
18 Seiler W,Wetzel H, Hillert A et al. Pharmacokinetics and bioavailability of

benperidol in schizophrenic patients after intravenous and two different
kinds of oral application. Psychopharmacology 1994; 116: 457–463

19 Garbow L. Comparative studies of Halothane anesthesia and neurolep-
tic analgesia in thoracic surgery. Anaesthesist 1964; 13: 220–225

20 Collard J. Benperidol and placebo: a double blind study in neuroses du-
ring ambulatory treatment. Acta Neurol Belg 1964; 64: 353–355

21 Fachinformation Haloperidol. Stand 09.2013
22 Meyer-Massetti C, Cheng CM, Sharpe BA et al. The FDA extended war-

ning for intravenous haloperidol and torsades de pointes: how should
institutions respond? J Hosp Med 2010; 5: E8–E16

23 Granger B, Albu S. The haloperidol story. Ann Clin Psychiatry 2005; 17:
137–140

24 Dervaux A, Laqueille X. Tobacco and schizophrenia: therapeutic
aspects. Encephale 2007; 33: 629–632

25 Calver L, Drinkwater V, Gupta R et al. Droperidol v. haloperidol for se-
dation of aggressive behaviour in acute mental health: randomised
controlled trial. BMC Psychiatry 2014; 13: 225

26 Suzuki H, Gen K, Takahashi Y. A naturalistic comparison study of the ef-
ficacy and safety of intramuscular olanzapine, intramuscular haloperi-
dol, and intramuscular levomepromazine in acute agitated patients
with schizophrenia. Hum Psychopharmacol 2014; 29: 83–88

27 Bosanac P, Hollander Y, Castle D. The comparative efficacy of intramus-
cular antipsychotics for the management of acute agitation. Australas
Psychiatry 2013; 21: 554–562

28 Powney MJ, Adams CE, Jones H. Haloperidol for psychosis-induced ag-
gression or agitation (rapid tranquillisation). Cochrane Database Syst
Rev 2012; 11

29 Satterthwaite TD, Wolf DH, Rosenheck RA et al. A meta-analysis of the
risk of acute extrapyramidal symptoms with intramuscular antipsy-
chotics for the treatment of agitation. J Clin Psychiatry 2008; 69:
1869–1879

30 EMA assessment report; 2012, Im Internet: http://www.ema.europa.
eu; Stand: 04.2015

31 Glazer WM. Does loxapine have “atypical” properties? Clinical evi-
dence. J Clin Psychiatry 1999; 60: 42–46

32 Fachinformation Loxapin. Stand: 10.2014
33 Heel RC et al. Loxapine: a review of its pharmacological properties and

therapeutic efficacy as an antipsychotic agent. Drugs 1978; 15: 198–217
34 Tuason VB. A comparison of parenteral loxapine and haloperidol in ho-

stile and aggressive acutely schizophrenic patients. J Clin Psychiatry
1986; 47: 126–129

35 Chakrabarti A et al. Loxapine for schizophrena. Cochrane Database Syst
Rev 2007; 4: CD001943

36 Lesem MD, Tran-Johnson TK, Riesenberg RA et al. Rapid acute treatment
of agitation in individuals with schizophrenia: multicentre, randomi-
sed, placebo-controlled study of inhaled loxapine. Br J Psychiatry
2011; 198: 51–58

37 Allen MH, Feifel D, Lesem MD et al. Efficacy and safety of loxapine for
inhalation in the treatment of agitation in patients with schizophre-
nia: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Clin Psy-
chiatry 2011; 72: 1313–1321

38 Kwentus J, Riesenberg RA, Marandi M et al. Rapid acute treatment of
agitation in patients with bipolar I disorder: a multicenter, randomi-
zed, placebo-controlled clinical trial with inhaled loxapine. Bipolar
Disord 2012; 14: 31–40

39 Dolovich MB, Macintyre NR, Anderson PJ et al. Consensus statement:
aerosols and delivery devices. J Aerosol Med 2000; 13: 291–300

40 Casas M. Smoking in affective psychosis: review about nicotine use in
bipolar and schizoaffective disorders. Adicciones 2011; 23: 65–75

41 Goff DC, Henderson DC, Amico E. Cigarette smoking in schizophrenia:
relationship to psychopathology andmedication side effects. Am J Psy-
chiatry 1992; 149: 1189–1194

42 Fachinformation Ziprasidon. Stand: 01.2014
43 Citrome L. Using oral ziprasidone effectively: the food effect and dose-

response. Adv Ther 2009; 26: 739–748
44 Jangro WC, Preval H, Southard R et al. Conventional intramuscular se-

datives versus ziprasidone for severe agitation in adolescents: case-
control study. Child Adolesc Psychiatry Ment Health 2009; 3: 9–14

45 Brook S, Lucey JV, Gunn KP. Intramuscular ziprasidone compared with
intramuscular haloperidol in the treatment of acute psychosis. Ziprasi-
done I.M. Study Group. J Clin Psychiatry 2000; 61: 933–841

46 Brook S, Walden J, Benattia I et al. Ziprasidone and haloperidol in the
treatment of acute exacerbation of schizophrenia and schizoaffective
disorder: comparison of intramuscular and oral formulations in a 6-
week, randomized, blinded-assessment study. Psychopharmacology
(Berl) 2005; 178: 514–523

47 Miceli JJ, Tensfeldt TG, Shiovitz T et al. Effects of high-dose ziprasidone
and haloperidol on the QTc interval after intramuscular administration:
a randomized, single-blind, parallel-group study in patients with schi-
zophrenia or schizoaffective disorder. Clin Ther 2010; 32: 472–491

48 Mautone A, Scarone S. Transition from ziprasidone IM to oral formula-
tion in agitated paents with acute exacerbation of schizophrenia: an
open trial. Pharmacopsychiatry 2011; 44: 173–178

49 Daniel DG, Potkin SG, Reeves KR et al. Intramuscular (IM) ziprasidone
20mg is effective in reducing acute agitation associated with psycho-
sis: a double-blind, randomized trial. Psychopharmacology 2001;
155: 128–134

50 Leucht S. Benperidol for schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev
2005; 2

51 Komossa K, Rummel-Kluge C, Hunger H et al. Ziprasidone versus other
atypical antipsychotics for schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev
2009; DOI: 10.1002/14651858

52 Benkert O. Wechsel des Antipsychotikums. In: Benkert O, Hippert H
Hrsg Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie. Heidel-
berg: Springer Medizin; 2014: 347–349

53 Khanna P, Suo T, Komossa K et al. Aripiprazole versus other atypical an-
tipsychotics for schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev 2014; 1: .
DOI: 10.1002/14651858.CD006569.pub5

54 Rote Liste. Im Internet: www.online.rote-liste.de; Stand: 06.2015

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

Übersicht 675

H
er

un
te

rg
el

ad
en

 v
on

: L
V

R
-K

lin
ik

 K
öl

n.
 U

rh
eb

er
re

ch
tli

ch
 g

es
ch

üt
zt

.

23



-1�
�

�

.2� ��������6���

�

>��������	�� ����������M&��������������
��?�������������
!�-.0B@�*������*���������&����������

������$������������
����*������;���������  ���
����!������������"�����*��������2������

-.--�����������
������������%�&�����������%��������
����%%
�������� ��������#�����������

���%�%����
�?�!�!@3�5��%�����
�?�!�!@3�4�
�%�����
�?�!�!@3���<�%���?���!@�����:�%�������?�!�!@�K�*��
��

������&����������������>��
�'*����I�'�������J������'� +���!���������'�&��*�������)����������

����������
������2������-.--� �
'����������>�����'�&�������

�

�����%�%����
�?�!�!@�B������)�'�&������

��5��%�����
�?�!�!@�������������)�'�&������

��4�
�%�����
�?�!�!@�D������)�'�&������

����<�%���?���!@�B������)�'�&������

��:�%��������?�!�!@�B������)�'�&������

�

��&������� �������
���3���������M&�����������'����������'� ��������������
��'�&�3�������������

�

�������������������������&����'��������&� �������������
*���������'���������#������������

���������������'
������*�����!�

(��,�
'������������������� ����������

���8������������&��+'
��������)��������������&���

'��������� #������������ ��� ���������������� ���'����� ���� ���� �
'���� �� � ���� ��'
������

������)���������������	��'
���������>��������2����-.0B� ����������!�����>�������*���������

�&����'������)�������
���������K�*��
�'���#������������ '� +���!�

�

�

���4�4���6���2�2�

����������#����&����������������������2����-.-0�����������$�������������
����*�����������

H���*����#�������
$�������������
���'�'�&��������%�$��������&���������'�������������������

����>�����%�������?����������
!3�-.-0@!�)��*��������*��
�����>"�������������������*������

	��'
����� ���� 4�
�%�����
� �!�!� ���� ���� �
���&�� �!�!� &������
�!� �
�� ������� )��%����� *�����

&������
�3��&�����������
&�����-�������
���������� �����#����������'�&!�H��� �
'����*�����

����
���������������
&�����-1���� ����!�)��*������0.�>��������������'������0EA1�����������

���
������!��

"�'��+&��� �
���&�� ���'���� ����� :�%�������� �!�!3� =
����%��� �!�!3� ���%�%����
� �!�!� ����

4�
�%�����
��!�!���������
��������5�����'��'��������
&�����-��+&��
�'��!�=
����%����!�!����'���



-B�
�

��������%�%����
��!�!��������>����������5�����'��'��������
&�����-��+&��
�'��!�(������
&�����

-1�� ���'���� ����� ���%�%����
� �!�!3� =
����%��� �!�!� ���� 4�
�%�����
� ��� ���� 5�����'��'� ����

����������'�'��+&����
���&��+&��
�'��3����:�%���������!�!�*���������������������
�
���!�

�

=�����

������#����&������
�'�������2����-.0D�����F��������
����*����5���'��� �)�����������

���%�%����
� �!�!� &��� %�$�����&����'���� �''�������� ?=�����

�3� 2�K�*�3� >%$����3� >�$�
3� N�

2�$����3�-.0D@����!�)��*������/��������������������

������>�������?
F;@��������'������C.C�

���������� ���'����
�����!� :��� 
��������� ���� �'�������� ���� �''�������� ����� /.� #�������

*��������������������������������'� �����!�H����-�����'���������������'�� �������5�������'�

���� �'�������3� K������ ������� ����� ���� ��� -� 
F;�� ?�� G� /D-3� 

� 0!B.3� EBQ� F(� 0!0C�� 0!E-@�

����'�*������ *�����3� *��� ������ ����� )������� &������!� =
����%��� *��� ��� ������ 
F;�

*�����'���

���&����''�����������	��'
�����������%�%����
�?��G�D.3�

�.!CC3�EBQ�F(�.!A.��.!EE3�


�*�U��
��$���������@!�(��'��������������������������������>��
���3���������%�%����
��!�!�

��*�� ���� '
������ 8����������� &��+'
���� �''������������������ &������� *��� 4�
�%�����
3�

=
����%��� &������ #������������ K������ +&��
�'��� ���!� ���� �����
�'�� *����� �
�� ������

������������ +��������������)������'����'�*�����!�

�

:��� ���� #����&������ ��� ������� ��� 2���� -.0D� ���� 
����*� ���� 8������������ ��������������

%��������
�����&�������������%�$�������!�4������*��������'�����+&��'��� ��������
���������

������������'���������������H�� �

����������������������M&����������'����������������&������
��

?:��3� -.0D@!� )�� *������ -0� ��� ���� ���&
������3� �������������������

������ >�������

���'����
�����!� :�%�������� �!�!� ���� =
����%��� �!�!� ���'���� ���� 0B�/.���� ���� �����

�����

8�����������3�'� �
'������4�
�%�����
�?/.�A.���@!�����8������������������%�%����
��!�!�*�����&���

1B�E.���� '�������!� H���� �����

����� 8������������ &��� �������� %��������
���

	���&�������'� ���������'������<�%�������
�����?0.�-.���@��������%�����
��!�!�?B�0.���@!�

�

(�������������������������%%�
&
������>���������������%�������������F����������������2����

-.0A�?�����%���������N�F�������3�-.0A@�*������=
����%����������%�%����
��!�!�������������

���'
�����!� 5����� *������ ����� ��� ���� �������������� &��� D.� �'��������� ���������� ����

>�����%����������'������!��������������������
������������������%�%����
��!�!������=
����%���

�!�!3� '� �
'�� ���� ���� ���
��� #���������!� )�� *����� ���� ��H>>�)F� ?��������� ���� H�'������

>$������� >��
��)<������ F��%������ ��&���
�@� ����&��!� ���� 5������� ���� ��H>>�)F� ����

���'����
������������������
�'��*�������--�/B!�����1.���������������=
����%����!�!����'����

���������
�������5�������'�������H>>�)F������-�3�K�����������������-1�!�H����-1��*�����

&�������H>>�)F�'������3�������'��������K�������������'�� ���������������������*�����������

&������ #�����������!� ���� ���������� ���� =
����%��� �!�!� ���'���� ����� >����
���� �
�� ����

���������� ���� ���%�%����
� �!�!� 8������� �������*����� H�&��*�����'��� ������� ��� ������� ����



-A�
�

"��%%����� !�(������:�������������*������&�����#������������
��*�����'���

�&����������

�'�������� &��� >�����%������%���������'������3� *�&��� ������'���&��� *���3� ����� =
����%���

�!�!� ����� >�������'� �������
&� ���� ������� >������� &�*������ ���� ����� ���� ������� "�����

�������
&������������-�������*��������5�����'��'� +����!�

�

(���������F(��>������?>�������
!3�-.0D6���� �������&
�����������

�
'��%%��������@���������

2����-.0D�*�����&���������"�����%�����������
�����/A.���������������>�����%������������

&�%�
����� >�����'� &��� ������� �'�������� ���*����� ��<�%��� ����
����� ����� ���%�%����
� �!�!�

���'�������!�H��� �
'����*������������&
����������+ ��������F"(�(�?�
�����
�'
�&�
���%�������@�

����&��!����+&����������*����������:���������&�������*������������������(�����
������������

��*��� ���� :���%����� ������ ��'
������ 4�
 ������������ ����&��!� ��L������ *����� ����

	�����'
���������� ����!�����4��%���'�&�������������&�������3��������<�%�������
�������'�� ������

�����

���*����3��
�����%�%����
�����������
��!��

�

,������

(��)�'�����'�����������������
���*�������>��������'�&�������?�������������
!�-.0B@�*�������

������������>���������� �'���=
����%����!�!��
��	��'
���������������������'���'��!�4����

���'��� ����� ���%�%����
� �!�!� �
�� ��������� '
����*����'� ��� ���� 
��������� ���� �'�������� ����

�''�������3� =
����%��� �!�!� ���'��� ����� K������ �����

��� ��� )��������� ���� >�������'� ����

���������!�8�����������������
�&�������&��3����������*�������>�������������>��
���3������

���%�%����
��!�!�����4�
�%�����
��!�!�&�������5����������'����������������������
��'
����*����'�

���������� ����3� K������ ����
���� ����� )�#>� ������ 4�
�%�����
� �!�!� ��� ��*������ ����!� (��

8��������������'�����������%�%����
��
���������4�
�%�����
��!�!���������
�����������:�%���������!�!�


��'���!�

�

�

#��64���	6���2�2�

�
���� ��� �
!� ������������� ��� 2���� -.0E� ��� ������ ������%�������� M&����������&���� ����

����������
���� 	���&�������'� ���� ���%�����
3� =
����%��� ���� 4�
�%�����
� ���� �������

>�������'������'��������������''����������������������������������>�����'�?�
��������
!3�-.0E@!�

�
���������)��%�����*����� ���'�
�'�3��&�����*������
�������
����������������#��������������

�����������������
&������������>����������
����������!����+&����������*����������� �������

����H�&��*�����'����� ����!�

)�� *������ ���� ������ ���� 0B� E0D� ���������� ���
$�����3� ���� +&��� ���� H���� ������

�� '�������� *�����!� ���� )������� ���� ������
������ ������������ #���������� *��� ��� ����

���%�����
'��%%��&��� B1C91E1C��������������*����'� ?00Q3�EBQ���� ������������

� OF(P� 0.�

0-Q@!� (�� ���� =
����%��'��%%�� &��� EDD9DD-B� ���������� ?00Q3� EBQ� F(� 0.�0-Q@� ���� ��� ����



-C�
�

4�
�%�����
'��%%��&���/E.9-01A�?0DQ3�EBQ�F(�0C�-.Q@!�)�����'�����������������'�� ��������

�������������&�������H�&��*�����'��!�

:������� �����������������>�������������)�'�&���3����������=
����%����������%�����
�

&������
�������������*���'���������
����������������#�����������������
&������������>������

&�����'���� �
�� ���������3� ���� ���� 4�
�%�����
� &������
�� *�����!� (�� �� ������� ����

H�&��*�����'���*������������������������'������!�

�

(��2����-.0B�&� �����������������&����'��%%����������

������������)  ��������������)���������

&�����������'������������	�
%�����������!�!����	��'
��������4�
�%�����
��!�!�?�����

��������
!3�

-.0B@!�)��*���������'������D.��
��H�� �

����'����

���������'���������������������'�����+&���

'��� ���� ��� ���� �������������3� ��%%�
&
����� ����

�
'��%%��������� ���'����
�����3� ������

�����
�������*�����-.�'9�'�	�
%�����������!�!������B�'�4�
�%�����
��!�!!������'��������*�����

���������%%
������������/.�����������'�������3����*������ �
'�����>��
�������#�����'�

���'���������'��������F�
������)��
�������>��
�� ?�F)>@3��������������H�'������>$�������

>��
��)<������ F��%������ ��&���
�� ?��H>>�)F@� ���� ���� �'������� 5�������� >��
�!� ����

����
���� �F)>� >����� ����� ���� (�K������� &����'� &��� 	�
%���������� 1!C/3�  +�� ����

4�
�%�����
'��%%��B!1B�?��G�.!.-D@!�)�����'���������������'�� ���������������������*�����������

)  ���������� ���� 5�����
��'� ���� �'�������� �*������� ���� "��%%��!� >���� *��
� '�&� ��� �&���

������������� �������	�����'
������������&���������%�����!� (������4�
�%�����
'��%%�����'����

����� &��� ������ �������� ������������ ���� ���������� M&����������'��$�%����� ?/A!-Q3� �� \�

.!..0@� ��*��� )�#>� ?D!CQ3� �� G� .!..C@!� (�� ���� 	�
%���������'��%%�� ���'���� ����� *���'���

M&����������'��$�%�����?-!BQ@����������������������)�#>!�(��'����������������>���������

����)�'�&���3���������%�$�������������H�� �

������������	�
%�����������!�!�'��������  ������

��� ���� 5�����
��'� ���� �'�������� ��� ������ ���� *��� 4�
�%�����
� �!�!� ���� ����
���� *���'���

H�&��*�����'��������!�

�

(�������������������������%%�
&
������>����������������������#����&�������*�����������
%�����

�!�!� ���� 4�
�%�����
� �!�!� &��� ���������� ���� ������� ��$������ ���'
������ ?�������3� �������K3�

5����3� >����3� N� �����3� -.0A@!� A.� ���������� ���� ������� ��$������ *������ �������������

���*����� ��� ���� 4�
�%�����
'��%%�� ?0.�-.�'9�@� ����� ���� ������
%����'��%%�� ?-B�B.�'9�@�

���'����
�!� ���� 	���������'��� ���� %�$���%����
�'������� :��������� *������ ���� ����

 �
'������ >��
��� �� ������ 5��� � ��$��������� 
����'� >��
�� ?5�
>@3� =����� �'�������� >������$�

>��
��?=�>>@3�=������''��������>��
��#��� ����?=�>�#@3�>��%������'���>��
��?>�>@�����

5����������������
����'�>��
��?5�
>@!�

4�
�%�����
� ���'������� ��'�� ������ ����
���������&�����������8����� �������5�
>����� �������

=�>�#� �
�� ������
%����!� ������%��� *����� ��� ���� 4�
�%�����
'��%%�� ����
���� *���'���



-D�
�

����&��������
���������������
%����'��%%��?��G�.!.--@3�*�&�������������4�
�
�%�����
'��%%�����

������� �����������)�#>������������������!�

(��'������ *�������� ���� �������� 4�
�%�����
� �
�� �  �������� ��� ���� 5�����
��'� ����

%�$�����������>$�%����3������''����������*��������'�������3��������'����K������������� 3�

������������������"��%%����������H�&��*�����'��������
��&���������
%������!�!!�

�

(��2����-.0D��������������4�$���������#����&����������)�����������4�
�%�����
��!�!��������

�������� �!�!� ��� %�$������������� H�� �

������'� ���'�����+&��'��� ���� &��� ���*��� �'���������

����������?4�$����3�"��
�����3�:�����3�N�#�K�����K��3�-.0D@!�)��*������������%%�
&
����3�

���������������
��������>�����������'� +���!����� ���'������E.����������������
�������*�����

4�
�%�����
�B�'� �!�!�������������� �!�!�1�'9�'!��
���������)��%�����*���������:����&�������

�������������� >�������'� '�������3� ���+&��� ������� *������ ���� H��*����'����� ����

������
������ ������������ #���������3� H��*����'����� ������ (���&�����3� :��������� ����

�������������� �����
��3�����:� ���������������&������
�������������������5�����
��'���������

)� �����'�����H�&��*�����'�������������!�(�������������'��%%�����'����������������
����:����

&�������>�������'��
����'�� �������+�����?C!C/�T�1!C0���@��
���������4�
�%�����
'��%%��?00!1-�T�

C!-.���@� ?%G� .!..B@!� )�� '�&� ������� ��'�� �������� ������������ ��� ���� &������ "��%%���

��������
���������� ���������������%
���������!�����&������
��������������'���������K������

����
������ �������������������������������������������''��������������

�!�

���� �������� ������� ��� ���� )�'�&���3� ����� �������� ����� #�'
�������� ���� ���������'���

5�����
��'������'�������������''��������&������������� ?���&��������� ���4��&
������ �����

)  ��������������>�������'����������� �������5�����
���� ����������@3� K������*����� +�������

>������������������8������  �����'������!�

�

F��������#����&�������������������-.-0������������������������3���%%�
&
������,�

�������

�

>����������)  ������������������������
������'���������#�����
��3�=
����%��������4�
�%�����
�

��������
��������#���'�������������������'�����������H�� �

������������?F��������
!3�-.-0@!�

)��*�������������������� ��������'�������� ����
���� ����0D�CB� 2���������'����+&��'��� ����

���'����
�����!�BA����������������
����#�����
��3�B1�����������=
����%�������BC�����������

4�
�%�����
!� )��%����� *��� ���� :���� &��� ���� ���U������ >�������'3� ������ *����� ��� ������

�������� �'�����
���������>��
���� ����!���������
����:����&����������U������>�������'�&����'�

&���#�����
����!�!�D3B���3�&���=
����%����!�!�003B��������&���4�
�%�����
��!�!�-/���!�H����

A.����*�������>�������'�'����������������������"��%%�����*��'
�����?EDQ3�DCQ�����ECQ@!�

>����������� ��'�� ������� ������������� ������� ��� ���� :���� &��� ���� >�������'� ���� #�����
���

���'
���������=
����%���?%G�.3./@�����4�
�%�����
�?%G�.3..-@��� !�H�&��*�����'���*��������

��*��'
����*����'����������������������������������3�*�&������������
��L
����&���4�
�%�����
�

����$������� ?�G0@�����4������
������ ?�G0@����!�:������� �������*��������>�������'�&���



-E�
�

������������������  �������������'������������#�����
��������

�������������
������4�
�%�����
�

����� =
����%��!� ���� �������� ���
�'��� ���3� ����� #�����
��� ���� =
����%��� &������'��

'�'��+&��� 4�
�%�����
� ���'������� *������ ��

���6� ����� �� '����� ���� >����

�'����� ����

)��������������>�������'������� '���������H�&��*�����'�%�������
������4�
�%�����
!�

�

�

(���&��'� ���� 2���&�� ���'
������ ��� 2���� -.0B� ��� ������ ��������������� ,�

�������

�>������

4�
�%�����
��!�!�����#�����
����!�!����5���'��� �����5�������'������'�������������''��������

?(���&��'�N�2���&�3�-.0B@!������'��������*��������'�����+&��'��� ���������������
��������

�'�������� ���� >�������� >��
�� ?
�>>@� '�������!� ������ *����� ��������� ���� ����

	���
%���������� �

�� B���� *������� ���� ;����%����� ���� H���� ������ ��� ������������

'�������!� )�� *����� ���� :���� &��� ��� ������ ��'
������ )��������� ���� 
�>>� X0� ?�������

)��%����@�����&�������)���������������I���'�'
�������������
���>�����J?�)�'
������I�����

�����  ��� %�������� ��� ������� ���&���
���������
� ������J@� ?)��%����� �*��@� '�������!����+&���

������� *������ ���� H�&��*�����'��� �� ����!� )�� *������ B� ���������� ��� K���� "��%%��

���'����
�����!�(������4�
�%�����
�"��%%��
�'�����#����
*��������)�������������
�>>�X0�&���

-1!D����?EBQ�F(3�D�1E���@�����&�������)��������������*������)��%�������D1����?EBQ�F(3�.�

-.-���@!�(������#�����
��'��%%�����#����
�0/!B����?EBQ�F(3�D�0E���@�����0.B����?EBQ�F(3�

.�0CD���@3�������������&�����'�������������"��%%�������������
�����>�������'!�

:������� �������*������4�
�%�����
��!�!�����#�����
����!�!��
��'
����*����'��  ����������

5�������'������'�������������''��������'�*�����!�#�����
������'���������+������:����&�������

)�������������
�>>�\�X0!� �

�

��&� ���� #����&������ ������������� -.-0� ��� ������ ��������������� ,�

�������

�>������ ����

����������
����� )������� ���� 4�
�%�����
� %
��� ������������ ������� 4�
�%�����
� �!�!� %
���

������������ �!�!� %
��� F�
��%�������� �!�!� ��������
���� >�������'� ��� %�$�������������

H�� �

������������?��&�����
!3�-.-0@!�

)�� *������ ���'������ 0..� ���������� ���� ���*����� �''��������� 	����
���� ���'����+&���

'��� ���� ���'����
�����!� ���� ���������� �����
���� ���*����� ���� ���� ������&�������� ����

0..�'�F�
��%��������%
���B�'�4�
�%�����
�%
���-B�'�����������������������
������������

:*�� ������&������������B�'�4�
%�����
��!�!�%
���-B�'��������������!�!!�)�����'�������������

����������������&������"��%%��������-.����5��&������'����������?

�.3D13�F(�.31C�03B.@!�

������&����'��%%�������&���
��L�����������)�'�&���3�������������������&����������������

	�����
�'�'��+&���������������?*��������"��������5�����'��'3�>����

�'���������5�����'��'3�

)������� ���� :���������������� ����� )������� ���� :*��'���L������@� ������ ���� ������ ����

������
����� )������� ���� F�
��%�������� ������� :������������ ���� ���� ���� 
������ ����

H�&��*�����'���&��'�!�



/.�
�

�

(�����������&
�������3����������������,�

�������

�>��������������2����-.-0����'
������5��&���

���� #����&������ ���� "�&�� ���� �������� �!�!� ������� ������ ���&������� ���� 4�
�%�����
� ����

#�����
����!�!�?5��&�������
!3�-.-0@!�)��*������D.������������������*�����%�$���������������

�'�������� ?'�������� ���� ���� 
�������� �'�������� >��
�3� 
�>>@� [/� ���'����+&��'��� ����

���'����
�����!�

)�� *����� ���� >����

�'����� ���� )���������� ���� 8�����'3� ���� >�������'� ��*��� ���� H�&���

*�����'����� ����!�������������������������'��%%�������
����B�'9�'��!�!3��������4�
�%�����
�

'��%%�������
������������������B�'�4�
�%�����
�%
���B�'�#�����
����!�!!�)������)��%�����*���

����:����&����������U������>�������'�?
�>>\�0@!�8�������)��%������*���������H��*����'�����

����������
�������������������������H�&��*�����'��!�

��������
����:��������4�
�%�����
�%
���#�����
���&����������U�������>�������'�&����'�0131���3�

��� ���� �������'��%%�� B3D���!� B� ���������� ��� ����������� ?0-3BQ@� ���� -� ���������� ���

4�
�%�����
���� ?B3.Q@� ���'���� ���*��*��'����� H�&��*�����'��!� �
�� )�'�&���� *���� ����

��'�� �������+������:����&����������U������>�������'���������������������'���&��!�

�

,������

�� '������������������
������������4�
�%�����
� �!�!���'�&�����������
�����)�����������3�

*����������M&����������&��������-.0B�?������������-.0B@!������������������>�������
�'�������3�

��������&�������#����
�����5�����
��'������'���������������������������'�&�3����&������������

4��&
������ ������� �����������)�#>!�4���&����������+�
�������&�������3�����������������������

*�������F��%
��������������������'� ����������3�*������������
�'� �
��������H�&��*�����'���

��
������ ������!� #�����
��� ���'��� ����� �
�� ��'�� ������ +&��
�'��� ��� ���� 5�����
��'� ����

�'�������3�	�
%�����������
��'
����*����'!������������'������������
���������

����>�������'�

���������"
����*����'�������������'�������������

�!�=
����%����������%�����
�*�������������
����

����H��*����'���������������
������������������#����������+&��
�'��!�)����'����	��'
��������

������
%�������'������������4�
�%�����
'��%%���
��+&��
�'����������#�������'������'�������3�

K���������'������������������������)�#>!�

�

)6>�4������2�

���� ��&����'��%%�� ��� :�

��� ������������ ��� ������ ��������������3� ��%%�
&
������ ����

%
���&�������

�������>����������)���������������
���������<�%���&������'������/11��'���������

��������������>�����%������������&�%�
�����>�����'�?:�

��3�:��3�F����

�3�>%$���3�N�S���'3�

-.0C@!�����)��*���
��'������'��������*��������������������������H�'������>$�������>��
����

)<������F��%������?��H>>�)F@�'�������3� ������*����������
��������)���������� �����?�����

*������
������)��%���������
��������������'�����������1.Q� ���'�
�'�@!�5�����#�����'���

*������-�������	���&�������'����'�������!�



/0�
�

����)�'�&���������'�����������'�� �������M&��
�'�������������<�%�������
�����'�'��+&�������

�
���&�'�&�!��

��(�����������H>>�)F�����	����'��%%��
�'�����'�� �����������������
���&��

'��%%�3�����������
��������)��������?������1.Q������� ��'��'�������@�
�'�&�����<�%��'�&��

��'�� �����������������
���&�'�&�!�

����>�������������������>��
���3��������<�%�������
���������'�����#����
�����5�����
��'�����

�'��������������

�!�

�

#���*�

� ��� �
!� ���'
������ ��� 2���� -.0E� ��� ������ ������
���������� >������ ���� )������� ����

��<�%�������
���������4�
�%�����
��!�!�����:�%���������!�!����H�� �

������������&�����������������

>�����%����������������������������'�����������������������%�������������������'�?#���*�

�

����
!3�-.0E@!���&���*����������,�

�����������������������
$�����!�����)�'�&���������'���3�

��������������3�����������<�%������!�&������
��*������*����3�*���'���������
����������������

#���������� ?5���������%���@� &�����'�� ������� ��� 	��'
����� ��� ���� ���������� ����

	��'
�����'��%%��� ?�� \� .!.03� /B!-Q� ��� AB!0Q@!� ���+&��� ������� *����� ������
�����

>�������'���L�������*���,�<�����'�����
������ ���������<�%��'��%%�� ?��\�.!.03�0!DQ����

0E!DQ@!�(��'��������������������������<�%�������
������
�������������  ��������#������3����

��������������������������������&������
�!�

�

(�� ���� ���� 
���� ���� #����&������� -.-0� ����  ���
������� ������%�������� ,�

������� ������

��������
$���*���������)  ������������������
���������<�%����������5����������'������'��������

�����''��������'�'��+&��� I�����������������
J� ?;��@��������
�������%�$�����������
$������

?
��������
!3�-.-0@!�A0����������������
������<�%�������
����3�����-E����������������
����;��!�

��������������*���������'����+&��'��� ���� �������������%�������)� �����'����'����
�����!�

���� ���������'��%%�� ���� ����
������� ��<�%��� ���'��� ����� ����
���� �����

����

>$�%�������������?-0���@�?
+��'��'������H>>@��
�����;�������������?0-0���@!�(��'������

DEQ�������<�%��%������������'���������>$�%������������3�*����'�'���&���;�������������

�����>$�%�����������������&���AEQ�����,�

���������!�0.Q�������<�%��%������������'���������

>$�%�����������������0Q������	�����
��������'�����>$�%�������!�5�������;�������������

���'���� 01Q� ������ �������'� ���� >$�%�������� ���� 0CQ� ����� 	�����
��������'!� (�� ����

:�������������������������&����'��%%���������)����������'3��������<���� ����
����������

�������
������

������*�������������>$�%�������������&�������
�����
������%�$�������!�

�

(�� 2���� -.0A� &����������� 
������� ���� #����&������ ����� ,�

������ ���� 01� ���������� ����

��%%�
���'����� ?K����� �������� ������ ����� ����� �������� ������� ���'������� >�����%������3�

���'������������� ��$�����3� &�%�
���� >�����'3� %���������������� 5�
�����'�������'3�

5�����
���� ����� ���������
�� ������
��������������'3� ��'��������'3� ��%�������� ��*���

'
���������'��������&�����'�&��������&���'�'��������������'@�3�&�������������)�����������



/-�
�

��<�%�����������
��������5�����
��'������'��������&�*������*����� ?
������3�
���F�����

3�

"�����]%��3�,�����
��3�N�F����3�-.0A@!�5����

�������������������������������
�'������������

E30�'� ��<�%��� ����
����3� ��� ���� ���������� ��� &�����'��!� ���� �������� ������� ��� ����

>��
���3��������<�%�������
���������'�����#�������������H�� �

������'�����5�����
��'�����

�'��������������

�!��

���
�����)�'�&��������'�&��������
$���������,�

����������F������#���`��������#����&������3�

*�
���� �&�� �

�� 01� �'�������� %�$���������� ���������� ������
���!� ���	��&�������'� ����

�'��������*���������������H>>�)F���������F"(�'��������?F������#���`���3�F���a��
����3�

5������F
����3� N� ��

�����"�$����3� -.0C@!� 0-� ���� 01� ���������� ���'���� ����� ��'�� �������

5�������'������'��������?�\!..0@!��

�

,������

����� ���������������>���������������������������������>��
���3��������<�%��� ���!�����

'�������������������

�*���������#����
� ����5�����
��'������'�������� ���!� (��	��'
��������

4�
�%�����
� �!�!�����:�%�������� �!�!�&���������������<�%���&������
���������������'�� ������

*���'���������
����������������#���������������������*���'������ �'����,�<�����'��!�

"
���������'� ���� ���� �%����

�� �%%�������� ���� ���� ���%������� ��� &�������3� *�
���� ����

#��������L� ��� F��%
������ ��� ������ H�� �

���������� &���� ���������� �����������3� *��� �����

�������
� ���*����'� '����
���� ����!� ���+&��� ������� ���� ��<�%��� ���!� ����  +�� 
������� &���

�����
���*�����'����������'�
�����!�

�

�

��4����	6���2�2�

(��������H���*�����#������
$�����������2����-.0D��������������>��������������&����'��%%��

:�%�������3�4�
�%�����
�����F
�����%�������������
����������5�����
��'�������������'��������

&�����������������>�����%�������?>�3���3�>��3�N�b�3�-.0D@!�)��*���������'������0B�>�������

���'����
�����3�*�
����������������"�������)��������� *������?'�������������F��������

"
��)@!� 00� >������� &� ������� ����� ���� ���� 	��'
����� ���� :�%�������� ���� 4�
�%�����
3� 1�

>���������������	��'
���������F
�����%�������4�
�%�����
!�����)�'�&���������'���3������

:�%���������  �������������'�������������''��������������������
��4�
�%�����
�����F
�����%��!�

,�
'����� )  ���'��L��� ?������������� ����� ��  ������� ?>#�@@� ���'���� ����� ��� ���� �����

"��%%����4�
�%�����
��>#�G-!-CD3�EBQ�F(�0!D/A� �-!C0E6�:�%���������>#�G-!B/A3�EBQ�F(�

-!.D-���-!EE.6�����F
�����%����>#�G0!/A.3�EBQ�F(�.!0-C��-!BE/!�

5���������� ���� ���� H�&��*�����'��3� ���'���� ���������� ���� 4�
�%�����
� ���� :�%��������

*���'���:�������������M&����������'!�)�����'���������K��������'�� ������*���'���)�#>�&���

:�%���������
��&���4�
�%�����
!�



//�
�

:������� ������� ������ ���� #������
$��� ��� ���� >��
���3� ����� :�%�������� &������ ����

�  �������� ;����%��� ��������
���� �'�������� &��� ������%������� ���������� '���'���� ���� �
��

4�
�%�����
� ���� F
�����%��!� :�%�������� ���'��� ������ ���� '����'����� >%������� ���

H�&��*�����'��!�

�

#����F�������� ���� #����&������ &����� ��'���� ����� ��� 2����� -.-.� ��� ������ �$�������������


����*� ���� ���� )  ���������� ���� 5�����
��'� ���� ������� �'�������� ���� �''�������� ?#����

F�������� ��� �
!3� -.-.@!� )�� *������ ������� -0� 
F;�� ?����������� ������

��� ����
�@�

�����'���'��3�*�
�������'������/CDD������������� ������!�)��*����������'��L�������
�����

#������������ ����������������������'������� ?=
����%��3�4�
�%�����
3����%�����
3�
��%������3�

,
��������%��3�#�����
��3������������3�:�%�������3�	�
%���������������������%��@3�*�
����

*��
*���������������
��3��������������������
�����&�������*�����!�:*�����������>�������'�&�

��� ������ 	��'
����&������� &��+'
���� ���*��
� ���� #����������3� ��������'3� #������� ����

	���&�������'� ���� 4�� �'����� ���� 	���&�������'!� ����� ���� )�'�&������ ���� K�*��
�'���

)��%������ *����� ���������
���3� ��� *������ ���'������ /0� ������������� )��%������ ��� ����

>������� '������!� ��� ��� �'����� *������ ���� ������� &��� ���� 8������������ ?:���� &��� ����

5�����'��'3�:����&�������)�����
� ��@���*���H�&��*�����'���&��������!!�8�������)��%������

*����� 	��
�����'��� ���� ���������� ���9� ����� �������
� ���� ������ ���� �'�������� ����

�''�������!� (��'������ ������� ���� �������� ��� ���� >��
���3� ����� ���� ���'
����������

)�'�&����������5�����
��'�������������'�������������''����������������������'�*���������

����� ����� ����� #���������� �
�� ��������'���� ����� ������������ '����'�� ���3� *��� �&���

������'�'��� �����'����'��	��'
����&�����������>����������+��'� +����*���!�

�

(������-.0D�����  ���
������������������������������S���S!�����#����&�������*�����:�%��������

����������
�������������������������%�$����������*���)
���������% �����%�������������������

>��������'
������?S�������
!3�-.0D@!�)��*������������'�������������������&���������������

���� ������������� �����
���� ��*��� ���� ������� ���� #���������� &��+��������'�!� �

��

#������������*������&��� ����� ���
�� ������>�����%����������'������3�*�
���������'��������

���&������ *��!� :�%�������� �!�!� ���'������� -E�;�'��� ������������� �����
�� ���� ������'����

)�'�&���3� '� �
'�� ���� 
��%������� %
��� 5���������%��� ?//�@3� =
����%��� ?/-�@� ���� ����

4�
�%�����
�?/B�@!�#����&�� �

��-E�;�'����� �����
�����������'������������)�;�5�����
��'�

&��+'
���������� �����
���������
��'
����*����'�����:�%���������!�!!�

	��'
��������������������������%�$����������*�����������)�;�*�����&���:�%���������!�!�
������

�������#���������������������������������
��&������������������������������;����%���

 �����!�



/1�
�

:������� �������������������&����'��%%���������)�'�&���3�����������������������>����3�

��������������������������#�����������������������+�������������������� �����
�����'�'
��

�����*����!�

�

(������-.-0�����  ���
������������������������%%�
&
������>����������#����
�����#����&�������

&������'����+&��'��� ������ �����������'�������������''�����������H�� �

������������*������

���%�����
� �!�!� ���� :�%�������� �!�!� ���� ������%��� �!�!� ��������
���� ������ )  ���������� ����

>���������� ��� ���� ��*�����'� ���'
������ ?#����
3� ������3� #����3� 5����3� N� F�
�3� -.-0@!� ����

���������� �����
���� ���*����� B�'� ���%�����
3� 0.�'� :�%�������� ����� -�'� ������%���

����������
��!� )�� *����� ���� �
������ #����
� >������ >��
�� ?�#>>@� �� ����!� ���� %�������

)��%�����*������������
9���������
��������������3������������
&�����0B�����������#>>�����

'��L��9'
�����H�

�����������!�(��'������00B�����������*���������'���������!�

5��� ���� ���%�����
'��%%�� ���'���� 0A� ���� -B� ���������� ?A1Q@� ����� ���U����� >�������'�

�������
&�����0B���3��������:�%�������'��%%��*��������C�����-D�����������?-BQ@������������

������%��'��%%��00�����/0�����������?-EQ@!�����%���*�����	��'
��������'���������������

)  ���������� ��� )��������� ���� >�������'� ���� ���%�����
� ��� 	��'
����� ��� ���� ��������

#�������������/EQ�?EBQ�F(�G�/Q����B1Q@�������
��:�%������������//Q�?EBQ�F(�G�DQ����

BDQ@������ �
�� ������%��!� :������� ������������� ���� ��&����'��%%�� ��� ���� >��
���3�

��������%�����
��!�!��  ���������������5�����
��'�������������'�������������''�������������
��

:�%���������!�!������������%����!�!!�

�

�

(��2����-.0D�&� �������������
��������
!� ���������%���%��������5��&������'����������������

����������
����� )������� ���� #�����
��3� =
����%��3� :�%�������� ���� 4�
�%�����
� ����

5�������'� ���� �'�������� ��� >�����'� ���� ������ ������� ?�
���� ��� �
!3� -.0D@!� 8�
����

#���������� ������
����� �������  �
'������/�8������'�'�&���*����3�*��������������������

�

&�������������� ���'�
�'���4�
�%�����
�B������0.��'3�:�%��������-.��'3�=
����%���0.��'������

#�����
���B��'!�

)��*������C/C������������������*������'�������������''�����������'����+&��'��� �����������

>���������'����
�����!�

���� #����������� *������ ���� ���� �
������ #����
� >������ >��
�� ?�#>>@� ��������������

���'
�����!��
��)��%�����*�������������������>�������'� �������
&� ����0B����'�*�����!�)��

*������B�'�#�����
��3�-.�'�=
����%��3�-.�'�:�%�������3�4�
�%�����
�B�'������0.�'��!�!�

����&������!�

H����0B����*���������#�����
�������������������������������������:�������?�#>>�\0@����

	��'
����� ��� :�%�������� ?��  ������ 0DQ6� EBQ� ��� ������������

� ?F(@AQ�-EQ@3� 4�
�%�����
�

B�'�?��  ������/.Q6�EBQ�F(�0EQ��10Q@3�4�
�%�����
�0.��'�?��  ������-DQ6�EBQ�F(�0CQ��



/B�
�

/EQ@3� ���� =
����%��� ?��  ������ EQ6� EBQ� F(� �0Q�� -.Q@!� 5��� =
����%��� ���'��� ����� �����

'��L���� ��������������
� �
�� ���U���� �������� ��� 	��'
����� ���� 4�
�%�����
� B� �'� ?��  ������

-.Q6�EBQ�F(�0.Q��/0Q@3�4�
�%�����
�0.��'�?��  ������0DQ6�EBQ�F(�CQ���-EQ@�����:�%��������

?��  ������DQ6�EBQ�F(� �/Q��0EQ@!�H�&��*�����'���*�������
�����������'���������'
�����

��L�'�������
��+&�������"��%%��!�

������&����'��%%���������������>��
���3������#�����
���������������8������������������

5�����
��'������'������������������������������'����
��4�
�%�����
3�:�%������������=
����%��3�

*�&���=
����%����������*����  ���������>�������'����'����
��4�
�%�����
!�

�

�

,������

"
����&
��&���� *��� ��� �����'����

���� ������
� ?��������� ��� �
3� -.0B@� ������� ���� ��������

>��������������>��
���3������:�%���������!�!�����4�
�%�����
��!�!��������5�����
��'��������

�'��������+&��
�'������!����+&����������*������������:�%����������*��������*������������
����

*���'���)�#>�&�������&��!�(��	��'
��������#�����
������'��������:�%��������K�������������

5����������'������'�������������
�'��!����%�����
��!�!����'������������:�%���������!�!��������

5����������'������'�������������''��������+&��
�'��6�����������

����������>����

�'���������

)���������� ������ ���U������ >�������'!� ���� ������������������������ >����� ���'��� �����

:�%������������	��'
������������������4�
�%�����
3�
��%�����������=
����%���+&��
�'��3�

��� ��� ������ :�%�������� ���� '����'���� 	��*��
������ '�&� ���� ������ ���� ���
*����� ��������

�����������
�������������
�����'�'
������*�����!�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



/A�
�

�0������C��	�������������;�

���� 5�����
��'� ���� �'�������� ���� �''�������� ������� ��� ����'��� %�$������������� H�� �

�

������������������������,����!�(���������>�������������������������
��#������������� �'�������

���,��'�!������&*�'��'3�*�
�����%��������
��%%
�����&����#����������������'
��������� ��

���� �����

� ������������� >�������'� ���� ����������  +����� ����3� ��

��� ���&��������� ������

��������������%��� �������8���*������������,��'������������#������������������4��&
����

�� �������'
������H�&��*�����'��� ?���:����������'�����������������������������������@�

'� +����*�����!�

�����������"�������������'�������5
������ �����&���������
��'������>�����������%��������
���

��������������� ���4��&
������ �����	��'
���������#����������������*�����'���>������3�������

�
����������

��'���
���3�*��������� �
����'���+�����)����������'���������  ��!�

�

(������:��������������

���8������  ����������8������������&���5��%�����
��!�!�������<�%������!�

��� �����

����3� *�&��� 5��%�����
� �!�!� �
�� 5��$��%������ ���
���� ���� 4�
�%�����
� �!�!�

������������ ���� ���� ����� ���� ����������� ������
��� H�&��*�����'��� �
�� "��%%���  ����

�����'����� ���!� ��<�%��� ���� �
�� ����
������� 8������  � ������ ���� �%%
�������� ���� &�'������

�������&��3������������'�*�����F��%
������&�������������������������!���<�%������!�����������

���������  +�� 
�������&��������
���*�����'����������'�
�����!�����8�������������������%�%����
�

�!�!3�4�
�%�����
��!�!�����:�%���������!�!�
��'�������*��'
������ �?�*�������-B�����A.���@!�

5��+'
��������8������������ ��'�������������''�����������'�����������%�%����
� �!�!� ������
���

>�������'
����*����'�����4�
�%�����
� �!�!3�*�&��� ����������%�%����
'��%%�������
����*���'���

)�#>��� ������!� (��'���������������&���4�
�%�����
� ����5��%�����
� ����
������� �'��� ���

)�#>��
��&���>"�!��

:�%�������� �!�!� ���'��� ��� ����'��� �������� >������� ������ ��*��� �����

����� 8������������ �
��

���%�%����
��!�!�&���'
�������	�����'
�������!�

:�%���������������%�%����
�&����������	�����
3������������#����������������'
�������8������  �

��� ����)���
���'������%���  ���'�������*������������3� ���,�

� �������%�%����
� ���� ���	��
�� �

��'�������	���&�������'��
����%�� ������'
���!��

H��+�
�������

�������'���������%��������
��������������������������
����������������'��'�

�����''��������������'�����������������������������

����������������'�������*�����3�*����

������
���������������F��%
������*��&�����#�L������������'�������������������������

�������������
���"�&��+&�����'��*�����������������&*��������������'
�����=%������� '�����

���� ������� "� ������'�
�'�� ������

�!� =&*��
� '��������
���� &������ ������ �������������

)�������  +�� ������ ������������ ��� ���� 8����������� ���� %��������
��� ���� ���
��� "�&�� ����

#������������&����������)��������'����
��'�3������������*��������

����8�����'����������&���

%��������
��� "�&�� ��� �������� ,�

��� ����� �
��������� )� �����'� ���� 	�����
� ����!� ���+&���

������� ������� ������ %��������
��� �%%
�������� ������ ��
&����������
���� ����� ��� ������



/C�
�

 ���*�

�'���;����%������'�������*�������������

��� ����;��
� �����'����,�������� �����

���

�� ��������'� ������ 8������  ��� ���3� *�
����� �%����� ��� ���
��� ,���� *�����'�'�&��� *������

����!�

�

�

�

�

)�������6����	�����0���;�

	��� 5�'���� ���� 
��������� ���� ������
� *������ ���� >��
�'*����� ���� >����� ��� %�&����

 ���'�
�'�!�4���&���*�����������I�'�������������''�������J����:����������'�'�����������

����5�'��  �������������
��������&����������������#�������������
��>���&�'��  �����'�'�&��!�

���� �������� ���������� �����  +�� ���� ���&�������� ������� 5�'��  �3� ��� ������ ��� �'� ���

��'
�����%�����'��� 	���  ���
�����'��� ���� ���� ���������� 5�'��  � I%�$���������������

)���'��'��������J� '
������������� *����!� ��L������ '��'� ��� ������'�'� ��� %�$������������

H�� �

�����������3� &��� ������ ������ :�������� ��� �'� *�����
�� ���� ������ ����� �������&���

�����������+&��'����!�

�

)���������
�������������'���������5���������'�����5�'��  
������������'�&���������8#,�

>/������
���������	����������'�����:*��'�����������������;����%����''���������	����
�����

&���)�*�����������������2����-.0D� �
'��������'����
�'����)�����
��'�'�������


����\���'��
��������\��'��������\��''��������\�"�*�
�!�

4���� *����� K������ ����� ��'� +���3� ����� ��� ��� )�'
������� ����� �������������'� �*�������

I�''�������J�?&��*�

�'���	����
���9�������@�����I���
����J�?"�*�
�@�'�&�3������������������

�����������������'��������*����!�

)����������
��������������'
�����*�����������������  ������������������'���������5�*�����'�

���� #������������ '������� *�����3� *���� ���� ���� 5�'��  �� �'�������� ���� �''��������

������������ ������� ���� ����� ��� :����������'� ���� ���� #������������ �����

	���  ���
�����'��������!�

�

�
��*������������������ �������  ���
�������������
�����-.0B3���������������������������'������


��'�� ���� ��� ������3� ����� ��� &�������&������ ;�<�� ��� ���� �����
���� #������������ ����

�<��%
��������� �����'�����'�*��
�����&
�������������'�'��'���*���!�)��*�����������������

I���*��
� ������ ���� �������J� '��%������3� K������ ������ ��*����3� *������ ������ ���*��
�

&�'�+�����*��!��



/D�
�

��������
�'�����*��
���+������������ � �
'����������������

!��	�����������	������	���3����*�����?���9�����@�

�� %��������5����

�� ���	6��������8�	644��0���	�8�4����06�6���6�����������	����

�� ���	���������������6����&��������

�� >�

��� ?*��� �!5!� &��� :�%�������@� ����� >������ �������� *�����3� ���� ���� �&�'���

��������������������%����3�*����������+��
��������� ����'�*������

�� D����������������E����������(������� '�����
��'K����'������<���� �����'�

"
���������'�*����������������������
����'�&��������;�&�

�����*������+�
�����������5������
��'9�

5�*�����'����������
�����#�������������

���� �������>��������� '�������9����&���'��!�

�

(�� ���� ���� �
'������ 
��������� ���� ������������� ���� ������
�'��� ������ ���&��������

�������������������*����������>��
�'*�����������'��������?������	��'
����&�������&��������

&
��&@3� ��� &�������&������ ;�<�� ������
� K������ �

�� �� ������� 	���  ���
�����'��� ���

�&����'������)�������
�����&�������&��!�

�

�

� �



/E�
�

92� )��������������������

�

��3�#!�4!3�,�� �
3��!3������3�#!��!3�:��&��  3��!��!3�
���3�
!3�#�����3��!3�F����

�3�2!�	!�
?-.00@!�)  ����$������� ��$�� �
�<�%���� �������
������������������������ ��'�����������
%��������*����������%��������������������3����&
��&
���3�%
���&��������

�������
!���
�����
�������������?0.@3�0/0/�0/-0!�����0.!1.DD92F�!0.�.A.00$�
�

���������3�
!3�2��������3�
!�F!3�#�����3�
!�H!3�=���3��!��!3�#����3�"!3�>����3�)!3�(*�����3�
;!�?-..A@!�(���������
������%�%����
�� ������������������ ��������'�����������%��������
*����������%�����������������  ����������������������&
��&
���3�%
���&��������

���
���%�������*��������������
�����
�%�����
!�
��������������������
��������?/@3�-D0�
-E-!�����0.!0..C9�..-0/�..A�.B10�<�

�����

���3�>!3�4������3��!3�4�����&���3�4!3�	� ���3�
!3�S�������3�>!3�����&����3��!3�N�
#���������3��!�?-.0B@!�)  ����$������� ��$�� ���
%�������������������
�%�����
����
%��������*�����������'�������������
���� �������������3����&
��&
���3�%���

�
�'���%�
����
!� ��������
�����������������!?/@3�01-�0B.!�����0.!0.EC9$��!..............A1�

5��&��3��!3�����
 ����3�"!3�"�����3�5!3�>��������$��3�,!�b!3�#���*��3�5!3�7���3�4!3�4����3�
8!�"!�?-.-0@!�
�%����'��������F�����
�8��������������������)���'���$���%���������
��5
�����3�
����������F�����

���;���
!�"���#�
���$
%����?A@3�CDD�CEB!�
����0.!0.0A9K!�������'���!-.-0!.B!.-/�

5������3�=!�?-.0B@!�����%�$�������!�(��=!�5�������N�4!�4�%%����?)��!@3�&���
�%����%
��

������������
��
�����'���
����
�?%%!�-BC�1A0@!�5��
��3�4����
&��'��>%���'���5��
���
4����
&��'!�

5��%�����
3�,!�?-.0B@!�,����� ���������.1!-.0B�
5������3��!3�4�

�����3�S!3�N�F���
�3��!�?-.0/@!�;������%���������  ����$�� �����������
���

����%�$�������� �����������'������� ��������'�������!�"���������
�������������?A@3�
BB1�BA-!�����0.!00CC90./EDBA-0/1EEA-.�

5��
���3��!�8!3���

��3�"!3�#�

�����K��3�>!3����������3�5!3�>�����3��!3�����
���3��!�2!3�N�

�����3�
!��!�?-..D@!������������������������
���&�
��$�� �����������
��3����
�����
���������������%�%����
��������
��$���&K������������%��������*����������%������!������

�������'��
���(�?C@3�1CB�1DB!�����0.!-0AB9..../.DD�-..D1C.C.�....1�

5����3�>!3�����$3�2!�	!3�N�"���3��!��!�?-...@!�(���������
�����%������������%�����*����
����������
�����
�%�����
������������������� �������%�$������!�:�%���������(!#!�>���$�
"���%!��������
�����������)�?0-@3�E//�E10!�����0.!1.DD9K�%!�A0�0-.D�

5����3�>!3�8�
���3�2!3�5�������3�(!3�>��3�F!�=!3�N�
�����3�>!�2!�?-..B@!�:�%�������������
��
�%�����
������������������� ��������<����&������� �������%�����������
�������  ��������������������%�������� �����������
����������
� ����
������������A�
*���3�����������3�&
���������������������$!�
��������������������
��������?1@3�
B01�B-/!�����0.!0..C9�..-0/�..1�-.D-�B�

F�
���3��!3������*����3�	!3�"�%��3�
!3���'�3�F!�5!3�N�(�&�����3�"!��!�?-.0B@!����%�����
��!�
��
�%�����
� ������������� ��''��������&�����������������������
����
���������������
������

�������
!������
������������!)?/@3�--/�--D!�����0.!00E-9&K%!&%!001!0B.--C�

F������#���`���3��!3�F���a��
����3�2!��!3�5������F
����3��!3�N���

�����"�$����3�#!�?-.0C@!�
OH�*�������
��%%�������������� ����%���
������������ �%�$����������'�����������
%�$���������%�������������%����� �01������P!�#�
��
��������*?/@3�0D-�0D1!��

F���3�)!�8!3����3��!�>!�2!3����3��!3�;���3�>!�4!3����3�F!�;!3�8��'3�F!��!3�8��'3�(!�F!��!�
?-.-0@!�(���������
���������
��3��
����%���3������
�%�����
� �����������'������� �
�������'�������������
���������3����&
��&
���3�������������
�����
�����
!�
#��������$
%����
����3�0..CB0!�����0.!0.0A9K!��
���!-.-0!0..CB0�

F������3��!�?-..E@!�����'����
���%����������  ������
$������ �����  ����������������%����!�
"%+�,�
����)?D@3�C/E�C1D!�����0.!0..C9�0-/-B�..E�..BB�.�

F�

���3�2!3�N�����U3�
!�?0EA1@!�5��%�����
������
���&��������&
��&
��������$�������������
�����'���&�
����$����������!�"����	
�����
����������
����)(3�/B/�/BB!��

�����
3��!�"!3�F������3�"!�8!3�:��&��  3��!��!3��

��3�#!�4!3�=���3��!3�#����3�"!3�F�����

3��!�
;!�?-..C@!�)  ����$������� ��$�� ����
����%�%����
�����%�����*������
�%�����
����
%��������������������'� ��������������������*��������������
��� ����
������!���

���������
��������?/@3�0C.�0CC!�����0.!0.EC9.0!%��!....-C0ABD!DAD1B!D0�



1.�
�

�����
3��!�"!3�������3�>!�"!3�
�����3��!�
!3�>*� �3�
!�4!3�N�4����'��3�)!��!�?-..0@!�
(���������
���?(#@���%���������-.��'�����  �����������������'��������'��������
�����������*����%�$�������������&
��&
���3����������������
!�
������������������
��
������--?-@3�0-D�0/1!�����0.!0..C9�..-0/....ABD�

������3�#!��!3�>��  
��3��!�2!3�N�
���3�5!��!�?-..1@!����%�%����
���������
���$%���
�
����%�$����������'�*���������U��
$���&����%�������
�'$!��	.�%�����
+�
/����!?1@3�
/0C�//A!�����0.!00009K!0B-C�/1BD!-..1!�&.../.!<�

��&3�2!�)!3�S�����&3�4!�)!3�(�����3�8!�4!3����

��3�)!3�#����&3�;!�2!3��K�
�����3�2!3������3�F!�
)!�?-.-0@!�
�%�������U��

�������������%�$�������������'���$����%���
������&������
;
)F���&���������%��'�����������������������

�������
�� �����������
�����
�%�����
�
����%�������������!�����������
�����
�%�����
3�%������������������
��%��������!�

�������$
%3�0�E!�����0.!0.0C9�..//-E0C-...1DAE�

��
�����3�#!�5!3�#�����$��3�H!�
!3���������3��!�2!3�F����'�3�F!��!3�F��*3�H!3�F�
�3�F!�4!3�
>��
����3�"!�F!�?-...@!�F��������������������������
��������
����$��������!���
"
������$
%����?/@3�-E0�/..!�����0.!0.DE9K��!-...!0/!-E0�

,����� ������������%�%����
����������
���?-.0B@!�>�����.1!-.0B!�
"
����3�8!�#!�?0EEE@!������
�<�%���������Y��$%���
Y�%��%������c�F
�����
���������!��������


�����������)!�.������!3�1-�1A!��
"�  3��!�F!3�4��������3��!�F!3�N������3�)!�?0EE-@!�F�'�������������'����������%��������

��
��������%����%�$���%����
�'$����������������������  ����!�"����
������������(*?E@3�
00DE�00E1!�����0.!00CA9�K%!01E!E!00DE�

"��&�*3��!3�N��

�����3�4!��!�?0EA1@!�F��%����������������� ���
����������������������
�����
�%�������
'��������������������'��$!�"��
���
��������3�--.�--B!��

"���'��3�5!3�N��
&�3�>!�?-..B@!�;�����
�%�����
�����$!�"��������
�������������?/@3�0/C�01.!�
����0.!0.D.90.1.0-/.BE0..-.1D�

"���%3�;!�F!�?-../@!�
�%�������U��

�������� ����'�������%���������������'���$�%�$���������
������������������������
�� �������
������������
�%�����
�%
���%�����������!��$���
���3�C.D�C0/!��

4�
�%�����
��,����� ��������3�***!�����
����!����
4��
3�
!�F!3�5��'���3�
!�H!3�>%��'��3�;!�#!3�N�����$3�"!�>!�?0ECD@!���<�%������������*�� �����

%�������
�'���
�%��%����������������%�������  ����$�����������%�$��������'���!�0������
�-?/@3�0ED�-0C!�����0.!-0AB9..../1EB�0ECD0B./.�....-�

4�$����3�,!3�"��
�����3��!3�:�����3�#!3�N�#�K�����K��3�>!�?-.0D@!�)  ����� �(���������
���
����������������4�
�%�����
����>�����;����F�����
�� �>�������'�������������������
)���'���$���%�������6���
����������F
�����
�;���
!������#�
���,�������)?1@3�-E-�
-EE!�����0.!-E-B-9&����.A.1.1�

4� 3�"!3����>�
���,������F�������3�)!3�,�'�����3�4!�#!3�2�!3�=
������3�)!�>!3���%��3�2!�
!�
!��!3�
"�*������K���3�#!3������3�F!�)!�?-..-@!�F�������%����������������'��'������
$�
������&���%��������������������%���
�����
������2�������5����
����%����
���������$!�
�$���������������3�1�1!�����0.!00DA901C0�-11<�-�1�

(���&��'3��!��!3�N�2���&�3��!�?-.0B@!�������%���
��'������������>��������;���
�?���>;@����

����������F�����
�;���
�� �(���������
���4�
�%�����
��������(���������
���
#�����
��� �������>��������� ������'����������	��
�������������������������%���
�
)����������!�
�
�����0�����
��$
%���!?B@3�1E0�1EB!�
����0.!0.0C9�0.1E.-/<0B..1EEE�

2��'��3�8!�F!3������
3�4!3�>�������3�
!3��
���3�>!�"!3�N�,������3��!�?-..E@!�F����������
�
����������
����������������������%��������� �����������'��������������
��������������
������
�����$!�����%�"%��
���
����������$
���1
�������?0@3�E!�����0.!00DA90CB/�-...�
/�E�

������3��!3�>��3�;!3��������3��!3�#�3�4!3�
����
��
�'�3�F!3�)
�>�$��3�4!�"!3�b��3�2!�
?-.01@!����%�%����
�����������������$%���
�����%�$�������� ���������%������!��������
�
0���2��
�.����3
+���!�(?0@3�F�..ABAE!�����0.!0..-901AB0DBD!F�..ABAE!%�&B�

�����%��������3�#!3�N�F�������3�8!�?-.0A@!�(���������
����
����%���������������������
���
���%�%����
�� ������������������ ��'�����������%��������*����������%����������%��'������
���&
��&
�������������������
!�.���4�����3
�����)?-�/@3�-/0�-/D!�
����0.!0.0A9K!������!-.0A!.C!.0C�



10�
�

�
���3��!�
!3�������3�5!�)!3�4�����3�"!3�>����&��3�>!3�#����
3�#!��!3�N�F�
�3�2!�5!�?-.0E@!�

������>��������8����;������'��������'���������������)���'���$���%��������8����
(���������
�������%�$�������!���#�
���$
%��-)?B@3�1D1�1E.!�
����0.!0.0A9K!K�������!-.0D!0-!./A�

�
���3��!�
!3�������3�5!�)!3�#����3�2!�
!3�#����
3�#!��!3�4����
3�#!3�F�

���3�2!��!3�F�
�3�2!�5!�
?-.0D@!�(���������
���#�����
��3�=
����%���3�:�%��������3����4�
�%�����
� ���
;������'��������'���������������)���'���$���%�������!�"���#�
���$
%����?1@3�/C1�
/DB!�����0.!0.0A9K!�������'���!-.0D!.1!.-C�

�������3��!3�
����
��
�'�3�F!3�4��'��3�4!3�>��*���3�>!3�5���%����3��!�>!3�����
��'3�8!3�N�
������3�>!�?-..E@!�:�%������������������������$%���
�����%�$�������� ���������%������!�
�������
�0���2��
�.����3
+?1@3�F�..AA-C!�����0.!0..-901AB0DBD!F�..AA-C!%�&-�

�*�����3�2!3�
�����&��'3�
!��!3�#������3�#!3�#�����'3�
!��!3��

��3�#!�4!3�,������3�
!�>!3�
F����

�3�2!�	!�?-.0-@!�
�%�������������������� ��'�����������%��������*����&�%�
���(�
��������������
��������3�����������3�%
���&��������

����
�����
�����
�*��������
���

�<�%���!���������0����%���(?0@3�/0�1.!�����0.!00009K!0/EE�BA0D!-.00!..ECB!<�

�������3�>!3��������K3�>!��!3�5����3�4!�>!3�>����3�	!3�N������3��!�?-.0A@!�)  ����$�����>� ��$�
� �������
%������	������4�
�%�����
�(�K�������������������8������������$����������

�������������&
��5
����>���$!������	
���������������*?1@3�0EC�-..!�
����0.!0.EC9*� !.............0A0�

���3�5!�2!3����3�>!�2!3����3�#!��!3����3�2!�"!3�����3�>!�8!3����3�"!�#!3�N����3�S!�4!�?-.0/@!�
)  ����� ����%�%����
�������'������� �������������$%��%��
�������������%��������*����
������%���������������*�������%�������!�������������������������������%�
�
������
��
�5���
��66���������
���6���7��������6���
�&��
�������
�
��6�
	
�������������������������?-@3�A.�AA!�����0.!ECBD9�%�!-.0/!00!-!A.�

��''��3�"!�#!3�F���

����3�"!3��
������3�F!�5!�#!3�F��������3��!3�#�������3�"!3�;������3�>!��!3�!�!�
!�>�
�����3�>!�?-.01@!���%�������/�����%���������������$� ���������
�������%������
����%%������*����&��%�����!�	
����������������������5��66��������2����������6���
�
"�
����������
�
��6�	
������������������������*?D@3�-.0C�-.-D!�
����0.!0./D9�%%!-.01!B0�

�����3�#!��!3�;����2������3�;!��!3�
�����&��'3�
!��!3�,�� �
3��!3��

��3�#!�4!3�,������3�
!3�
F����

�3�2!�	!�?-.00@!�
�%�������������������� ��'��������������������
��*����
������%����������
��������3�����������3�%
���&��������

�������$�� �����
���
�<�%���!�
�����
������������*�?0@3�B0�BD!�����0.!00E-9&K%!&%!00.!.D0B0/�

�]%���=����3�F!3�
������3�F!3�#�U��
3��!3�N�F����3�#!�?-.00@!�O>�����'�����  �������
%�$�������������*��&��������������������&�%�
��������������  ����������������P!�
"%������
�����?0@3�AB�CB!��

��<�%��3�,����� ��������3�***!�����
����!���
#����
3�#!��!3�������3�5!�)!3�#����3�2!�
!3�5����3�#!�4!3�N�F�
�3�2!�5!�?-.-0@!�
����������

���&
��&
����;���
�� �(���������
������%�����
3�:�%��������3�����������%��� ���������
����  ������������'���������������)���'���$���%�������!�"��%�#�
���$
%����?1@3�
1-0�1/1!�����0.!00009����!010-1�

#������3��!3�N�>������3�>!�?-.00@!�;���������� ������%������������������
� ����
���������
�'�������%��������*�����������<����&������� �������%������������%�������
!�

�������������������((?B@3�0C/�0CD!�����0.!0.BB9��../0�0-D.CE1�

#��

������8�

����3�
!�4!3�N�,������3�(!�H!�?-..-@!�
�%�������U��

�������������� ��������%%�����
�
� ��%������ ���%��������
������%$!������
�������������!3�1DB�1DE!�
����0.!00E-9&K%!0D.!A!1DB�

#���*�

3�#!3�H����3��!3���
����3�)!3�F�����3�#!3�>���3�
!3�
��� ���3��!3�4����3��!�?-.0E@!�
F
�����
�=��������������������;����'�(���
�����<�%���3�4�
�%�����
3����:�%������������
����)���'���$���%�������!������	
��������������(�?-@3�-/�-A!�
����0.!0.EC9*� !............./-B�

#�$���#�������3�F!3�F���'3�F!�#!3�>���%�3�5!��!3�#����3�F!�
!3�N�"�'
��
��3�5!�2!�?-.0.@!�;���
,����<�������*�����'� �����������������
�%�����
�����������������%����������*�
����
������������������%���c���1����$
%��-?1@3�)D�0A!�����0.!0..-9K��!AE0�

#���
�3�2!�2!3�;��� �
��3�;!�"!3�>�������3�;!3��������3�
!�2!3�=d"�����3�F!3�N�4����'��3�
!�4!�
?-.0.@!�)  ������ ���'���������%���������������
�%�����
��������7;���������
�� ����



1-�
�

����������
�������������������������������3����'
��&
���3�%���

�
�'���%�����$����
%��������*����������%�����������������  ���������������!������,�
�����?/@3�1C-�1E0!�
����0.!0.0A9K!�
�������!-.0.!./!../�

#����F�������3�)!3�=����3�F!3�"�����3��!3���*���3�>!3�������

3�
!3�N�"������3��!�?-.-.@!�
;����  ������������ ��������
������������������'��'��������'�������������''�����������
�$��������������*�� ������������������

�������
�!� �����$
���1
�����	������*?-@3�00.�
0-A!�����0.!00009���!0-AB1�

H�&��3��!3�N����&���3�#!�?-..1@!����%�%����
�������*���$%���
�����%�$�������*��������  ������
%�������
�'���
����������!�
����	
������������������������
�������������?D@3�
0-0/�0-0E!�����0.!0.0A9K!%�%&%!-..1!.A!.-.�

=�����

�3�)!�"!3�2�K�*�3�>!3�>%$����3�>!3�>�$�
3��!3�N�2�$����3�#!�5!�?-.0D@!����%�%����
��
?����������
��@� ���%�$����������������''������������'��������?��%�������U��

�������@!�
�������
�0���2��
�.����3
+���?0@3�F�..D.C1!�
����0.!0..-901AB0DBD!F�..D.C1!%�&-�

�����3�"!3�5�'��

�3�(!3������3�"!3�>�� ��3�>!3�>���������;����3�2!3�:��3�S!3�������3�>!�?-.-0@!�
>����������'�����������
����������'��������������%�$����������'�� ��������
$��'�������
%��������*����������%��������%����������������!����$��������������*��������*����
��������
$���!�.���4�����3
�����*3�/�00!�����0.!0.0A9K!������!-.-0!.0!.-0�

��*��$3�#!�2!3������3�F!�)!3�N�2����3�4!�?-.0-@!�4�
�%�����
� ���%�$���������������
�''������������'��������?��%�������U��

�������@!��������
�0���2��
�.����3
+����3�
F�..E/CC!�����0.!0..-901AB0DBD!F�..E/CC!%�&-�


������3�F!3�
���F�����

3�)!3�"�����]%��3��!3�,�����
��3�F!3�N�F����3�#!�?-.0A@!�
)  ������������ �(���
�����<�%����������
����'������������������F����>�����!������
	
���������������*?1@3�-.A�-.E!�����0.!0.EC9*� !.............0B/�


���3�;!3�H���3�>!3�S�����3�
!�
!3�"��3�S!3�;�'��3�"!3�;����

3�F!3�N�)
�#�

���3�
!�>!�?-.-0@!�
(���
���
�<�%���� ����������'�������������%�$�������������'���$��������!�"��������

�������������?/@3�0A-�0AC!�����0.!0-CDD9��%!../-�

>��3��!3�)������3�"!3�=��������3�H!3�#����ea�3�,!3���&����
���$�3�H!3�5����������$�3�=!3�
	����3�)!�?-.0D@!����F(������$�������������������
����%����'������  ����$������� ��$�
� �����
���
�<�%���������������������
������%�%����
����������
$��'�������%��������*����
������%����������&�%�
�����������!�#���	
����������������������?A@3�C0.�C0D!�
����0.!0.0A9K!���������!-.0D!./!.0.�

>�������*����3�;!��!3�8�
 3��!�4!3�
��������3�
!��!3�"��3�
!�)!3�N�F���  3�>!�H!�?-..D@!���
��������
$����� ����������� ��������<���%$������
��$�%�����*��������������
���
����%�$�������� ������������������ ��'�������!��������
�����������)*?0-@3�0DAE�0DCE!�
����0.!1.DD9K�%!�AE�0-.1�

>��
��3�8!3�8����
3�4!3�4�

���3��!3�>���

�������3�"!3����'��3�#!3�5��
�'�3��!3�N�4�����3�F!�
?0EE1@!����������������������&������
�&�
��$�� �&��%�����
����������%�������%��������
� ���������������������*����  ������������� ����
��%%
�������!�
������������������
��
�������)?1@3�1BC�1A/!�����0.!0..C9& .--1C1CD�

>�3��!3���3�:!3�>��3�>!3�N�b�3�S!�?-.0D@!�:�%��������3���
�%�����
������
�����%���
����������
������������������������������������ ��'���������$�%��������F�������
%��������*����������%�������������*������������
$���!�8
��
������������?-@3��....0A!�
����0.!00/A9'%�$���-.0D�....0A�

>�����3�4!3�"��3��!3�N�;��������3�S!�?-.01@!���������
���������%�����������$�� ������  ����$�
������ ��$�� �����������
����
����%���3�����������
�����
�%�����
3���������������
���

�����%�������������������'�������%��������*����������%������!�1���

�����������������*?0@3�D/�DD!�����0.!0..-9��%!-/CA�

;����2������3�;!��!3�>���3��!��!3�#�����3�
!�H!3���&$3��!3�#�7����3�
!��!3�N�=���3��!��!�
?-..C@!�)  ����$������� ��$�� �����������
������%�%����
�����%��������*����������
�'���������������������3����&
��&
���3�%
���&��������

�������
!��������
�����������
)�?0@3�000�00E!�����0.!1.DD9K�%!�AD�.00B�

;�����3�	!�5!�?0EDA@!������%�������� �%��������
�
�<�%����������
�%�����
���������
������
�''�������������
$�������%�������%�������!��������
�����������(�?/@3�0-A�0-E!��



1/�
�

��������3�"!3�
����3��!3�N�"�����
���#�$ ����3�)!�?-.0B@!�O���������
�����%�$���������������
;���������� ��'�������������''�������P!����������	
�����
������������?0-@3�AAB�ACB!�
����0.!0.BB9��..10�0.EEDA�

	�
����3�2!3�F��&��3��!3�F������3��!3�#�7����3�
!��!3�F�����3�8!�4!3�������3��!3�#�����3�
!�
?-..B@!�)  ����$�� ����%�%����
���'�����������
��$����������%������������������  �������
��������������� ����B����&
��&
�����������!��������
�����������))?00@3�0/A-�0/AA!�
����0.!1.DD9K�%!�AA�00./�

S��3�S!�F!3�S�3�b!3�:���'3�F!3�4��3�8!3���3�,!3����3��!3�"��3�b!�?-.0D@!�����������������*�����
������������
�������� ����
���������������
�����%�����������������������'�%��������
*����������%����������F����!�8
��
������������?/@3��0...0A!�����0.!00/A9'%�$���
-.0D�0...0A�

:�

��3�>!3�:��3��!3�F����

�3�2!�	!3�>%$���3��!��!3�N�S���'3��!��!�?-.0C@!�
��%������������
���

�<�%�������%��������*����������%����������&�%�
���(�������������H>>�)F����%������
���
$���!���
�����9�
����?A@3�-DB�-E.!�����0.!00E-9&K%�!&%!00C!..B/A/�

:��&��  3��!��!3�#�����3�
!�H!3�#����3�"!3�>����3�)!3�#�7����3�
!��!3���&$3��!3�N�=���3��!�
�!�?-..C@!�#���'������� ��������'�����������%��������*����&�%�
��������������  ����$�
������ ��$�� �����������
������%�%����
�!��������
������������������?-@3�0C0�0CA!�
����0.!0.EC92F�!.&0/�/0D.//&�B��

:�%���������,����� ��������3�***!�����
����!���
:��3��!�>!�?-.0D@!�)��������5�����
����*�� ��������������%$� ����������'�������!������0��

=������ �)  ����$!���#�
���$
%��-(?/@3�/A1�/C1!�
����0.!0.0A9K!K�������!-.0C!0.!.00�

�




