Het gebruik van dexmedetomidine bij
extreme agitatie
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ACHTERGROND  Om patiénten met acute agitatie tot rust te brengen gebruikt men in de klinische praktijk antipsychotica,
benzodiazepines en/of antihistaminica. Bij aanhoudende agitatiebeelden of contra-indicaties voor deze
middelen worden ook anesthetica gebruikt. Een casus waarbij dexmedetomidine werd gebruikt als
sedativum trok onze aandacht.

DOEL  Mogelijkheid verkennen van het gebruik van a.-agonisten, zoals dexmedetomidine, voor de behandeling

van extreme agitatie.

METHODE  Bespreking van de relevante wetenschappelijke literatuur.

RESULTATEN  a,-agonisten, zoals dexmedetomidine, zijn nieuwe anesthesiologische middelen die een sedatieve,
analgetische en sympathicolytische werking hebben zonder de ademhaling te onderdrukken. Deze
middelen worden frequent op intensive care gebruikt wegens het relatief kortdurend sedatief effect
zonder amnesie, slaapdeprivatie of cognitieve storing. Excited delirium syndrome is een beeld van
extreme agitatie waarvoor dexmedetomidine kan worden gebruikt.

CONCLUSIE  Mogelijk is er voor dexmedetomidine een plaats binnen de behandeling van extreme agitatie wanneer

standaardbehandelingen tekortschieten. Verder onderzoek is nodig om deze indicatie te verduidelijken.
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TREFWOORDEN

Binnen de spoedeisende psychiatrie worden we frequent
geconfronteerd met patiénten met agitatie. Bij 10-20% van
de psychiatrische spoedaanmeldingen is een interventie
wegens agitatie vereist (Budiharto & De Fruyt 2013). Naast
de-escalatietechnieken is medicamenteus ingrijpen hier-
bij vaak noodzakelijk. Acute ingrijpmedicatie beoogt een
afname van de agitatie zonder overmatige of langdurige
sedatie (Allen 2000). In de psychiatrische praktijk worden
antipsychotica (eerste en tweede generatie), benzodiazepi-
nes en antihistaminica hiertoe gebruikt. Haloperidol in
combinatie met promethazine, droperidol, olanzapine en
lorazepam zijn hierbij eerstekeuzemiddelen (Bak e.a. 20171;
Budiharto & De Fruyt 2013).

Intramusculaire toediening geniet de voorkeur bij zeer
ernstige agitatie. Intraveneuze toediening (bijv. van drope-
ridol of lorazepam) kan eveneens, maar wordt vooral toe-
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gepast binnen de spoedeisende geneeskunde. Bij partiéle
respons wordt herhalen van de initi€le interventie aange-
raden. Bij afwezige respons dient men te kiezen voor een
andere interventie, bijv. gebruik van lorazepam indien er
geen respons is op haloperidol in combinatie met prome-
thazine (nice-richtlijn 2015).

Bestaande richtlijnen geven echter geen antwoord op de
vraag wat te doen indien ook deze interventies falen of wat
te doen bij extreme agitatie. In de praktijk worden anesthe-
ticahiertoe gebruikt, maar deliteratuur hieroveris beperkt
en niet goed bekend bij psychiaters.

In deze bijdrage beschrijven we het succesvolle gebruik
van dexmedetomidine bij een patiént aangemeld wegens
extreme en aanhoudende agitatie. We vullen deze gevals-
beschrijving aan met een beperkt literatuuroverzicht.



GEVALSBESCHRUJVING

AUTEURS

Patiént A, een 25-jarige man met een ernstige autismespec-
trumstoornis (ass) en matige tot ernstige zwakbegaafdheid,
kende een voorgeschiedenis van een maligne antipsycho-
ticasyndroom (mas; behandeld met elektroconvulsiethera-
pie) en een status epilepticus (waarvoor hij tot op heden
behandeld werd met valproaat 500 mg/dag). Uitgebreid
neurologisch onderzoek, cerebrale beeldvorming en een
genetisch onderzoek toonden geen afwijkingen.
Inhetrevalidatiecentrum waar patiént verbleef, vertoonde
hij sinds drie weken toenemende agitatie, met insomnie.
De behandelende psychiater voerde daarom een medica-
tiewijziging door: levomepromazine (3 x 50 mg/dag) werd
afgebouwd en stopgezet en quetiapine werd opgestart en
verhoogd naar 8oo mg/dag. De agitatietoestand bleef ech-
ter aanhouden. Patiént weigerde inname van voeding en
medicatie, was fysiek agressief naar de verzorgenden en
verwondde zichzelf. Een zevenpuntsfixatie werd gebruikt
om eigen veiligheid en die van anderen te verzekeren.

De medicatie werd opnieuw aangepast: quetiapine werd
verminderd naar 400 mg per dag en nordiazepam 3 x 5o mg
per dag werd toegevoegd; echter, zonder noemenswaardig
effect. Uiteindelijk werd patiént verwezen naar de spoed-
gevallenafdeling, waar hij na inschatting door de arts en
verpleegkundigen werd opgenomen op de Eenheid voor
Psychiatrische Spoed Interventie (psi).

De patiént werd in een afzonderingsruimte gebracht en
gefixeerd. Hij reageerde niet op aanspreken, sloeg/schopte
continu met armen/benen. Opvallend hierbij was het
overvloedig zweten, de grote kracht (niet conform zijn
lichaamsbouw) en het onvermoeibare karakter van zijn
onrust. Lorazepam 4 mg, intramusculair werd toegediend.
We kozen voor lorazepam in plaats van een antipsychoti-
cum gezien de voorgeschiedenis met mas.

Gezien de afwezigheid van respons op lorazepam, de blij-
vende extreme agitatie, een lichtinfectieus bloedbeeld met
subfebriele temperatuur en de noodzaak van bijkomend
somatisch onderzoek, werd patiént na overleg overge-
bracht naar de intensive care.

Daar werd intraveneus vocht toegediend wegens dehydra-
tatie en hypernatriémie. Amoxicilline-clavulaanzuur 1 g/
dag werd gestart wegens cre-stijging (43,5 mg/l), koorts
(38,4°C)eneenkleininfiltraatin delinkerlongonderkwab.
Om het agitatiebeeld te onderdrukken zonder de respira-
toire functie te beperken, werd gekozen voor het gebruik
van dexmedetomidine in een hoge sedatieve (kalmte- en
rustinducerende) dosis via een continu infuus (0,9 ug/
kg/h), in combinatie met een zeer lage hypnotische (slaap-
verwekkende) dosis propofol (1-1,8 mg/kg/h).

Tijdens het verblijf op de intensive care was de patiént
rustig en aanspreekbaar. Verbale interactie bleef beperkt,
maar was vergelijkbaar met het bij patiént gebruikelijke
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niveau van communicatie (gezien de mentale retardatie
en ASS).

De pneumonie genas vlot en op dag 4 werd het dexmede-
tomidine-infuus afgebouwd en daarna het propofolinfuus
stopgezet. De patiént werd vervolgens in rustige toestand
overgebracht naar een psychiatrische afdeling.

Daar nam hij zijn thuismedicatie opnieuw per os in:
levomepromazine (3 x 50 mg), valproaat (1 x 500 mg),
nordiazepam (3 x 5omg). Dedosisvalproaat werd verhoogd
naar 2 x 500 mg wegens een subtherapeutische bloedspie-
gel (27,3 mg/l).

Tijdens zijn verblijf verliepen de zorg- en eetmomenten
kalm. Het verdere verloop was gunstig, de agitatie bleef uit
en patiént kon weer teruggebracht worden naar het reva-

lidatiecentrum.

LITERATUUROVERZICHT

Excited delirium syndrome

In de literatuur wordt ‘excited delirium’ (ep) als begrip
gebruikt bij toestanden van extreme agitatie (Vilke e.a.
20123; Gill 2014). De term excited delivrium syndrome (EDs)
vindt zijn oorsprong in de forensische psychiatrie en
betreft een subgroep van patiénten met delirium en een
hoog risico op overlijden ten gevolge van ernstige, onbe-
handelde agitatie (Vilke e.a. 2012a). We beschouwen onze
casus als een klinisch voorbeeld van Eps (vergelijk de
gevalsbeschrijving en de kenmerken in TABEL 1).
Erbestaatslechtsin beperkte mate literatuur over diagnos-
tiek en aanpak van eps. Een Nederlandse richtlijn van de
Gemeentelijke Gezondheidsdienst (cop), gepubliceerd in
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2013, formuleert adviezen rond eps. Voor het opstellen
ervan werd samengewerkt met politie- en ambulancedien-
sten, spoedeisende hulp en psychiatrische crisisdiensten.
Erwordt verwezen naar twee Amerikaanse aanbevelingen:
een rapport van de American College of Emergency Physi-
cians (acer 2009) en een interdisciplinair expertpanel
(WPSTC 2011).

Het klinisch beeld van eps kan individueel sterk verschil-
len, maar bepaalde tekenen en symptomen zijn ken-
merkend. Het betreft een levensbedreigende toestand
waarbij patiénten frequent paranoide, agressief en incohe-
rent gedrag vertonen (Acep 2009; wpstc 2011; Gill 2014) (zie
TABEL 1). Gezien het risico op plotse dood wordt Eps
beschouwd als een medisch noodgeval. Overprikkeling
van het sympathisch zenuwstelsel veroorzaakt tachycar-
die, tachypnoe, metabole acidose, hyperthermie en
mogelijk hartfalen. Tevens is er een risico op trauma en
cardiopulmonair arrest (Dimaio & Dimaio 2006; Vilke e.a.
2012b; GGD 2013).

eps kent verschillende oorzaken, maar deze zijn tijdens het
acute moment vaak niet te achterhalen. Enerzijds is Eps
frequent gelinkt aan een intoxicatie met illegale middelen
(Gill 2014), maar anderzijds moet men ook differentiéren
met somatische, vaak metabole oorzaken zoals een thyreo-
toxische crisis, hypoglykemie of een epileptisch insult
(Vilke e.a. 2012b). Het opstellen van een differentiaaldiag-
nose wordt bemoeilijkt door het onvermogen verbaal te
interageren met patiénten door agitatie en mogelijk aan-
wezige verwardheid. Herkenning van het beeld door ver-
schillende hulpverleners en starten van een ondersteu-
nende behandeling in de juiste setting zijn van doorslag-
gevend belang.

TABEL 1 Kenmerken van het excited delirium syndrome

Veranderd bewustzijn

Verminderde cognitie en perceptie

Ernstige psychomotore agitatie

Paranoidie

Extreme agressie; ongericht

Incoherent gedrag

Tolerantie voor pijn

Autonome disregulatie: tachypnoe, tachycardie, hypertensie,
hyperthermie, metabole acidose, rabdomyolyse
Transpiratie

Ongebruikelijke/onmenselijke kracht
Onvermoeibaarheid

Niet opvolgen van aanwijzingen en bemoeilijkte

communicatie

Bij de medicamenteuze aanpak van agitatie worden ben-
zodiazepines (midazolam, lorazepam of diazepam) en
antipsychotica (haloperidol, droperidol of olanzapine)
geadviseerd (acep 2009; Vilke e.a. 2012b). In de Amerikaan-
se richtlijn wordt ook het gebruik van ketamine beschre-
ven (ACEP 2009).

Alfa-2-agonisten - dexmedetomidine
Alfa-2-adrenerge receptoragonisten (o -agonisten) werden
in het verleden vooral gebruikt als antihypertensivum,
zowel in de eerste lijn als in het ziekenhuis. Tot op heden
hebben o -agonisten een vaste plaats in het anesthetisch
formularium door hun sedatief effect zonder respiratoire
depressie en met behoud van cardiovasculaire stabiliteit.
De middelen werken in op verschillende plaatsen van het
centrale zenuwstelsel, voornamelijk ter hoogte van de
pons cerebri, waar zich een zeer hoge densiteit van
o receptoren bevindt. Stimulatie van deze receptoren
resulteert in een negatief feedbackmechanisme met ver-
minderde vrijstelling van noradrenaline tot gevolg. Op
deze manier ontstaan centraal geinduceerde sedatie en
anxiolyse (Nelson 2003; Giovannitti e.a. 2015).

Deze sedatie heeft een uniek profiel en wordt beschreven
als ‘arousable sedation’. Men creéert een toestand waarbij de
patiént adequaat gesedeerd, maar gemakkelijk te wekken
is. Een klinisch onderzoek blijft mogelijk, wat van belang
kan zijn bij het inschatten van de status mentalis (Giovan-
nittie.a.2015). Autonomeactiviteit wordt tevensbeinvloed
door de a -agonisten. Hun werking op de presynaptische
o -adrenerge receptoren resulteert in bloeddrukdaling en
bradycardie (Gertler e.a. 20071; Feld e.a. 2007) Verder heb-
ben de middelen ook een antinociceptieve werking,
waardoor opiaatsparend gewerkt wordt (Gertler e.a. 2001;
Pertovaara 2013).

Dexmedetomidine is een zeer potente, hoogselectieve
o -agonist. Het is een middel dat enkel wordt gebruikt op
deintensive careenmeestalintraveneus wordt toegediend.
Men gebruikt het middel tijdens mechanische ventilatie
op de intensive care en voor sedatie voor operaties (Gertler
2001). Ook kan het geimplementeerd worden in de aanpak
van onttrekking van alcohol, benzodiazepines, opioiden
en illegale middelen (Rovasalo e.a. 2006; Woods e.a. 2015).
Dexmedetomidine werd ook beschreven als adjuvans
naastbenzodiazepinesbijalcoholontwenning om tekenen
vanautonome hyperactiviteit te onderdrukken (Albertson
2014).

Contra-indicaties voor gebruik zijn: ongecontroleerde
hypotensie, een tweede- of derdegraads atrioventriculair
blok en acute cerebrovasculaire aandoeningen. Transiénte
bloeddrukstijging kan optreden bij toediening in bolus of
hoge dosis (Giovannitti e.a. 2015).



DISCUSSIE
Volgens de beschreven definitie vertoonde onze patiént

voldoende symptomen om de diagnose van eps te kunnen
stellen. De klinische praktijk leert ons dat bij dergelijke
extreme onrust de standaardbehandelingen met benzodi-
azepines en/of antipsychotica ontoereikend kunnen zijn.
Ook brengt het gebruik ervan potentiéle risico’s met zich
mee (bijv. Mas of ademhalingsdepressie).

Bij deze casus werd overleg gepleegd met de collega’s van
de intensive care toen na toediening van lorazepam het
gewenste effect uitbleef. Men koos voor dexmedetomidine
(oplaaddosis gevolgd door een continu infuus) gecombi-
neerd met zeer lage dosis propofol.

Propofol werd toegevoegd om met zekerheid de agitatie
sneller te kunnen onderdrukken. Dat middel heeft name-
lijk een kortere halfwaardetijd dan dexmedetomidine en
een sterker hypnotisch effect. De patiént kwam onmiddel-
lijk tot rust en dit effect hield de volgende dagen aan.
Psychiatrische en somatische diagnostiek waren mogelijk
aangeziende patiéntniet diep gesedeerd was en aanspreek-
baarbleef. Dexmedetomidine creert een natuurlijke slaap
zonder amnesie en een unieke ‘arousable’ sedatie waarbij
de patiént gemakkelijk wekbaar blijft en op regelmatige
basis klinisch (psychiatrisch) geévalueerd kan worden.
Een bijkomend voordeel is dat er bij gebruik van dexmede-
tomidine geen ademhalingsdepressie ontstaat en er enkel
luchtwegobstructie wordt gezien bij diepe sedatie. De
meeste klassieke hypnotica en opioiden onderdrukken de
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SUMMARY

The use of dexmedetomidine in extreme agitation
E. ROOSENS, J.P. MULIER, G. HEYLENS, J. DE FRUYT

In clinical practice antipsychotics, benzodiazepines and/or antihistamines are used to calm agitated
patients. If agitation persists and patients have contraindications for these substances, then
anesthetics, such as propofol, can also be used as well, to serve as a sedative. Our attention was

drawn to a particular case in which dexmedetomidine was used as a sedative.

Tostudy the literature on the use of a, -agonists, such as dexmedetomidine, in the treatment of extreme

agitation.
We reviewed the relevant scientific literature.

o.-agonists, such as dexmedetomidine, are new anesthetic agents that have analgetic and
sympatholytic effects without suppressing respiration. These agents are used frequently in intensive
care because their sedative effect are short-lived and do not cause amnesia, sleep deprivation or
cognitive disturbance. Excited delirium syndrome (ps) is a type of extreme agitation for which

dexmedetomidine can be used.

There may well be a place for dexmedetomidine in the treatment of extreme agitation when standard
treatments have failed. Further research is needed in order to ascertain whether dexmedetomidine

should play a role in such treatment.
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