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o v e r z i c h t s a r t i k e l

Acute ingrijpmedicatie; literatuuroverzicht en 
aanbevelingen
m .  b a k ,  j .  v a n  o s ,  m .  m a r c e l i s

achtergrond   Nederland kent geen richtlijn voor het snel en kortdurend toepassen 
van ingrijpmedicatie bij acute opwindingstoestanden, agitatie of agressie in het kader van een 
psychiatrisch toestandsbeeld.
doel   Bieden van een overzicht van medicatiestrategieën die geschikt zijn voor acute 
ingrijpmedicatie en opstellen van praktische aanbevelingen.
methode   Literatuuronderzoek naar de effectiviteit van medicamenteuze interventies 
bij acute opwindingstoestanden, agitatie of agressie. Primaire uitkomstmaten waren: rust, 
kalmering, sedatie of slapen binnen 2 uur. Secundaire uitkomstmaten waren herhalingsfrequentie 
van toediening en bijwerkingen.
resultaten   Haloperidol blijkt even effectief als lorazepam en de combinatie haloperidol 
plus lorazepam heeft geen toegevoegde waarde boven lorazepam of haloperidol alleen. De 
effectiviteit van dehydrobenzperidol, risperidon, olanzapine en aripiprazol is vergelijkbaar met 
die van lorazepam of haloperidol. Met haloperidol plus promethazine bereikt men de primaire 
uitkomstmaat sneller dan met lorazepam, haloperidol of olanzapine. Midazolam is sneller dan de 
combinatie haloperidol plus promethazine, maar maakt vaker herhaling van medicatie nodig en 
geeft een hogere kans op ademhalingsdepressie. Over quetiapine bestaat te weinig informatie. Het 
niveau van evidence is matig.
conclusies   Haloperidol plus promethazine of olanzapine is geschikt bij psychotische 
toestandsbeelden, waarbij haloperidol plus promethazine sneller effect heeft; lorazepam is geschikt 
bij agitatie, agressie of opwindingstoestanden in het kader van niet-psychotische beelden of bij 
acute agitatie waarvan de oorzaak onduidelijk is.
[tijdschrift voor psychiatrie 53(2011)10, 727-737]

trefwoorden   agressie, ingrijpmedicatie, opwinding, sedatie

Binnen de ggz, op spoedeisendehulpafdelingen 
van algemene ziekenhuizen (seh’s) en in justiti-
ële instellingen wordt men regelmatig geconfron-
teerd met opwindingstoestanden, agitatie en/of 
agressie die voortkomen uit een psychiatrisch toe-
standsbeeld. Wanneer gedragsmatige de-escala-
tietechnieken ontoereikend zijn, is medicamen-
teus ingrijpen een optie (Rocca e.a. 2006). Medica-
menteuze interventie bij een patiënt is primair 

bedoeld om de situatie beheersbaar en veilig te 
krijgen, onafhankelijk van de etiologie of diagnose 
(nice 2005; Pratt e.a. 2008). De interventie leidt, 
rekening houdend met achterliggende psychiatri-
sche stoornis, tot het beoogde effect van de acute 
ingrijpmedicatie binnen een termijn van uiterlijk 
2 uur (Canas 2007; Jibson 2007). In Nederland is 
hiervoor geen richtlijn ontwikkeld.
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Buitenlandse overzichtsartikelen over acute 
ingrijpmedicatie (Allen e.a. 2003; 2005; Feifel 2000; 
Jibson 2007; Marder 2006; Miller 2004; nice 2005; 
Rocca e.a. 2006) adviseren een antipsychoticum 
van de tweede generatie als eerste keus. Echter, 
deze keuze wordt ook betwist en lijkt voort te 
komen uit het niet meer gebruiken van antipsy-
chotica van de eerste generatie in de Verenigde Sta-
ten (Pratt e.a. 2008).

Wij verrichtten een review van de literatuur 
om na te gaan welke middelen het geschiktst zijn 
om binnen een beperkte tijdspanne een beheers-
bare en veilige situatie te verkrijgen, rekening 
houdend met de werkingssnelheid, het bijwerkin-
genpatroon en de vermoedelijk achterliggende 
psychiatrische stoornis.

methode

Dit literatuuronderzoek omvatte studies die 
het acuut medicamenteus ingrijpen bij opwin-
dingstoestanden, agitatie en/of agressie voortko-
mend uit een psychiatrisch toestandsbeeld onder-
zochten. De primaire uitkomstmaat is in de loop 
van de jaren verschoven van ‘slapend’ naar ‘kalm 
of rustig’ zijn (Allen e.a. 2003; nice 2005). Wij 
gebruikten daarom de brede variant van de pri-
maire uitkomstmaat, namelijk ‘slapend, gese-
deerd, kalm of rustig’, waarbij deze bereikt wordt 
in 2 uur. Secundaire uitkomstmaten waren: nood-
zaak tot herhalen van medicatie binnen 2 uur en 
bijwerkingen.

Wij zochten in PubMed, Medline en de 
Cochrane Library, met de zoektermen ‘rapid tran-
quillisation’ and ‘rapid sedation’ and (‘agitation’ or 
‘acute aggression’ or ‘acute excitement’) and ‘psychi-
atric disorder’ and ‘treatment’. Ingestelde zoekbe-
perkingen (limits) waren: ‘humans, age above 17 
years, rct, clinical trial and letter’. Daarnaast werd 
handmatig in de referentielijsten van de reviews 
en de originele onderzoeken gezocht naar overige 
onderzoeken die binnen de definitie van de 
zoekstrategie vielen. Indien artikelen geïnclu-
deerd waren in een cochrane-review, worden ze 
niet meer besproken.

Exclusiecriteria

Artikelen die alleen data rapporteerden over 
een termijn langer dan 2 uur werden niet meege-
nomen in dit overzicht. Artikelen die behandelin-
gen van toestandsbeelden en syndromen beschre-
ven waarvoor landelijke richtlijnen bestaan, wer-
den eveneens geëxcludeerd.

resultaten

Onze zoekactie gaf de volgende resultaten:
– 	 ‘rapid tranquillisation’ and ‘agitation’ gaf 6 

referenties;
– 	 ‘rapid tranquillisation’ and ‘aggression’ 

leverde geen artikelen op;
– 	 ‘rapid tranquillisation’ and ‘excitement’ gaf 1 

referentie;
– 	 ‘rapid tranquillisation’ and ‘psychiatric disor-

der’ gaf 12 referenties;
– 	 ‘tranquillisation’ and ‘medication’ gaf 15 refe-

renties;
– 	 het vervangen van ‘rapid tranquillisation’ door 

‘rapid sedation’ gaf geen nieuwe referenties.

Meetschalen

De primaire uitkomst werd met verschil-
lende meetschalen of items van meetschalen 
beoordeeld. De meest gebruikte meetinstrumen-
ten waren: de Positive and Negative Syndrome Scale – 
Excitement Component (panns-ec), een 7-punts
likertschaal met 5 items (Kay e.a. 1987), de Agita-
tion-Calmness Evaluation Scale (aces; een door Eli-
Lilly and Company ontwikkelde meetschaal), de 
Agitated Behaviour Score (abs) die bestaat uit 14 
items met een 7-puntslikertschaal (Corrigan 1989) 
en de Behavioural Agression Rating Scale (bars), een 
7-puntslikertschaal met 7 items (Swift e.a. 2002).

Beschikbare toedieningsvormen

Voor orale toediening zijn de volgende midde-
len beschikbaar: anxiolytica, promethazine (een 
antihistaminicum en zwak antipsychoticum) en 
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antipsychotica. Als smelttablet zijn beschikbaar: 
olanzapine, risperidon, aripiprazol en lorazepam. 
Smelttabletten leiden niet tot een snellere resorp-
tie, omdat de middelen niet transmucosaal wor-
den opgenomen (Jibson 2007).

Voor intramusculaire (i.m.) toediening zijn de 
volgende middelen beschikbaar: antipsychotica 
van de eerste generatie, olanzapine en aripiprazol, 
maar ook promethazine en anxiolytica. Deze twee 
laatstgenoemde zijn tevens intraveneus (i.v.) 
beschikbaar. I.v. toepassing van antipsychotica 
beperkt zich volgens het Farmacotherapeutisch kom-
pas tot haloperidol en dan alleen ter behandeling 
van het delier (Van Loenen 2009).

In het navolgende geven wij een overzicht 
van de verschillende medicamenten (tabel 1).

Specifieke vergelijkingen van medicamenten

Benzodiazepine en haloperidol vs. placebo  Lo-
razepam geeft geen eenduidig effect op de primai-
re uitkomstmaat (Gillies e.a. 2005; Huf e.a. 2002). 
Haloperidol (i.m.) blijkt effectiever dan placebo 
(Huf e.a. 2002). Voor secundaire uitkomstmaten 
werden geen significante verschillen gevonden.

Benzodiazepines vs. haloperidol  Er is ruime 
wetenschappelijke onderbouwing voor de obser-
vatie dat de effectiviteit en de herhalingsfrequen-
tie van benzodiazepine niet significant verschil-
len van die van haloperidol (Battaglia e.a. 1997; 
Gillies e.a. 2005), terwijl ook wordt gevonden dat 
haloperidol minder effectief is dan een benzodia-
zepine (Huf e.a. 2002). In de cochrane-review over 
benzodiazepinen en haloperidol (Gillies e.a. 2005) 
werden geen statistisch significante verschillen 
gevonden in incidentie van extrapiramidale bij-
werkingen (eps), ondanks een tendens tot meer 
bijwerkingen bij haloperidol. Midazolam geeft 
een iets verhoogde kans op ademhalingsdepres-
sie.

Haloperidol plus lorazepam vs. halope-
ridol  Reviews tonen geen significante verschil-

len aan voor de primaire uitkomstmaat en herha-
ling van medicatie (Gillies e.a. 2005; Huf e.a. 2002). 
Eén andere studie laat zien dat de combinatie 
haloperidol plus lorazepam significant sneller 
werkt dan haloperidol of lorazepam (Battaglia 
e.a. 1997, n = 98), waarbij de grootte van het effect 
niet wordt vermeld.

Haloperidol plus promethazine vs. benzodiaze-
pinen  Midazolam 15 mg i.m. leidt bij meer pa-
tiënten (89%) tot een groter effect op de primaire 
uitkomstmaat dan haloperidol plus prometha-
zine i.m. (67%); relatief risico (rr) = 1,32 (95%-bi: 
1,16-1,49) (Huf 2003). De combinatie van halope-
ridol plus promethazine is bij meer patiënten 
sneller effectief (89% na 15 min) dan lorazepam, 
waarbij ook de gemiddelde tijd voor het optre-
den van effect significant verschilde (30 versus 48 
min; p < 0,001) (Alexander e.a. 2004).

Haloperidol plus promethazine vs. halope-
ridol  De combinatie van haloperidol plus pro-
methazine leidde na 20 min bij meer patiënten 
tot effect dan haloperidol (72% versus 55%, rr = 
1,30; 95%-bi: 1,10-1,55) (Huf e.a. 2007; 2009). Na 
40 min was dit verschil verdwenen. In de com-
binatiegroep hoefde de arts minder vaak terug 
te komen. Het aantal gemelde bijwerkingen 
verschilde niet van dat van lorazepam, maar het 
was duidelijk minder dan met haloperidol alleen 
(Alexander e.a. 2004; Huf e.a. 2005; 2007).

Dehydrobenzperidol vs. placebo, haloperidol en 
benzodiazepinen  Dehydrobenzperidol (i.m.) is 
effectiever dan lorazepam (i.v.) op de tijdsinter-
vallen 10, 15, 30 en 60 min (p < 0,001), hoewel ef-
fectmaten niet zijn gegeven. In vergelijking met 
midazolam zijn er geen significante verschillen 
in snelheid voor het bereiken van de primaire 
uitkomstmaat (Knott e.a. 2006; Martel e.a. 2005). 
Vergeleken met haloperidol (i.m.) is de kans op 
hernieuwde medicatie met dehydrobenzperidol 
lager, hoewel het betrouwbaarheidsinterval wijd 
is en ook het nuleffect bevat (rr = 0,45; 95%-bi: 
0,2-1,01) (Rathbone e.a. 2009). Dehydrobenzpe-
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ridol geeft weinig kans op bijwerkingen zoals 
hartritmestoornissen of acute dystonie.

Risperidon vs. haloperidol  De combina-
tie risperidon 2 mg plus lorazepam 2 mg (oraal) 
werd vergeleken met de combinatie haloperidol 
5 mg plus lorazepam 2 mg (i.m.); er waren geen 
verschillen in primaire uitkomstmaat op 30, 60 
en 120 min na toediening (Currier & Simpson 
2001). Ook waren er geen verschillen in additi-
oneel toedienen van oraal lorazepam 2 mg. Een 
vergelijkbare studie met dezelfde combinatie van 
middelen vond geen significante verschillen tus-
sen beide groepen (Veser e.a. 2006).

Olanzapine vs. placebo  Olanzapine (i.m.) 
had een beter effect op de primaire uitkomst-
maat dan placebo, met minder herhalingsmedi-
catie (Belgamwar & Fenton 2005). In een openla-
belstudie bleek dat olanzapine i.m. na 2 uur leidt 
tot significante afname (sd = 1; p < 0,001) op de 
panns-ec-schaal, waarbij het in 90% van de ge-
vallen een eenmalige gift betrof (Centorrino e.a. 
2007).

Olanzapine vs. lorazepam  Wat betreft de 
primaire uitkomstmaat was er geen verschil 
tussen olanzapine en lorazepam (Belgamwar & 
Fenton 2005). Er bleek geen verschil in snelheid 
waarmee effect bereikt werd (Meehan e.a. 2002). 
Olanzapine leidde tot minder herhaling van me-
dicatie in de eerste 24 uur (Belgamwar & Fenton 
2005; Centorrino e.a. 2007). Binnen de eerste 24 
uur leidde olanzapine tot minder acute bijwer-
kingen als ademhalingsdepressie (rr = 0,62; 95%-
bi: 0,43-0,89) (Belgamwar & Fenton 2005).

Olanzapine vs. haloperidol  Olanzapine ver-
sus haloperidol gaf geen verschil in primaire 
uitkomstmaat of additionele medicatie na 2 uur 
(Belgamwar & Fenton 2005). Haloperidol gaf 
meer eps dan olanzapine (16,7% meer (p < 0,03)) 
met een hogere kans op acathisie en meer ge-
bruik van anticholinergica (Belgamwar & Fenton 
2005; Breier e.a. 2002). Er waren geen verschillen 

op het gebied van qt-verlenging of hypotensie 
(Breier e.a. 2002).

Olanzapine vs. haloperidol plus prometha-
zine  De combinatie haloperidol plus prome-
thazine leidde, vergeleken met olanzapine, na 15 
min bij 91% tegenover 87% (niet significant ver-
schil) van de patiënten tot de primaire uitkomst-
maat (Raveendran e.a. 2007). Vanaf 30 min was 
er geen verschil meer. Bij olanzapine was vaker 
herhaling van de medicatie nodig. Er was geen 
statistisch significant verschil in gemiddelde 
snelheid waarmee effect bereikt werd (20 min bij 
olanzapine tegenover 13 min bij haloperidol plus 
promethazine).

Olanzapine vs. risperidon  Een rct waarin 
men risperidon en olanzapine vergeleek, liet geen 
grote verschillen zien in grootte en snelheid van 
het effect na 15, 30, 45 en 60 min (Hatta e.a. 2008). 
In de risperidongroep werd minder additionele 
medicatie gegeven dan in de olanzapinegroep. Er 
werden geen significante verschillen gemeld in 
bijwerkingen (Hatta e.a. 2008).

Quetiapine  In een ongecontroleerde open-
labelstudie voldeed na 2 uur 50% van de patiënten 
aan de primaire uitkomstmaat of had een reduc-
tie van ten minste 40% op de panns-ec (Currier 
e.a. 2006). Er werden geen bijwerkingen vermeld.

Aripiprazol vs. haloperidol en lorazepam  Er 
werd na 2 uur geen verschil in effect gevonden 
op de primaire uitkomstmaat (panns-ec) tussen 
aripiprazol (i.m.) en haloperidol (i.m.) (Andrezina 
e.a. 2006). Twee latere studies lieten zien dat er 
geen verschil is tussen aripiprazol (i.m.), halo-
peridol (i.m.) of lorazepam (i.m.) op de primaire 
uitkomstmaat na 45 min, 60 min en 2 uur (Cur-
rier e.a. 2007; Zimbroff e.a. 2007). eps en dystonie 
kwamen significant vaker voor bij haloperidol 
dan bij aripiprazol (Andrezina e.a. 2006).
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tabel 1 Bevindingen uit geïncludeerde onderzoeken naar ingrijpmedicatie bij acute opwindingstoestanden, agitatie of agressie in het kader van 

een psychiatrisch toestandsbeeld

1ste auteur 

jaar (soort 

onderzoek)

Diagnose Aantal 

personen per 

middel (N)

Toedieningsvorm

Dosis in mg

Verschillen in effectiviteit 

tussen middelen (rr; 

95%-bi  of p-waarde), 

of percentage waarin 

primaire uitkomstmaat 

bereikt is binnen 2 uur

Extra medicatie 

nodig binnen 2 uur: 

verschillen tussen 

middelen uitgedrukt 

in (rr; 95%-bi) of in 

percentages

Bijwerkingen  

(rr; 95%-bi)

Gillies 2005

(review)

Acute 

opwinding bij 

schizofrenie

648 Lor 2,5-5 mg i.m.

Hal 10-30 mg i.m.

ega: geen dosis 

vermeld

Pla = Lor (1,67; 0,4-6,6)

Lor = ega (0,76; 0,5-1,2)

Lor = Hal +Lor (1,47; 

0,66-3,25)

Lor + Hal = Hal

Lor = ega

Lor = Hal + Lor

Lor + Hal = Hal

Pla = Lor: geen 

significant verschil

eps: Lor << ega (0,17; 

0,1-0,4)

eps: Lor = Hal +Lor

eps: Lor + Hal << Hal 

(0,45; 0,2-0,9)
Huf 2002

(review)

Acute 

opwinding bij 

psychiatrisch 

toestandsbeeld

Hal = 40

Pla = 11

Benz = 6

Pla = 6

Benz = 72

ega = 75

Benz +Ha = 32

Hal = 35

Geen gem. dosis 

beschreven

Hal > Pla (0,19; 0,04-0,9)

Benz < Pla (0,2; 0,03-1,2)

Benz > ega (0,64; 0,4- 

0,98)

Benz + Hal = Hal

Benzo < ega

Benz + Hal = Hal

Benzo = ega

Benz + Hal = Hal

Meehan 2002 Acute 

opwinding bij 

dementie > 55 j

Pla = 67

Lor = 68

Olz = 66

Olz = 71

Alle middelen i.m.

Lor 1 mg

Olz 2,5 mg

Olz 5 mg 

Verbetering t.o.v. Pla:

Lor (p < 0,01)

Olz 2,5 mg (p < 0,05)

Olz 5 mg (p < 0,01)

Verschillen tussen 

middelen n.s.

Battaglia 

1997

Schizofrenie

Schizoaffectief

Psychose nao

Manie

Verslaving

Lor = 31

Lor + Hal

= 32

Hal = 35

Lor 2-8 mg i.m.

Lor 2-6 mg +  

Hal 5-10 mg i.m.

Hal 5-15 mg i.m.

Totaal (p = 0,017)

Lor+Hal > Lor (p = 0,015)

Lor+Hal > Hal (p = 0,01)

Lor > Hal (p = 0,758)

Lor = 35% (eps = 3%)

Lor+Hal = 34% (eps = 6%)

Hal = 40% (eps =20%)

Huf 2003 Mid = 134

Hal + Prom 

= 101

Mid 7,5-15 mg i.m.

Hal 5-10 mg

Prom 25-50 mg i.m.

95 vs 92% slapend 

(verschil n.s.)

Na 120 min

Mid 1%

Hal+Prom 5%

Verschil n.s.

Midazolam: 

ademhalingsdepressie 

(1 pt)

Hal + Prom: grand mal 

epileptisch insult (1 pt)

Alexander 

2004

Schizofrenie

Schizoaffect

Psychose nao

Depressie

Manie

Verslaving

Hal + Prom 

= 100

Lor =100

Hal 10 mg + Prom 

25-50 mg i.m.

Lor 4 mg i.m.

97 vs 88% (1,1; 1,02-1,19) 15 en 30 min 0%

60 min 1 vs 3%

120 min 3 vs 4%

Lorazepam: lichte 

kortademigheid (1 pt), 

misselijkheid (1 pt)

Hal + Prom: geen eps of 

andere bijwerkingen

Huf 2007 Psychose

Verslaving

Hal = 156

Hal + Prom 

= 160

Hal 5-10 mg i.m.

Hal 5-10 mg +  

Prom 50 mg i.m.

Hal+Prom vs Hal: 91 

vs 89%

(1,03; 0,96-1,11)

5 vs 8% (1,04; 0,98-

1,10)

1 vs 7%

(0,09; 0,01-0,68)

Cure 2004 Plac =41

Dehy =41

Dehy = 11

Hal = 16

10 mg i.v.

5 mg i.m.

5 mg i.m.

30 min (0,37; 0,2-0,7)

90 min

Verschil n.s.

30 min

Verschil n.s.

Niets vermeld

Dehy niets

Hal: acute dystonie 

(1 pt)
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tabel 1 Vervolg

1ste auteur 

jaar (soort 

onderzoek)

Diagnose Aantal 

personen per 

middel (N)

Toedieningsvorm

Dosis in mg

Verschillen in effectiviteit 

tussen middelen (rr; 

95%-bi  of p-waarde), 

of percentage waarin 

primaire uitkomstmaat 

bereikt is binnen 2 uur

Extra medicatie 

nodig binnen 2 uur: 

verschillen tussen 

middelen uitgedrukt 

in (rr; 95%-bi) of in 

percentages

Bijwerkingen  

(rr; 95%-bi)

Martel 2005 Dehy = 50

Zip = 46

Mid = 48

5 mg

20 mg

5 mg 

Max. effect na 30 min

Respons na 30 min

Respons na 15 min

10%

19,5%

50%

Verschil Mid vs  

Dehy & Zip:  

p < 0,05

Geen hartritmestoornis

Ademhalingsdepressie:

Dehy 8%, Zip 15% &

Mid 21% (p < 0,05 alleen 

voor Dehy vs Zip & 

Mid)

Oversedatie: Mid 50%

Knott 2006 Intoxicatie met 

alcohol of drugs

Psychiatrische 

stoornis

Dehy = 79

Mid = 74

Mediaan 10 mg

Mediaan 5 mg

Verschil n.s. Hypoxie:

Mid (9,4%), Dehy (3,8%)

Aritmie:

Mid (0%), Dehy (1,3%)

Dystonie:

Mid (0%), Dehy (3,8%) 
Veser 2006 Schizofrenie

Schizoaffect

Bipolair

Psychose nao

Verslaving

Ris + Lor = 10

Hal + Lor = 10

Pla + Lor = 10

Ris 2 mg p.o.

Lor 2 mg i.m.

Hal 5 mg p.o.

Lor 2 mg i.m.

Pla oraal

Lor 2 mg i.m.

Verschil n.s. voor alle 

groepen

Karagianis 

2001

Schizofrenie

Schizoaffect

Bipolair

Psychose nao

Olz =11

Olz = 46

Olz < 20 mg

Olz ≥ 20 mg

< 2 uur: geen data;

na 4 uur: hogere dosis > 

lagere dosis

M.n. oversedatie,

hypotensie 1 x

acathisie 1 x

verschillen n.s.
Belgamwar 

2005

Opwinding 

of agitatie bij 

psychiatrisch 

toestandsbeeld

Olz = 551 vs 

Pla = 217

Olz = 316 vs

Hal = 166

Olz = 236 vs

Lor = 119

2,5-20 mg p.o./i.m.

2,5-20 mg p.o./i.m.

5-10 mg p.o./i.m.

2,5-20 mg p.o./i.m.

2-4 mg i.m.

(0,49; 0,42-0,59)

(1,00; 0,73-1,38)

(0,92; 0,66-1,32)

(0,48; 0,40-0,58)

(0,99; 0,71-1,38)

(0,68; 0,49-0,95)

eps: (1,27; 0,49-3,26)

Acathisie: (0,51; 0,32-

0,80)

Bijwerking alg. (0,62; 

0,43-0,89)

Centorrino 

2007

Schizofrenie

Schizoaffect

Manie

Olz n = 67 10-20 mg i.m.

(gemiddeld 9,9 mg)

75% respons (p < 0,001) 93% Gewrichtspijn 7,9%

Hoofdpijn 6,3%

Martel 2006 

(poster)

Psychose

Alcoholabusus

Ris n = 25 quicklet 2 mg 76% respons 24%

Breier 2002 Schizofrenie Olz n = 48

 n = 45

 n = 46

 n = 46

Hal n = 40

Pla n = 45

2,5 mg i.m.

5,0 mg i.m.

7,5 mg i.m.

10 mg i.m.

7,5 mg i.m.

Hal vs Olz (5,0; 7,5 en 

10 mg)

Verschil n.s.

Hypotensie:

Olz 3,7%, Hal 0%

Acute dystonie:

Olz 0%,  Hal 5%
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tabel 1 Vervolg

1ste auteur 

jaar (soort 

onderzoek)

Diagnose Aantal 

personen per 

middel (N)

Toedieningsvorm

Dosis in mg

Verschillen in effectiviteit 

tussen middelen (rr; 

95%-bi  of p-waarde), 

of percentage waarin 

primaire uitkomstmaat 

bereikt is binnen 2 uur

Extra medicatie 

nodig binnen 2 uur: 

verschillen tussen 

middelen uitgedrukt 

in (rr; 95%-bi) of in 

percentages

Bijwerkingen  

(rr; 95%-bi)

Raveendran 

2007

Schizofrenie

Drugs-

geïnduceerde 

psychose,

Manie,

Depressie

Olz = 150

Hal + Prom 

= 150

i.m.

10 mg

(2 pat 5 mg)

i.m.

10 mg/50 mg

(2 pat 5 mg/25 mg)

Verschil n.s. Olz < Hal – Prom 

(2,07; 1,43-2,97)

N = 2%

Acathisie (2 pat)

Nausea (1 pat)

N = 0,6%

Hypotensie

Hatta 2008 Olz n = 34

Ris n = 53

Smelttablet, 

gemiddeld: 10,4 mg 

(sd 3,3)

Smelttablet, 

gemiddeld:

3,3 mg (sd 2,6)

Verschil n.s. Olz 11,8% vs

Ris 9,4%

Verschil n.s.

eps

Olz 0% vs Ris 5,7%

Verschil n.s.

Currier 2006 Schizofrenie

Schizoaffect

Bipolair

Psychose nao

Verslaving

Que n = 20 100 mg

200 mg

50%

Verschil n.s.

Orthostatische 

hypotensie 40%

Andrezina 

2006

Schizofrenie

Schizoaffect

Pla n = 88

Hal n = 185

Ari n = 175

9,75 mg i.m.

6,5 mg i.m.

Pla < Hal en Ari

Voor beide: p < 0,001

Hal 58%, Ari 55%

Verschil n.s.

Volgens protocol 

geen 2de injectie 

binnen 2 uur

Hal: eps, hoofdpijn en 

slapeloosheid

Ari: hoofdpijn, 

duizeligheid, 

misselijkheid en 

slapeloosheid 
Currier 2007

studie 1

studie 2

Schizofrenie

Manie

Schizofrenie

Pla n = 75

Ari n = 78

Ari n = 78

Lor n = 70

Pla n = 149

Hal n = 241

Ari n = 405

9,75 mg i.m.

15 mg i.m.

2 mg i.m.

6,6-7,5 mg i.m.

1-15 mg i.m.

28,5%

45%

42,4%

47,5%

Alle middelen 

vergeleken met Pla:  

p < 0,005

Hal en Ari vs Pla:  

p < 0,005

Hal = Ari (n.s.)

46,6%

21%

16%

17,6 %

Ari = Hal 

Acathisie

Hal 10,5%

Ari 3,2%-5,4%

Zimbroff 

2007

Bipolaire st. Pla = 75

Lor = 70

Ari = 78

Ari = 78

2 mg i.m.

9,75 mg i.m.

15 mg i.m.

Pla < Lor en Ari

Lor = Ari (9,75 mg) = Ari 

(15 mg)

Verschil n.s.

Gemiddelde tijd

Lor: niet binnen 

2 uur

Ari 9,75: niet binnen 

2 uur

Ari 15: niet binnen 

2 uur
p.o. = per os; i.m.= intramusculair; i.v. = intraveneus; n.s.= niet significant; Pla = placebo; Lor = lorazepam; Mid = midazolam; Benz = 
benzodiazepinen; Prom = promethazine; ega = eerste generatie antipsychotica; Hal = haloperidol; Dehy = dehydrobenzperidol; Olz = 
olanzapine; Zip = ziprasidon; Ris = risperidon; Que = quetiapine; Ari = aripiprazol.
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discussie

Bevindingen

De effectiviteit van de besproken middelen 
ontloopt elkaar niet veel wat betreft het bereiken 
van de primaire uitkomstmaat. Er zijn wel ver-
schillen in snelheid waarmee de primaire uit-
komstmaat wordt bereikt: midazolam leidt het 
snelst tot de primaire uitkomstmaat en tussen 
lorazepam en haloperidol zijn er op dit punt geen 
verschillen. De combinatie haloperidol-prome-
thazine is iets sneller in het bereiken van de pri-
maire uitkomstmaat dan lorazepam, haloperidol 
en mogelijk olanzapine. Het probleem met olan-
zapine is dat het bewaren en het samenstellen van 
de injectie lastig zijn. De combinatie haloperidol 
plus promethazine kan in één injectie en vraagt 
niet om speciale bewaarvoorzieningen.

De effectiviteit van dehydrobenzperidol 
(sinds 2006 weer geregistreerd) is vergelijkbaar 
met die van haloperidol en lorazepam, maar een 
directe vergelijking met haloperidol plus prome-
thazine of olanzapine ontbreekt. De cochrane-
review (Rathbone e.a. 2009) was gebaseerd op 
slechts twee studies van matige kwaliteit, zodat 
geconcludeerd werd dat het gebruik van dehydro-
benzperidol niet wetenschappelijk verantwoord 
genoemd mag worden.

Risperidon en aripiprazol blijken niet te ver-
schillen van lorazepam, haloperidol of olanzapine 
in het bereiken van de uitkomstmaat; een directe 
vergelijking met haloperidol plus promethazine 
ontbreekt. Over quetiapine is te weinig informatie 
om een oordeel te geven.

Hoewel de verschillen klein zijn, is bij 
gebruik van lorazepam en midazolam vaker her-
halen van medicatie nodig dan bij gebruik van 
antipsychotica. De combinatie haloperidol-pro-
methazine lijkt het minst herhaalde toediening 
nodig te maken.

De bijwerkingen van de hier besproken mid-
delen zijn licht. Bij de benzodiazepinen, vooral 
midazolam, moet men bedacht zijn op oversedatie 
en ademhalingsdepressie. Haloperidol geeft een 

iets grotere kans op acute dystonie, maar bij de 
combinatie haloperidol-promethazine is deze 
kans vergelijkbaar met die bij lorazepam of olan-
zapine, dat wil zeggen: beperkt. Het risico op hart-
ritmestoornissen is voor alle besproken middelen 
vergelijkbaar en beperkt.

Beperkingen

Het aantal onderzoeken en vooral het aantal 
rct’s is beperkt, bovendien zijn de studiepopula-
ties veelal klein. De meeste oudere onderzoeken 
hebben een observationeel openlabelontwerp. In 
veel onderzoeken is de blindering of de beschrij-
ving van de uitkomstmaten van matige kwaliteit. 
Ten slotte zijn de meetschalen die gebruikt worden 
in de onderzoeken onderling beperkt vergelijkbaar.

conclusie en praktische 
aanbevelingen

Ons literatuuroverzicht laat zien dat de 
onderzochte middelen niet veel verschillen qua 
effectiviteit. Alle middelen zijn beter dan placebo, 
waarbij lorazepam het best is onderzocht en vaak 
dient als medicatie voor de controlegroep. Er is wel 
enig verschil in de snelheid waarmee het effect 
intreedt:
–	 Midazolam bereikt het gewenste effect het 

snelst, maar daarbij is ook het vaakst herhaling 
van de medicatie nodig.

– 	 Daarna volgt de combinatie haloperidol-pro-
methazine, waarbij herhalingsmedicatie min-
der vaak nodig is.

Qua veiligheid is er niet veel verschil tussen 
de middelen. Haloperidol alleen geeft de grootste 
kans op een acute bewegingsstoornis en midazo-
lam geeft een iets hogere kans op ademhalingsde-
pressie.

Ondanks bewijs dat zowel de eerste als de 
tweede generatie antipsychotica en benzodiazepi-
nen in aanmerking komen voor ingrijpmedicatie, 
is met bepaalde middelen veel ervaring opgedaan 
in de klinische praktijk. Ook is het wenselijk om 
met een beperkt pakket medicijnen te werken.
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Eigen keuze en adviesdosering

Op basis hiervan hebben wij in Zuid-Lim-
burg gekozen voor:
– 	 lorazepam bij opwinding van niet-psychotische 

aard;
– 	 voor de combinatie haloperidol-promethazine 

of olanzapine bij opwindingstoestanden van 
psychotische aard.

Hoewel risperidon en aripiprazol vergelijk-
baar bleken met olanzapine, hebben wij voor olan-
zapine gekozen vanwege de ruime mate van erva-
ring met dit middel in acute opwindingsituaties.

Adviesdoseringen zijn (oraal of i.m.):
– 	 lorazepam 2-4 mg;
– 	 haloperidol 5-10 mg plus promethazine 25-50 

mg;
– 	 olanzapine 10-20 mg.

Indien er onduidelijkheid is over de diagnose 
of indien er zeker geen sprake is van psychotische 
(inclusief manische) problematiek waaruit de 
opwinding, agitatie of agressie voortkomt, dan 
heeft lorazepam de voorkeur. In overige gevallen 
kan een antipsychoticum worden gebruikt.

Tot slot: zuclopentixolacetaat (Cisordinol 
Acutard) is niet geschikt als acute ingrijpmedica-
tie (Fenton e.a. 2001; Hovens e.a. 2005). Dit gezien 
de trage snelheid (effect pas na 6-8 uur), de lange 
duur van werking (3 dagen) en het ongunstige bij-
werkingenpatroon bij personen die niet eerder 
met antipsychotica werden behandeld.
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summary

Rapid tranquillisation; review of the literature and recommendations – M. Bak, J. van 
Os, M. Marcelis –
background   In The Netherlands, no guidelines exist for rapid tranquillisation in the 
context of acute agitation, excitement or aggression secondary to a psychiatric disorder.
aim   To generate an overview of medication regimes suitable for rapid tranquillisation.
method   A literature search was conducted focussing on the effect of medical interventions 
in acute excitement, agitation or aggression. Primary outcome measurements were tranquillity, 
being calm, sedation, or asleep within two hours. Secondary outcome measures were frequency of 
re-administration and adverse side effects.
results   Haloperidol appears as effective as lorazepam; haloperidol in combination with 
lorazepam does not have added value to lorazepam or haloperidol alone. Dehydrobenzperidol, 
risperidone, olanzapine and aripiprazole are comparable in effectiveness to lorazepam or 
haloperidol. Haloperidol in combination with promethazine is associated with a more rapid onset 
of effect than lorazepam, haloperidol or olanzapine. Midazolam is faster than the combination of 
haloperidol and promethazine, but requires more frequent re-administration of medication and 
increases the risk for respiratory depression. The literature on quetiapine was insufficient. The level 
of evidence, however, is modest.
conclusion   Haloperidol in combination with promethazine, and olanzapine, are 
effective in psychotic agitation, although haloperidol plus promethazine has a more rapid onset of 
effect faster; lorazepam is effective in non-psychotic agitation, aggression or excitement as well as 
in acute agitation of unknown origin.
[tijdschrift voor psychiatrie 53(2011)10, 727-737]
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