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Agitation in der
Psychiatrie

Dr. David Zilles, UMG

Psychomotor agitation in patients with psychiatric con-
ditions represents a frequent phenomenon and a
dinically relevant issue in psychiatry, not only in emer-
gency settings but also during hospitalization or in
outpatient psychiatric settings. Lindenmayer descoibed
the key features generally present in patients with
agitation including restlessness  with  excessive or

responsivensss to intemal and external stimuli, and an
unstable clinical course (Lindenmayer 30040).

The United States Food and Drug Administration
(FD#) noted that several fairdy consstent definitions far
this behavioural phenomenon are cumently put forward
in the sdentific literature (Gill et al 2005). The DSM-5
[APA 2013) defines agitation as an excessive motor
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Agitation — was ist das?

* Erregung, beschleunigte Psychomotorik, Hyperaktivitat, Hyperarousal,
erhohte Reizresponsivitat
« Arger, Wut, Reizbarkeit, aggressives Verhalten, Drohungen, Tatlichkeit

* Anspannung, Angst, Unruhe, kdrperliche Manifestationen wie Tremor,
Zappeln, Hyperventilation

* Unkooperativitat, Abwehrhaltung, Verweigerung, Widerstand

* Impulsivitat, Frustrationsintoleranz, Beleidigungen, Zerstoérung von
Gegenstanden, tatliche Angriffe, keine Berlcksichtigung von
Konsequenzen
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DIAGNOSTIC AND STATISTICAL
MANUAL OF
MENTAL DISORDERS

DSM-5

sychomotor agitation xcessive motor activity associated with a feeline of inner tension.
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Erregung, Unruhe, Anspannung

N~

Ausschiuss primar internistischer und neurologischer Storungen {zum Beispiel Hyperthyreose, Angina pectoris,
Herzinfarkt, postiktaler Dammerzustand, Subarachnoidalblutung, Hirninfarkt)

Qrientierungs-
storungen,
Bewusstseins-
stérung,
Ataxie

e A Y s

ntoxikationen
T —
und andere |
psychotrope
Substanzen

intensiv-
medizinische
Behandlung,
niedrigpotente
AP

Differenzialdiagnosen und Akuttherapie psychomotorischer Emegungs- und Unruhezustande

Orientierungs-
storungen,
vegetative

Entgleisung,

Halluzinationen

Entzuas-
syndrome,
Delirium

intensiv-
medizinische
Behandlung,
Clomethiazol,
|Benzodiazepine,
Clonidin,
bei Opiatenent-
zug: Doxepin

Gedachtnis-

und Orientie-

rungsstdrun-

gen, Enthem-
mungsphano-
mene, psycho-

tische
Symptome

Demenz ]
'

niedrigpotente
AP,
BDZ,
Valproinsaure

AP, Antipsychotika; BDZ, Benzodiazepine; SV, Suizidversuch

Zerfahrenheit,
Wahn,
Halluzinationen

akute
psychotische
Stdrung,
Exazerbation
einer
schizophrenen
Storung

Antriebssteige-
rung,
Ideenflucht,
gehobene
oder gereizte
Stimmung

Manie

AP,
Lithium,
Valproinsaure

gedriickte
Stimmung,
Klagsamkeit,
gegebenanfalis
depressiver
Wahn

agitierte
Depression

BDZ,
sedierende
Antidepressiva,
niedrigpotente
AP

starke Angst,
Luftnot,
Palpitationen,
vegetative
Symptome

v Panikattacke, )
| —

Angst

psychothera-
peutische
Intervention,
BDZ

subjektive
Bewegungs-
unruhe,
beinbetonte
motorische
Unruhe

Akathesie '

Neuroie;':ti ka

Anticholiner-
gika, BDZ,
Amitriptylin,
fi-Rezeptoren-
blocker
(Propranolol),
Dosisreduktion
des Akathesie-
auslésenden
Medikaments

Mavrogiorgou, Paraskevi; Briine, Martin; Juckel, Georg

Arztlich-therapeutisches Vorgehen bei psychiatrischen Notfillen

Dtsch Arztebl Int 2011; 108(13): 222-30; DOI: 10.3238/arztebl.2011.0222
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1. Literaturreview zu Management der Agitation

2. Delphi-Methode: klinische Empfehlungen
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ﬁtlfgr'gr?ﬁi'a?”d 1. Agitation with no provisional diagnosis or with no available information should be presumed to be

diagnosis from a general medical condition until proven otherwise.
2. The routine medical examination in an agitated patient should include a complete set of Vital Signs;

blood glucose measurement (finger stick), determination of ([@Xygenation level, and a (Ufine toxicology

test.

Dr. David Zilles, UMG 9



Agitation:

pharmacological
intervention

Dr. David Zilles, UMG
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12. Agitated patients should be as much as possible involved in both the selection of the type and the
route of administration of any medication.

13. The main goal of pharmacological treatment should be to rapidly calm the agitated patient without
over-sedation.

14. When planning involuntary pharmacological treatment team consent should be reached and the
action carefully prepared.

15. Oral medications, including solutions and dissolving tablets, should be preferred to intramuscular
route in mildly agitated patients.

16. A rapid onset of the effect and the reliability of delivery are the two most important factors to
consider in choosing a route of administration for the treatment of severe agitation.

10
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e Schnelles Ansprechen (Verhindern von Eskalation)

e einfache Applikation

e Sicherheit und Vertraglichkeit (i.d.R. keine Zeit fur
Diagnostik, ausftihrliche Anamnese)
o Kardial/respiratorisch
« Interaktionen



The Psychopharmacology of Agitation: Consensus Statement of | . .. .
the American Association for Emergency Psychiatry Project GOTTINGEN = UMG
BETA Psychopharmacology Workgroup

Michael P. Wilson, MD, PhD*
David Pepper, MD* Nervenarzt 2015 - 86:1097-1110 T. Messer! - F.-G. Pajonk2’3 - M.J. Miiller*

Tab.4 Dosierung und Pharmakokinetik notfallpsychiatrisch relevanter Medikamente. (Nach

[85])

Medikation und Anfangsdosis Timax® Wiederholung Maximaldosis
Darreichungsform moglichP (pro 24 h; mg)
Oral
Risperidon 2 Th 2 6
Olanzapin 5-10 6h 2 20
Haloperidol© 5 30-60 15 min 20
Lorazepam 2 20-30 2 12
Intramuskular
Ziprasidon 10-20 15 10mgq2h 40

20mgq4h
Olanzapin 10 15-45 20 min 30
Aripiprazol 9,75 1h 2 30
Haloperidol© 5 30-60 15 min 20
Lorazepam 2 20-30 2 12
Intravenos
Haloperidol© 2-5 Sofort 4 10d
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adasuve’

Inhalatives Loxapin als
innovative Therapieoption zur Behandlung
agitierter Patienten

4.1 Anwendungsgebiete

ADASUVE wird zur schnellen Kontrolle von
leichter bis mittelschwerer Agitiertheit bei
erwachsenen Patienten mit Schizophrenie
oder bipolarer Stbrung angewendet. Die
Fatienten sollten unmittelbar nach der Kon-
trolle von akuten Agitationssymptomen eine
regulare Behandlung erhalten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

ADASUVE darf nur in einem Krankenhaus-
umfeld und unter Aufsicht von medizini-
schem Fachpersonal angewendet werden.

Der Patient muss nach jeder Dosis 1 Stunde
lang auf Anzeichen oder Symptome von
Bronchospasmus Uberwacht werden.

Fachinformation ADASUVE November 2016
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Staccato® Loxapin: Inhalationspulver fir die
schnelle Deeskalation von Agitiertheit.

P stacato B[ oo

Schnelle Absorption des Antipsychotikum mit D,- und
Wirkstoffs » Plasmaspitzenin 5HT-,, -Blockade, belegter
der systemischen Zirkulation Wirksamkeit und gutem
innerhalb weniger Minuten Sicherheitsprofil

Loxapine for schizophrenia (Review)

[Loxapine] is as effective as typical drugs in the short term
(4 - 12 weeks) (Global effect: n=580, 13 RCTs; mental state:
n=915, 6 RCTs). Loxapine is also as effective as atypicals
(risperidone, quetiapine) (n=468, 6 RCTSs).

THE COCHRANE Chakrabarti A, Bagnall A, Chue P, Fenton M, Palaniswamy V, Wong W, Xia
COLLABORATION® J. Cochrane Database Syst Rev. 2007 Oct 17;(4):CD001943



Staccato® System
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Staccato® System

Aktivierung und Wirkstoffverabreichung durch einmaliges Einatmen

Loxapin-Film

Der Loxapinfilm verdampft, \\"‘--\
kondensiert und bildet das
Inhalations-Aerosol.

Der Patient atmet durch das
Mundstiick ein und aktiviert
so den Inhalator.

Heizelement

Atem-Sensor | ( ; ' Durch schnelles Aufheizen*

. . . (=250 msec) der Oberflache
Durch das Einatmen wird ein -

- verdampft der Loxapin-Film.
mechanischer Sensor
ausgelost. Der Sensor
aktiviert die Batterie.

."f \"'\.

Die Batterie erzeugt einen r
elektrischen Impuls und Aktivierung
induziertso die Erwdrmung
innerhalb des Heizelements.

|
i
f

Lasche fiir

* Die Kunststoff-Hulle erwarmt sich nach dem Gebrauch
fiir eine Dauer von 10-15 Sec. auf ~40°C (104°F). Die
Aerosol-Temperatur steigt auf nicht mehr als 30°C (86°F).

Noymer et al. The Staccato System: Inhaler design characteristics for rapid treatment of CNS disorders. Respiratory
Drug Delivery 2010



Pharmakologische Behandlungsoptionen

Formulierung Rationale / Verordnung Optionen Dosis [m(]
. . . Haloperidol 5 PO 30-60
fur kooperative Patienten 5 M 20
c o Olanzapin 10-20 PO 120
Oral langsamerer Wirkeintritt vs Injektion 10 IM 20
. . . Ziprasidon 40-160 PO 360-4801
kollaborative Option 10-20 IM 40
» generell als ZwangsmaBBnahme Aripiprazol 9.75 IM 30
empfunden

* kann in den meisten Fillen vermieden Lorazepam 2 M 12
werden 05-2 PO 12

Injektlon * invasiv, schmerzhaft und unangenehm Midazolam 5-15 IM

fur den Patienten

* Beachtung der rechtlichen Grundlagen
bei Einsatz von Zwangsbehandlungen

. . . Loxapin 4.5 /9.1
Inhalation fiir kooperative Patienten Pulver zur
Sehr schneller Wirkeintritt* .
Inhalation

* Lesem et al. Br J Psychiatry. 2011 Jan;198(1):51-58. Kwentus et al. Bipolar Disord. 2012 Feb;14(1):31-40, 1Benkert et al. Kompendium der Psychiatrischen
Pharmakologie, Springer (2008): S 312; 2Gregory et al. Gregory's Pediatric Anesthesia, With Wiley Desktop Edition (2012)



PEC: zeitlicher Verlauf

Mittlere A zu Baseline

Schizophrenie Patienten

-10 T T T T T T T T T T T 1

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120

t (min)

Bipolare Patienten

Placebo ~¢~5mg =#~10 mg

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120

t (min)

Schizophrenie

Bipolare Storung

<0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
<0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

nach Lesem et al., 2011; Kwentus et al., 2012



Phase II/1ll: haufigste Nebenwirkungen

Staccato® Loxapin Dosis

Placebo 5mg 10 mg
AE, N (%) (N=263) (N=265) (N=259)

. 30 (11,3%) 37 (14,3%)
Geschmacksstoérung 13 (4,9%)
p=0,0102 p=0,0003
: 32 (12,1%) 31 (12,0%)
Sedierung/Somnolenz 25 (9,5%)
p=0,4005 p=0,3978
L 6 (2,3%) 3 (1,2%)
Mudigkeit 5 (1,9%)
p=1,000 p=0,7245
' ' 2 (0,8% 7 (2,7%
Reizung im 1 (0,4%) (0,8%) (2,7%)
Rachenbereich p=1,000 p=0,0364
1 (0,4%) 5 (1,9%) 4 (1,5%)

Adasuve Psychopharmacologic Drugs Advisory Committee Briefing Document www.fda.gov
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Off-Label ?

Pharmacopsychiatry 2015; 48 - A102 o = o X o
Pharmacopsychiatry DOI: 10.1055/5-0035-1558040

Case report: Effectiveness of inhalative loxapin in the treatment of
therapy refractory agitation

D Zilles 2, T Folsche 1

ipepartment of Psychiatry and Psychotherapy, University Medical Center Gattingen, Gittingen, Germany

Kongressbeitrag
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Der Mervenarzt
November 2016, Volume 87, Issue 11, pp 1222-1236 | Cite as

m Inhalatives Loxapin zur Notfallbehandlung bei agitierten
Patienten mit Borderline-Personlichkeitsstorung

Der Nervenarzt

Eine Fallserie

Authors Authors and affiliations
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Fallbericht

m, 29a, F31.1, F19.1
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Aufnahme mit manisch-gereiztem Bild
—> Aripiprazol + Valproinsaure
Im Verlauf gute Response

Ausgang (Konsum von MDPV)

Extrem gespannt, impulsiv-gereizt, aggressiv
Verbal massiv bedrohend

- Sicherheitsdienst und Polizei

UMG
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Pat. im Raucherraum
Unter Polizeiprasenz Angebot Medikation

ADASUVE vor ,Spritze‘ bevorzugt
Selbstandige Inhalation

Rasche und deutliche Response (< 5 Minuten)
Pat. lasst sich auf Zimmer begleiten
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Agitation: Erregung, Anspannung, Unkooperativitat, mangelnde Impulskontrolle
und Feindseligkeit

Polyatiologisch (organische Ursache?, schizophrene Psychose, Manie,
Intoxikation, Delir, Panik, Akathisie, ...)

Therapieziele
schnelles und sicheres Ansprechen
Sicherheit/Vertraglichkeit

Bisherige Therapieoptionen [nach (vermuteter) Atiologie]:
Antipsychotika, Benzodiazepine i.m. (oral)

Probleme: invasiv (= ,Zwang’), Wirklatenz bei oraler Applikation, EPMS, QT-
Zeit, respiratorische Insuffizienz,
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« ADASUVE® Inhalatives Loxapin als neue Option
Einfache Applikation, schneller Wirkeintritt (T max < 2 min)
QT-neutral, geringes Risiko fur EPMS
Bei Beachtung der Kl Asthma, COPD gutes Sicherheitsprofil
Sinnvolle Erweiterung der therapeutischen Optionen bei Agitation

« Empfehlung: Sammeln Sie eigene Erfahrung!

By Whileexist (Own work) [Public domain], via Wikimedia Commons



