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

Droperidol in de behandeling van acute agitatie: nog 
steeds een plaats
l .  b u d i h a r t o ,  j .  d e  f r u y t

achtergrond  Droperidol is in de Vlaamse spoedeisende psychiatrie nog steeds een 
behandeloptie bij de behandeling van agitatie. Toch worden de doeltreffendheid en de veiligheid 
van droperidol ter discussie gesteld.
doel  Nagaan of het gebruik van droperidol wetenschappelijk verantwoord is.
methode  Studies met droperidol (intramusculair of intraveneus) werden geïdentificeerd 
in een systematisch literatuuronderzoek. Deze gegevens werden aangevuld met een beschrijving 
van de belangrijkste farmacologische eigenschappen, een overzicht van de literatuur aangaande 
cardiale bijwerkingen en een situering van droperidol in enkele richtlijnen.
resultaten  De doeltreffendheid en de veiligheid van droperidol i.m./i.v. werden 
geëvalueerd in 8 gerandomiseerde gecontroleerde studies: 352 patiënten kregen droperidol 
toegediend. De ecologische validiteit van deze studies was groot. Eenmalige toediening van 
droperidol was doeltreffend bij 64-92% van patiënten. Droperidol bleek iets sneller en iets meer 
effect te hebben dan haloperidol en lorazepam. De incidentie van bijwerkingen was laag. Geen 
klinisch relevante cardiale bijwerkingen werden aangetoond, zoals ook bleek uit een systematisch 
literatuuronderzoek hiernaar.
conclusie  Ondanks een dalende populariteit in de meeste richtlijnen lijkt droperidol 
nog steeds een plaats te hebben bij de behandeling van acute agitatie. Door een snelle, krachtige 
en kortdurende werking en bewezen doeltreffendheid en veiligheid bij patiënten met hoge (co-)
morbiditeit heeft droperidol een gunstig profiel voor gebruik in de spoedeisende psychiatrie.
[tijdschrift voor psychiatrie 55(2013)3, 183-192]

trefwoorden  acute agitatie, droperidol, ingrijpmedicatie, spoedeisende 
psychiatrie

Op de spoedeisende (psychiatrische) afdeling ziet 
men frequent geagiteerde patiënten met verbale 
en/of motorische onrust, die een gevaar voor zich-
zelf en/of anderen oplevert en evaluatie en behan-
deling bemoeilijkt. De aanpak van deze patiënten 
is een uitdaging. Bij 10-20% van psychiatrische 
spoedaanmeldingen is een interventie vereist 
wegens agitatie (De Fruyt & Demyttenaere 2004; 
Zeller & Rhoades 2010). Wanneer de-escalatietech-
nieken hierbij falen, is medicamenteus ingrijpen 

aangewezen. In een ideale uitvoering veroorzaakt 
acute ingrijpmedicatie voldoende rust, zonder 
sedatie. Diverse geneesmiddelen worden hiertoe 
gebruikt: eerste en tweede generatie antipsycho-
tica (fga’s resp. sga’s), benzodiazepines en anti-
histaminica. Ze kunnen peroraal (p.o.), intramus-
culair (i.m.) en intraveneus (i.v.) worden toege-
diend.

Op de Eenheid voor Psychiatrische Spoedin-
terventie (epsi) van het az  Sint-Jan Brugge-Oos-
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tende av  (waar één van ons werkzaam is) melden 
zich jaarlijks ongeveer 2500 patiënten aan. De aan-
meldingsproblemen zijn zeer uiteenlopend met 
een hoge (co)morbiditeit van middelengebonden 
stoornissen. Benzodiazepines en sga’s, p.o. toege-
diend, worden frequent voorgeschreven ter pre-
ventie en behandeling van agitatie. De i.m. toedie-
ning van ingrijpmedicatie gebeurt laagfrequent. 
Op de epsi maakt droperidol circa 75% uit van alle 
i.m. ingrijpmedicatie. De keuze voor droperidol 
(een D2- en α

1
-antagonist) is gebaseerd op de 

krachtige en kortdurende werking: bij i.m. of i.v. 
toediening worden piekplasmaspiegels bereikt na 
0,5-1 uur; de halfwaardetijd is ongeveer 2 uur 
(Richards & Schneir 2003). Informele navraag bij 
Vlaamse collega’s, werkzaam in de spoedeisende 
psychiatrie, bevestigde dat ook op andere afdelin-
gen droperidol i.m. wordt gebruikt.

	 Het gebruik van droperidol i.m. in deze 
Vlaamse context is echter niet conform de interna-
tionale trend. In 2001 vaardigde de Amerikaanse 
Food and Drug Administration (fda) een zoge-
naamde black box warning (bbw) uit over droperi-
dol. Deze waarschuwing was gebaseerd op rappor-
tages over qt-verlenging en/of torsades de pointes. 
Door deze bezorgdheid over cardiale bijwerkingen 
is het gebruik van droperidol aanzienlijk vermin-
derd en is het middel in diverse landen niet meer 
beschikbaar (Richards & Schneir 2003). In het 
Handboek spoedeisende psychiatrie ontraadt Oele 
(2011) het gebruik van droperidol ‘met klem’ wegens 
het cardiale risico. Ook de bewezen doeltreffend-
heid wordt ter discussie gesteld (Bak e.a. 2011; 
Rathbone e.a. 2004). Haloperidol, lorazepam, de 
combinaties haloperidol-lorazepam of haloperi-
dol-promethazine, en olanzapine worden als i.m. 
ingrijpmedicatie aanbevolen (Bak e.a. 2011; Oele 
2011). Droperidol krijgt hierbij geen plaats. Wij 
vroegen ons af: is dit terecht of onterecht? Om 
hierop een antwoord te bieden voerden we een sys-
tematisch literatuuronderzoek uit naar het paren-
teraal gebruik van droperidol in de behandeling 
van acute agitatie.

methode

Wij voerden een literatuuronderzoek in Med-
line uit met ‘droperidol’ als zoekterm en als filter 
(voor type artikel) ‘clinical trial’/‘randomized control-
led trial’. Inclusiecriteria waren: parenteraal (i.m. of 
i.v.) gebruik van droperidol, in de acute behande-
ling van agitatie, en gerandomiseerd onderzoek. 
De laatste zoekopdracht, op 1 november 2011, 
resulteerde in 622 artikelen. Na nalezen van de 
titels konden we de meeste artikelen uitsluiten. 
Referenties van geselecteerde studies en reviews 
werden eveneens nagelezen.

We selecteerden 4 artikelen over droperidol 
i.m. en 5 over droperidol i.v. Selectie van artikelen 
gebeurde door beide auteurs (onafhankelijk van 
elkaar) en leverde identieke resultaten op. Tabel 1 
en 2 geven een overzicht van de belangrijkste stu-
diekenmerken. Trials verschilden in het gebruik 
van uitkomstmaten. Om toch enige vergelijking 
mogelijk te maken, wordt in de tabellen de 
behoefte aan bijkomende ingrijpmedicatie als 
gemeenschappelijke en klinisch relevante uit-
komstmaat weergegeven.

resultaten

Intramusculair

Droperidol versus haloperidol  In de studie 
van Resnick & Burton (1984) was droperidol doel-
treffender dan haloperidol: 64 versus 19% (p < 
0,05) van de geagiteerde patiënten kon op afdoen-
de wijze behandeld worden met een eenmalige 
injectie (met een subscore ≤ 17 op de ‘Brief Psychi-
atric Rating Scale’). Bij onvoldoende resultaat na 30 
min kon een tweede injectie worden toegediend; 
indien nodig na 30 min een derde. Een tweede 
injectie van droperidol was doeltreffend bij de 
resterende 4 patiënten. Bij 10 patiënten, behan-
deld met haloperidol, diende een tweede injectie 
te worden toegediend; bij 2 patiënten een derde 
injectie en bij 1 patiënt een vierde. Bijwerkingen 
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tabel 1 Dubbelblinde gerandomiseerde gecontroleerde trials (RCT’s) met droperidol i.m.
Resnick e.a. (1984) Thomas e.a. (1992) Martel e.a. (2005) Isbister e.a. (2010) 

Inclusie Acute agitatie 

(bprs-subscore  

≥ 17)*

Acute agitatie met 

noodzaak tot fixatie  

en continu toezicht

Acute agitatie met noodzaak tot 

toediening van ingrijpmedicatie 

Acute agitatie met noodzaak tot 

fixatie en parenterale toediening 

van ingrijpmedicatie 

Exclusie** Intoxicatie Snel te corrigeren 

medische oorzaak

Epileptisch insult

Informed consent Nee Nee Nee Nee 

Setting Spoedafdeling en 

psychiatrische 

crisisdienst

Spoedafdeling Spoedafdeling Spoedafdeling

Leeftijd 18-65 jaar, niet 

verder omschreven

D 34 (SD: 9,8)

H 31 (SD: 12,7)

D 36,9 (SD 10,9)

Z 36,8 (SD: 10,8)

M 36,9 (SD: 10,9)

D 37 (Q
3
-Q

1
: 25-45)

M 35 (Q
3
-Q

1
: 27-43)

D + M 30 (Q
3
-Q

1
: 22-40)

Geslacht 

(% vrouwen)

Niet vermeld D 31%

H 52%

D 34% 

Z 30% 

M 31% 

D 64% 

M 38% 

D + M 48% 

Stoornis Psychotische 

stoornis 100%

Alcoholintoxicatie: D 

77%, H 43%

Alcoholintoxicatie :  

D 92%, Z 93%, M 96%

Intoxicatie illegale middelen:  

D 8%, Z 11%, M 17% Hoofdtrauma:  

D 14%, Z 20%, M 29

Psychiatrische oorzaak:  

D 4%, Z 17%, M 8%

Alcoholintoxicatie:  

D 70%, M 76%, D+M 66%

Delier: D 6%, M 10%, D+M 10%

Zelfverwondend gedrag: 

 D 48%, M 41%, D+M 45% 

Psychotische stoornis:  

D 6%, M 3%, D+M 6% 

Interventie Droperidol 5 mg (n 

= 11) 

Haloperidol 5 mg 

(n = 16)

Droperidol 5 mg  

(n = 26) 

Haloperidol 5 mg  

(n = 21)

Droperidol 5 mg (n = 50) 

Ziprasidon 20 mg (n = 46) 

Midazolam 5 mg (n = 48) 

Droperidol 10 mg (n = 33) 

Midazolam 10 mg (n = 29) 

Droperidol 5 mg + midazolam 5 mg 

(n = 29) 

Doeltreffendheid BPRS-subscore* Combativeness Scale*** Altered Mental Status Scale**** Altered Mental Status Scale

Beoordeling 

bijwerkingen

BD, HF, AHF: 

frequente evaluatie 

tijdens eerste 3 uur;

EPS: observatie over 

24 uur 

BD, HF: frequente 

evaluatie tijdens eerste 

uur;

Controle van medisch 

dossier, tot minstens 1 

week na spoedopname 

O
2
-saturatie en ETCO

2
 in 

uitgeademde lucht: frequente 

evaluatie tijdens eerste 2 uur;

Registratie van medische 

complicaties 

Continue hartbewaking

(BD, HF, AHF en O
2
-saturatie) met 

frequente registratie tot 6 uur na 

toediening; ecg na 30 min, 1 en 4 

uur;

Registratie van medische 

complicaties

Noodzaak 

bijkomende 

ingrijpmedicatie 

Een dosis droperidol 

doeltreffend bij 

64% van patiënten, 

versus haloperidol 

19% 

Een dosis droperidol 

doeltreffend bij 85% 

van patiënten, versus 

haloperidol 76% 

Een dosis droperidol doeltreffend 

bij 90%, versus midazolam 50% en 

ziprasidon 80% 

Een dosis droperidol doeltreffend 

bij 67%, versus midazolam 38% en 

droperidol + midazolam 59%

D = droperidol; H = haloperidol; M = midazolam; Z = ziprasidon; BD = bloeddruk; HF = hartfrequentie; AHF = ademhalingsfrequentie: 
EPS = extrapiramidale symptomen; ETCO

2
 = CO

2
-spanning gemeten op einde van expiratie.

*BPRS = ‘Brief Psychiatric Rating Scale’; subscore op items angst, agitatie, maniërismen en katalepsie, vijandigheid, negativisme, 
opwinding.
**Dit betreft een selectie van de klinisch meest relevante exclusiecriteria.
***‘Combativeness Scale’: 5-puntsschaal (1-5; 1 = gewelddadige agitatie, volledige fixatie en continu toezicht vereist; 5 = geen agitatie, geen 
toezicht vereist, of patiënt slaapt)
****‘Altered Mental Status Scale’: 9-puntsschaal (4 tot -4; 4 = combattief, gewelddadig, controleverlies; 0 = normale reactie bij aanspreken 
met naam; -4 = geen reactie bij licht aanstoten of schudden).
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tabel 2 Gerandomiseerde gecontroleerde trials (RCT’s) met droperidol i.v.

Van Leeuwen e.a. (1977) Thomas e.a. (1992) Rosen e.a. (1997) Richards e.a. (1998) Knott e.a. (2006) 

Onderzoek RCT 

Dubbelblind 

RCT 

Dubbelblind 

RCT

Dubbelblind 

RCT 

Open 

RCT 

Dubbelblind 

Inclusie Acute agitatie met 

dringende noodzaak 

tot toediening van 

parenterale ingrijp-

medicatie  

Acute agitatie 

met noodzaak tot 

fixatie en continu 

toezicht 

Combattieve patiën-

ten met noodzaak 

van continu toezicht, 

spinale immobili-

satie, fixatie; gevaar 

voor zichzelf/anderen 

Acute agitatie, met 

gevaar voor zichzelf/

anderen en noodzaak 

tot continu toezicht 

Acute agitatie met nood-

zaak tot toediening van 

ingrijpmedicatie 

Klinisch 

relevantste 

exclusiecriteria

Snel te corrigeren 

medische oorzaak 

 Snel te corrigeren 

medische oorzaak

Snel te corrigeren  

medische oorzaak

Agitatie t.g.v. 

alcoholonthouding 

Informed 

consent

Niet vermeld Nee Nee Nee Nee 

Setting Niet vermeld Spoedafdeling Voor transport naar 

spoedafdeling 

Spoedafdeling Spoedafdeling 

Leeftijd D: 39,5 (uitersten: 

22-56)

Plc: 27,5 (uitersten: 

14-78) 

D: 36 (SD 16,7)

H: 31 (SD 10,3) 

D: 34

Plc: 36

D: 33,2 (SD 10,2)

L: 34,6 (SD 10,8) 

D: 32 (uitersten: 16-76)

M: 35 (uitersten: 15-67) 

Geslacht 

(% vrouwen)

D: 16%

Plc: 68%

D: 17% 

H: 0%

D: 0% 

Plc: 0%

D: 40%

L: 37% 

D: 35% 

M: 36% 

Stoornis Schizofrenie (49%) 

Manisch depressieve 

psychose (22%) 

Verwardheid (5%) 

Andere (7%) 

Niet vermeld (17%) 

Niet beschreven 

Alcohol (mg%): 

D: 240 (SD 214)

H: 250 (SD 159)

Psychiatrisch: D 5%, 

Plc %

Trauma: D 43%, 

Plc 57%

Medisch: D 52%, 

Plc 43% 

Alcoholintoxicatie: 

D 61%, Plc 66% 

Alcoholintoxicatie: D 

49%, L 48% 

Metamfetamine-

intoxicatie: D 71%, L 74% 

Cocaïne-intoxicatie: D 

16%, L 12% 

Mentale stoornis: D 67%, 

M 64%

Alcoholintoxicatie: D 33%, 

M 35%

Intoxicatie illegale 

middelen: D 13%, M 9%

Interventie Droperidol 10 mg 

(n = 19) 

Placebo (n = 22) 

Droperidol 5 mg 

(n = 9) 

Haloperidol 5 mg 

(n = 12) 

Droperidol 5 mg (n 

= 23) 

Placebo (n = 23) 

Droperidol 2,5-5 mg (n 

= 102)*

Lorazepam 2-4 mg (n 

= 100) 

Droperidol: 2,5-5 mg (n 

= 79)*

Midazolam: 2,5-5 mg (n 

= 74) 

D/M: telkens na 5 min 

te herhalen tot adequate 

sedatie werd bereikt (max. 

dosis: D 20 mg, M 20 mg) 

Doeltreffend-

heid 

Klinische  

inschatting 

 Combativeness 

Scale** 

Agitatieschaal *** Sedatieschaal**** Agitatieschaal*****

Bijwerkingen Registratie van 

bijwerkingen 

tijdens de eerste 

3 min 

BD, HF: frequente 

evaluatie tijdens 

eerste uur;

Controle van 

medisch dossier, 

tot minstens 

1 week na 

spoedopname 

Registratie van 

bijwerkingen;

Controle van medisch 

dossier tot 90 dagen 

na spoedopname

Regelmatige bewaking 

van vitale parameters 

gedurende 1ste uur 

Registratie van 

bijwerkingen;

Continue bewaking van 

vitale parameters & O
2
-

saturatie met frequente 

registratie tot 1 uur nadat 

adequate sedatie werd 

bereikt; 

Ecg (12 afl.) binnen 30 min 

na adequate sedatie
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werden bij één patiënt (6%), na toediening van 
haloperidol, gerapporteerd: een acute dystonie, 
optredend 18 uur na behandeling.

In de studie van Thomas e.a. (1992) was drope-
ridol doeltreffender dan haloperidol, met een gro-
tere afname van agitatie (gemeten met de ‘Comba-
tiveness Scale’) na 10, 15 en 30 min (p = 0,03). Eenma-
lige toediening van droperidol was doeltreffend 
(klinische inschatting na 30 min) bij 85% van de 
patiënten; voor haloperidol betrof dit 76%. Acute 
dystonie werd gerapporteerd bij één patiënt (5%), 
behandeld met haloperidol. Hypotensie (≤ 90/60 
mmHg) deed zich voor bij 4 patiënten (15%) behan-
deld met droperidol en bij 2 patiënten (10%) behan-
deld met haloperidol. Bij geen enkele patiënt ver-
oorzaakte deze hypotensie aanhoudende onge-
makken.

Droperidol versus ziprasidon of midazolam  In 
de studie van Martel e.a. (2005) waren droperidol 
en midazolam doeltreffender dan ziprasidon bij 
evaluatie na 15 min, met een doeltreffende se-
datie (score ≤ 0 op de ‘Altered Mental Status Scale’) 
bij respectievelijk 60, 69 en 39% van patiënten (p = 
0,01). Na 30 min was dit verschil niet langer sig-
nificant: doeltreffende sedatie bij respectievelijk 
88, 77 en 70%.

Na behandeling met midazolam was de 
behoefte aan extra sedatie (over de totale studiepe-
riode, op basis van klinische inschatting) 50%. Voor 
droperidol was dit 10%, voor ziprasidon 20%.
Ademhalingsdepressie (daling aan het einde van 
de ademteug (end tidal) van Paco

2
 > 10 mmHg (1,33 

kPa) of van de O
2
-saturatie ≤ 90%) deed zich voor bij 

40% van patiënten behandeld met droperidol; voor 
midazolam was dit 50%, voor ziprasidon 57%. 
Zuurstoftherapie (via een neusbril) werd opgestart 
bij respectievelijk 4 (8%), 10 (21%) en 7 (15%) patiën-
ten. Acathisie deed zich voor bij 1 patiënt (2%), 
behandeld met droperidol. Voor ziprasidon betrof 
dit 4 patiënten (9%). Er werden geen hartritme-
stoornissen vastgesteld.

Droperidol versus midazolam versus droperidol-
midazolam  In de studie van Isbister e.a. (2010) 
werd de primaire uitkomstmaat gedefinieerd als 
de tijd tussen het begin en einde van het incident; 
dat wil zeggen: patiënt is gefixeerd, gesedeerd of 
motorisch rustig, verbale dreiging is verminderd 
of niet langer aanwezig en het veiligheidsteam 
dient niet langer aanwezig te zijn. Deze tijd vari-
eerde nauwelijks voor de verschillende interven-
ties: bij gebruik van droperidol 20 min, bij mida-
zolam 24 min en bij combinatie droperidol-mi-
dazolam 25 min. Droperidol veroorzaakte sedatie 
na 20 min bij 73% van patiënten. Voor midazolam 
en de combinatie droperidol-midazolam was dit 
respectievelijk 52 en 79%.

Bijkomende ingrijpmedicatie (op basis van 
klinische inschatting) was vereist bij 33% van pati-
ënten behandeld met droperidol. Voor midazolam 
en droperidol-midazolam was dit respectievelijk 62 
en 41%. In vergelijking met midazolam in mono- of 
combinatietherapie veroorzaakte droperidol een 
meer voorspelbare en minder diepe sedatie.

tabel 2 Gerandomiseerde gecontroleerde trials (RCT’s) met droperidol i.v.

Van Leeuwen e.a. (1977) Thomas e.a. (1992) Rosen e.a. (1997) Richards e.a. (1998) Knott e.a. (2006) 

Noodzaak van 

bijkomende 

ingrijp-

medicatie 

Eén dosis van 

droperidol 

doeltreffend bij 68%, 

versus placebo 14% 

Eén dosis van 

droperidol 

doeltreffend 

bij 89%, versus 

haloperidol 75%

Eén dosis van 

droperidol doeltreffend 

bij 87%, versus placebo 

52% 

Eén dosis van droperidol 

doeltreffend bij 92%, 

versus lorazepam 60%

 D = droperidol; H = haloperidol; M = midazolam; L = lorazepam;  Plc = placebo; BD = bloeddruk; HF = hartfrequentie.
*Dosisaanpassing voor D, L & M naargelang lichaamsgewicht.
**‘Combativeness Scale’; 5-puntsschaal (1-5; 1 = gewelddadige agitatie, volledige fixatie en continu toezicht vereist; 5 = geen agitatie, geen 
toezicht vereist, of patiënt slaapt).
***Agitatieschaal: 5-puntsschaal (1-5; 1 = geen agitatie; 5 = gewelddadige agitatie, continu toezicht vereist).
****Sedatieschaal: 6-puntsschaal (1-6; 1 = diepe slaap; 6 = combattief, gewelddadig, onhandelbaar).
*****Agitatieschaal: 6-puntsschaal (0-5; 0 = slaap; 5 = zeer geagiteerd en gewelddadig; sedatie als primaire uitkomstmaat, score ≤ 2).
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Bijwerkingen deden zich voor bij 5 patiënten (17%) 
behandeld met midazolam in monotherapie: 
luchtwegobstructie (n = 1), O

2
-desaturatie met 

hypotensie (n = 1) en O
2
-desaturatie (n = 3). Combi-

natietherapie veroorzaakte hypotensie bij 1 pati-
ënt (3%). Een abnormale qt

c
-waarde werd vastge-

steld bij 2/31 patiënten (6%) behandeld met drope-
ridol. Voor midazolam en de combinatie droperi-
dol-midazolam was dit respectievelijk 2/29 (7%) en 
4/29 (14%). Geen vergelijking kon worden gemaakt 
met een elektrocardiogram dat vervaardigd was 
voor aanvang van de studie.

Droperidol intraveneus

Droperidol versus placebo  In het onderzoek 
van Van Leeuwen e.a. (1977) was droperidol doel-
treffender dan placebo: 68% (versus 14%; (p < 0,001) 
van patiënten had geen bijkomende ingrijpme-
dicatie nodig. Inschatting hiervan gebeurde na 
3 min en was louter klinisch. Geen bijwerkingen 
werden gerapporteerd.

In het onderzoek van Rosen e.a. (1997) was 
droperidol doeltreffender dan placebo: 87% (versus 
52%; p = 0,01) van patiënten had geen bijkomende 
ingrijpmedicatie (klinische inschatting) nodig. Na 
5 min was er in de droperidolgroep een verminde-
ring met 42% van agitatie (gemeten met agitatie-
schaal) versus 24% in de placebogroep (p = 0,05). Na 
10 min was dit 71 versus 30% (p < 0,001). Eén patiënt 
(4%) behandeld met droperidol kreeg acathisie. 
Geen verdere bijwerkingen werden gerapporteerd.

Droperidol versus haloperidol  In het onder-
zoek van Thomas e.a. (1992) was eenmalige toe-
diening van droperidol doeltreffend (klinische 
inschatting na 30 min) bij 89% van de patiënten; 
eenmalige toediening van haloperidol was doel-
treffend bij 75%. Er was een trend van snellere 
doeltreffendheid bij behandeling met droperidol. 
Hypotensie werd gerapporteerd bij één patiënt 
(17%) behandeld met haloperidol.

Droperidol versus lorazepam  In het onder-
zoek van Richards e.a. (1998) was droperidol doel-

treffender (volgens klinische inschatting of score 
op sedatieschaal < 4) dan lorazepam: 92% (versus 
60%) van patiënten had na 30 min geen bijko-
mende ingrijpmedicatie nodig. Droperidol ver-
oorzaakte een betere controle van agitatie (geme-
ten met sedatieschaal) na 10, 15, 30 en 60 min (p < 
0,001). Geen bijwerkingen wat betrof vitale para-
meters werden gerapporteerd. Dystonie werd ge-
rapporteerd bij één patiënt (1%), behandeld met 
droperidol.

Droperidol versus midazolam  In het onder-
zoek van Knott e.a. (2006) was de gemiddelde tijd 
tot sedatie 8 min voor droperidol en 6,5 min voor 
midazolam. Na 5 min was sedatie (gemeten met 
agitatieschaal) bereikt bij respectievelijk 17 en 
45%: midazolam was daarmee statistisch signi-
ficant (p < 0,001) doeltreffender. Na 10 min was 
dit 53 en 55%. Na 20 min was sedatie bereikt bij 
75-80% van de patiënten (schatting op basis van 
kaplan-meiercurve).

Bijwerkingen werden gerapporteerd bij 13% 
van patiënten behandeld met droperidol en bij 15% 
van patiënten behandeld met midazolam: hypoxie 
(bij droperidol 4% en bij midazolam 5%), noodzaak 
zuurstoftherapie (midazolam 4%), hypotensie (bij 
droperidol 4% en bij midazolam 5%), bradycardie 
(droperidol 1%), dystonie (droperidol 4%). Geen ver-
schillen werden vastgesteld voor vitale parameters 
bij registratie na 30 en 60 min. Ecg-data waren 
beschikbaar voor 108 patiënten. De gemiddelde 
qt

c
 voor droperidol was 436 ms (uitersten: 352-

516), voor midazolam 425 ms (382-507). Een qt
c
 ˃ 

van 500 ms werd vastgesteld bij 1 patiënt (2%) 
behandeld met droperidol en bij 2 patiënten (4%) 
behandeld met midazolam.

discussie

Effectiviteit droperidol

De doeltreffendheid en de veiligheid van dro-
peridol in de behandeling van acute agitatie wer-
den geëvalueerd in 8 gerandomiseerde gecontro-
leerde studies; 7 studies waren dubbelblind, 1 was 
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open. Twee studies vergeleken droperidol met pla-
cebo. In de overige studies werd droperidol vergele-
ken met benzodiazepines (midazolam of loraze-
pam), antipsychotica (haloperidol of ziprasidon) of 
combinatiebehandeling (droperidol-midazolam). 
In totaal 352 patiënten kregen droperidol toege-
diend, van wie 120 i.m. en 232 i.v. De snelheid van 
resorptie bij i.m. gebruik benadert die bij i.v. 
gebruik (Chambers & Druss 1999; Cressman e.a. 
1973; Richards & Schneir 2003). Het lijkt dan ook 
gewettigd de resultaten van droperidol i.v. als indi-
recte evidentie te beschouwen voor droperidol i.m.

Ons overzichtsartikel verschilt aanzienlijk 
van de cochranereview (Rathbone e.a. 2004). Het 
onderwerp van deze review was psychotische agi-
tatie. Studies over agitatie als gevolg van midde-
lengebruik of medische aandoeningen werden 
niet geselecteerd en conclusies werden getrokken 
op basis van 2 studies waarin 30 patiënten behan-
deld werden met droperidol (Resnick & Burton 
1984; Van Leeuwen e.a. 1977). Ons systematisch 
literatuuroverzicht verschilt eveneens van het 
recente overzichtsartikel van Bak e.a. (2011). Wat 
betreft droperidol werden door deze auteurs enkel 
gegevens uit de cochranereview (Rathbone e.a. 
2004) en de studies van Martel e.a. (2005) en van 
Knott e.a. (2006) besproken.

In de geselecteerde studies was eenmalige 
toediening van droperidol afdoende bij 64 tot 92% 
van patiënten, binnen maximaal 30 min na toedie-
ning. Er was een trend van sneller effect wanneer 
droperidol vergeleken werd met haloperidol, 
ziprasidon en lorazepam. Midazolam leek even 
snel (tot iets sneller) doeltreffend: door de korte 
werkingsduur van midazolam was echter op korte 
termijn meer bijkomende ingrijpmedicatie nodig. 
In vergelijking met midazolam veroorzaakte dro-
peridol een meer voorspelbare en minder diepe 
sedatie. De korte werkingsduur van droperidol 
maakte snelle herevaluatie mogelijk: in het onder-
zoek van Isbister e.a. (2010) was het merendeel van 
patiënten na 3 uur opnieuw aanspreekbaar. Gege-
vens over een vergelijking van droperidol met de 
combinatie haloperidol-lorazepam of haloperidol-
promethazine zijn niet beschikbaar.

Bijwerkingen en veiligheid

In de geselecteerde studies was het aantal 
gerapporteerde bijwerkingen in de totale studie-
populatie laag: acute dystonie (4), acathisie (1), 
hypotensie (7), ademhalingsdepressie/hypoxie (23; 
slechts 4 patiënten dienden met zuurstoftherapie 
via een neusbril behandeld te worden). Bij één 
patiënt werd een ritmestoornis (bradycardie) vast-
gesteld. In slechts twee studies werd een ecg ver-
vaardigd: daarbij werden qt-afwijkingen vastge-
steld bij 2/31 en 1/52 patiënten (Isbister e.a. 2010; 
Knott e.a. 2006). Er was geen informatie beschik-
baar over het qt-interval voor de toediening van 
droperidol; daardoor zijn uitspraken over een al 
dan niet causaal verband niet mogelijk. De qt-
afwijkingen leidden niet tot ritmestoornissen. 
Gezien de beperkte evaluatie van cardiale bijwer-
kingen bieden de geselecteerde studies weinig 
gegevens over de cardiale veiligheid. Sinds de black 
box warning van de fda  zijn cardiale bijwerkin-
gen (in het bijzonder qt-verlenging en torsades de 
pointes) het onderwerp geweest van meerdere 
reviews (bijv. Kao e.a. 2003; Habib & Gan 2008; Hal-
loran & Barash 2010).

Samenvattend: er is evidentie voor een 
samenhang (tijdsgebonden en dosisafhankelijk) 
van droperidolgebruik met qt-verlenging, maar 
niet voor ritmestoornissen of ernstige cardiale bij-
werkingen. Een beperking van deze literatuur is 
dat het onderzoek vooral betrekking heeft op dro-
peridol in lagere dosis ter behandeling van post
operatieve nausea. In een grootschalige retrospec-
tieve studie (Chase & Biros 2002) werden het 
gebruik en de veiligheid van droperidol (gebruikt 
als analgeticum, anti-emeticum en ingrijpmedi-
catie) geëvalueerd bij patiënten op een spoedafde-
ling (n = 883). Het betrof patiënten met een hoog 
risico (hoofdtrauma, epilepsie, intoxicatie met 
cocaïne of alcohol). Eén patiënt, opgenomen 
wegens een cocaïne-intoxicatie, kreeg een epilep-
tisch insult en een hartstilstand 12 uur na toedie-
ning van droperidol.
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Beperkingen en validiteit

Beperkingen van de geselecteerde trials zijn 
vooral methodologisch van aard en betreffen o.a. 
kleine patiëntenaantallen en onduidelijke of afwe-
zige definitie van primaire en secundaire uit-
komstmaten. Verder werd de doeltreffendheid 
vaak louter klinisch ingeschat, was er een grote 
diversiteit van gebruikte meetinstrumenten en 
tijdstip van afname en waren uitkomstmaten 
meer gericht op sedatie dan op coöperatie. Ten 
slotte was de evaluatie van bijwerkingen weinig 
gesystematiseerd en kortdurend. In de geselec-
teerde trials werd sedatie vaak niet als bijwerking 
geëvalueerd. Wanneer dat wel gebeurde, betrof dit 
enkel gemiddelde scores in de studiepopulatie en 
zonder vermelding van duur. Idealiter zou tijdens 
een trial naar de behandeling van acute agitatie 
zowel agitatie als sedatie in kaart moeten worden 
gebracht met als uitkomstmaat onder andere de 
afwezigheid van agitatie zonder sedatie. Denk 
daarbij bijvoorbeeld aan een sedatieschaalscore 
van 3 en een score op de ‘Altered Mental State’ van 0.

De ecologische validiteit van de geselecteerde 
trials is groot. Het merendeel van de trials is uitge-
voerd op spoedafdelingen, zonder informedconsent-
procedure, met weinig restrictieve inclusie- en 
exclusiecriteria. De onderliggende stoornissen 
beperken zich niet tot enkel ernstige psychiatri-
sche stoornissen, de (co)morbiditeit met midde-
lengebonden stoornissen en somatische stoornis-
sen is hoog. Het risico op selectiebias is dus beperkt 
en de patiëntenpopulatie lijkt een doorsnee van 
patiënten zoals die zich in Vlaamse afdelingen 
voor spoedeisende psychiatrische hulp aanmelden 
en bij wie i.m. ingrijpmedicatie wordt toegediend.

Alternatieven

De evidentie van droperidol i.m. dient afge-
wogen te worden tegen die van alternatieven zoals 
geformuleerd in richtlijnen en algoritmes: halope-
ridol, lorazepam, sga’s en de combinatie halope-
ridol-promethazine. Tot voor kort was de eviden-
tie voor haloperidol en lorazepam beperkt (De 

Fruyt & Demyttenaere 2004). Dankzij de trec-
studies (van Tranquilização Rápida-Ensaio Clí-
nico) is deze evidentie aanzienlijk uitgebreid (Huf 
e.a. 2009). Het aantal patiënten in gerandomiseerd 
gecontroleerd onderzoek blootgesteld aan drope-
ridol, haloperidol of lorazepam (i.m./i.v.) is op het 
moment van schrijven van eenzelfde orde van 
grootte. Droperidol onderscheidt zich van halope-
ridol en lorazepam door een hogere/snellere doel-
treffendheid, korte werkingsduur en bewezen 
doeltreffendheid/veiligheid bij patiënten met 
comorbiditeit.

De evidentie voor sga’s (aripiprazol, olanza-
pine) is gebaseerd op een klein aantal studies met 
grote patiëntenpopulaties en stringente studieop-
zet. In tegenstelling tot die van de droperidolon-
derzoeken is de ecologische validiteit van deze stu-
dies beperkt. Dit is een gevolg van onder meer de 
toepassing van informedconsentprocedure, het 
onderzoeken buiten de setting van een spoedge-
vallendienst, minder ‘oncontroleerbare’ agitatie 
en weinig comorbiditeit. Uitzondering hierop zijn 
de positieve resultaten van olanzapine in één van 
de trec-studies (Belgamwar & Fenton 2005; 
Citrome 2007).

De evidentie voor de combinatie haloperidol-
promethazine is gebaseerd op grootschalige, 
methodologisch goed uitgevoerde studies met 
grote ecologische validiteit (Huf e.a. 2009). Deze 
combinatiebehandeling is zeer doeltreffend: seda-
tie na 20 min bij 67-72%, na 30 min bij 95%. In verge-
lijking met droperidol is er een langere werkings-
duur: 75% van de patiënten was nog steeds in slaap 
4 uur na toediening (Huf e.a. 2009). De studiepopu-
latie betrof patiënten met een ernstige psychiatri-
sche stoornis en weinig comorbiditeit van midde-
lengebonden stoornissen. Zowel haloperidol- als 
promethazinegebruik gaat samen met qt-verlen-
ging, evenwel zonder duidelijke klinische relevan-
tie (Mackin 2008; Owczuk e.a. 2009).

conclusie

De doeltreffendheid van droperidol i.m. lijkt 
vergelijkbaar met die van o.a. haloperidol, loraze-
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pam, olanzapine en combinatiebehandelingen 
(haloperidol met lorazepam of met prometha-
zine). Specifieke voordelen zijn de snelle en kort-
durende werking en bewezen doeltreffendheid bij 
populaties met medische (co)morbiditeit. In de 
geselecteerde studies werden geen klinisch rele-
vante cardiale bijwerkingen gerapporteerd. In 
tegenstelling tot de black box warning van de fda 
lijken gegevens uit systematisch literatuuronder-
zoek en retrospectieve studie geruststellend. 
Daarom menen wij dat ook droperidol een plaats 
heeft in het arsenaal van acute ingrijpmedicatie.

De ideale ingrijpmedicatie bestaat voorlopig 
niet. Het beste kan men een gecontextualiseerde 
keuze maken, waarbij men rekening houdt met 
toestandsbeeld en (co)morbiditeit, bewezen doel-
treffendheid en veiligheid, farmacokinetische 
eigenschappen, klinische ervaring, beschikbaar-
heid van middelen en organisatie van de dienst (De 
Fruyt & Demyttenaere 2004). Verder onderzoek 
lijkt gewenst, met aandacht voor een goede studie-
opzet, met onder andere uniform gebruik van 
meetinstrumenten, aandacht voor zowel agitatie 
als sedatie en een systematische inschatting van 
bijwerkingen.
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summary

Droperidol for the treatment of acutely agitated patients: still an option – L. Budiharto, J. 
De Fruyt –
background  In Flemish emergency psychiatry droperidol is still an option for the 
treatment of agitation. However, its efficacy and safety are contested.
aim  To find out whether the continuing use of droperidol to treat agitation is justified on 
scientific grounds.
method  Randomised controlled trials of droperidol (intramuscular or intravenous) were 
traced via a systematic search of the literature. These data were supplemented with a description 
of the drug’s most important pharmacological properties and a survey of the literature on cardiac 
side-effects and of the place accorded to droperidol in some guidelines.
results  The efficacy and safety of droperidol (im/iv) were studied in 8 randomised control-
led trials: 352 patients treated with droperidol. Droperidol was compared with benzodiazepines, 
antipsychotics and combination treatment. A single injection of droperidol was successful in 64-92% 
of patients. Droperidol tended to act faster and be more effective than haloperidol and lorazepam. 
There were very few side-effects. No clinically important cardiac side-effects were reported; this is 
also in keeping with evidence revealed in systematic reviews on the subject. The ecological validity 
of the trials was high.
conclusion  In spite of a decline in the popularity of droperidol in most guidelines, the 
drug still seems to play a valuable role in the treatment of the agitated patient. Because it acts 
rapidly over a short period of time and is safe to use in patients with high (co)morbidity, it is still in 
favour with many health professionals.
[tijdschrift voor psychiatrie 55(2013)3, 183-192]

key words  acute agitation, droperidol, emergency psychiatry, rapid tranquillisation


