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M. Aigner

Quetiapine versus Haloperidol in the
Treatment of Delirium: A Double-Blind,
Randomized, Controlled Trial

Maneeton B, et al. Drug Des Devel Ther 2013; 7: 657-67.

Abstract

Background: Atypical antipsychotic drugs may have low
propensity to induce extrapyramidal side effects in deliri-
ous patients. This study aimed to compare the efficacy and
tolerability between quetiapine and haloperidol in control-
ling delirious behavior.

Methods: A 7-day prospective, double-blind, randomized
controlled trial was conducted from June 2009 to April
2011 in medically ill patients with delirium. Measures used
for daily assessment included the Delirium Rating Scale-
revised-98 (DRS-R-98) and total sleep time. The Clinical
Global Impression, Improvement (CGI-1) and the Modified
(nine-item) Simpson-Angus Scale were applied daily. The
primary outcome was the DRS-R-98 severity scores. The
data were analyzed on an intention-to-treat basis.

Results: Fifty-two subjects (35 males and 17 females)
were randomized to receive 25—-100 mg/day of quetiapine
(n = 24) or 0.5-2.0 mg/day of haloperidol (n = 28). Mean
(standard deviation) doses of quetiapine and haloperidol
were 67.6 (9.7) and 0.8 (0.3) mg/day, respectively. Over
the trial period, means (standard deviation) of the DRS-
R-98 severity scores were not significantly different be-
tween the quetiapine and haloperidol groups (-22.9 [6.9]
versus —21.7 [6.7]; p = 0.59). The DRS-R-98 noncognitive
and cognitive subscale scores were not significantly differ-
ent. At end point, the response and remission rates, the to-
tal sleep time, and the Modified (nine-item) Simpson-Angus
scores were also not significantly different between groups.
Hypersomnia was common in the quetiapine-treated pa-
tients (33.3 %), but not significantly higher than that in the
haloperidol-treated group (21.4 %).

Limitations: Patients were excluded if they were not able to
take oral medications, and the sample size was small.
Conclusion: Low-dose quetiapine and haloperidol may be
equally effective and safe for controlling delirium symp-
toms.

Clinical Trials Registration Number: clinicaltrials.gov
NCT00954603.

Atypische Antipsychotika diirften eine geringe Tendenz ha-
ben, extrapyramidale Nebenwirkungen bei Patienten mit De-
lirium zu induzieren. Diese Studie sollte die Wirksamkeit und
Vertriglichkeit bei der Kontrolle deliranten Verhaltens von
Quetiapin und Haloperidol vergleichen.

Eine auf 7 Tage ausgelegte, prospektive, doppelblinde, rando-

misierte kontrollierte Studie bei medizinisch kranken Patien-
ten mit Delirium wurde von Juni 2009 bis April 2011 durch-
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gefiihrt. Als Messparameter fiir die tdgliche Beurteilung wur-
den herangezogen: die Delirium Rating Scale, iliberarbeitet
1998 (DRS-R-98), die Gesamtschlafzeit, die Clinical Global
Impression — Improvement (CGI-I) und die modifizierte (9-
Item) Simpson-Angus-Skala. Der primire Endpunkt umfasste
die DRS-R-98-Schwere-Scores. Die Daten wurden auf einer
Intention-to-treat-Basis analysiert.

52 Patienten (35 Minner und 17 Frauen) wurden randomisiert
zu 25-100 mg/Tag Quetiapin (n = 24) oder 0,5-2,0 mg/Tag
Haloperidol (n = 28). Der Mittelwert (Standardabweichung)
der Dosis von Quetiapin bzw. Haloperidol waren 67,6 (9,7)
und 0,8 (0,3) mg/Tag. Uber die Studienzeit hinweg unterschie-
den sich die Mittelwerte (Standardabweichungen) der DRS-
R-98-Schwere-Scores nicht signifikant zwischen den Gruppen
Quetiapin und Haloperidol (-22,9 [6,9] vs. 21,7 [6,7]; p =
0,59). Die nichtkognitiven und kognitiven DRS-R-98-Subska-
len waren nicht signifikant unterschiedlich. Am Endpunkt wa-
ren die Response- und Remissionsraten, die Gesamtschlafzeit
und die modifizierten (9-Item) Simpson-Angus-Scores auch
nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen. Hy-
persomnie war iiblich bei den mit Quetiapin behandelten Pa-
tienten (33,3 %), aber nicht signifikant hoher als in der mit
Haloperidol behandelten Gruppe (21,4 %).

Als Limitationen wurden angefiihrt, dass Patienten ausge-
schlossen wurden, wenn sie nicht in der Lage waren, orale
Medikamente zu nehmen, zudem war die Stichprobengrofe
klein.

Niedrig dosiertes Quetiapin und Haloperidol diirften dhnlich
wirksam und sicher fiir die Steuerung deliranter Symptome
sein.

Comparative Efficacy and Tolerability of
15 Antipsychotic Drugs in Schizophrenia:
A Multiple-Treatments Meta-Analysis

Leucht S, et al. Lancet 2013; 382: 951-62.

Abstract

Background: The question of which antipsychotic drug
should be preferred for the treatment of schizophrenia is
controversial, and conventional pairwise meta-analyses
cannot provide a hierarchy based on the randomised ev-
idence. We aimed to integrate the available evidence to
create hierarchies of the comparative efficacy, risk of all-
cause discontinuation, and major side-effects of antipsy-
chotic drugs.

Methods: We did a Bayesian-framework, multiple-treat-
ments meta-analysis (which uses both direct and indirect
comparisons) of randomised controlled trials to compare
15 antipsychotic drugs and placebo in the acute treat-
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ment of schizophrenia. We searched the Cochrane Schizo-
phrenia Group’s specialised register, Medline, Embase, the
Cochrane Central Register of Controlled Trials, and Clin-
icalTrials.gov for reports published up to Sept 1, 2012.
Search results were supplemented by reports from the US
Food and Drug Administration website and by data re-
quested from pharmaceutical companies. Blinded, ran-
domised controlled trials of patients with schizophrenia or
related disorders were eligible. We excluded trials done in
patients with predominant negative symptoms, concomitant
medical illness, or treatment resistance, and those done in
stable patients. Data for seven outcomes were independent-
ly extracted by two reviewers. The primary outcome was ef-
ficacy, as measured by mean overall change in symptoms.
We also examined all-cause discontinuation, weight gain,
extrapyramidal side-effects, prolactin increase, QTc pro-
longation, and sedation.

Findings: We identified 212 suitable trials, with data for
43.049 participants. All drugs were significantly more effec-
tive than placebo. The standardised mean differences with
95 % credible intervals were: clozapine 0.88, 0.73—1.03;
amisulpride 0.66, 0.53—0.78; olanzapine 0.59, 0.53-0.65;
risperidone 0.56, 0.50-0.63; paliperidone 0.50, 0.39-0.60;
zotepine 0.49, 0.31-0.66; haloperidol 0.45, 0.39-0.51;
quetiapine 0.44, 0.35-0.52; aripiprazole 0.43, 0.34-0.52;
sertindole 0.39, 0.26-0.52; ziprasidone 0.39, 0.30-0.49;
chlorpromazine 0.38, 0.23-0.54; asenapine 0.38, 0.25—
0.51; lurasidone 0.33, 0.21-0.45; and iloperidone 0.33,
0.22-0.43. Odds ratios compared with placebo for all-
cause discontinuation ranged from 0.43 for the best drug
(amisulpride) to 0.80 for the worst drug (haloperidol); for
extrapyramidal side-effects 0.30 (clozapine) to 4.76 (halo-
peridol); and for sedation 1.42 (amisulpride) to 8.82 (clo-
zapine). Standardised mean differences compared with pla-
cebo for weight gain varied from —0.09 for the best drug
(haloperidol) to —0.74 for the worst drug (olanzapine), for
prolactin increase 0.22 (aripiprazole) to —1.30 (paliperi-
done), and for QTc prolongation 0.10 (lurasidone) to —0.90
(sertindole). Efficacy outcomes did not change substantial-
ly after removal of placebo or haloperidol groups, or when
dose, percentage of withdrawals, extent of blinding, phar-
maceutical industry sponsorship, study duration, chronici-
ty, and year of publication were accounted for in meta-re-
gressions and sensitivity analyses.

Interpretation: Antipsychotics differed substantially in
side-effects, and small but robust differences were seen in
efficacy. Our findings challenge the straightforward classi-
fication of antipsychotics into first-generation and second-
generation groupings. Rather, hierarchies in the different
domains should help clinicians to adapt the choice of an-
tipsychotic drug to the needs of individual patients. These
findings should be considered by mental health policy mak-
ers and in the revision of clinical practice guidelines.
Funding: None.

Die Frage, welches Antipsychotikum fiir die Behandlung der
Schizophrenie vorgezogen werden sollte, ist umstritten und
herkdmmliche paarweise Metaanalysen konnen keine Hierar-
chie auf Basis der randomisierten Evidenz bieten. Hier soll die
verfiigbare Evidenz integriert werden, um Hierarchien beziig-

lich der vergleichbaren Wirksamkeit, beziiglich der all-cause
discontinuation und beziiglich der wichtigsten Nebenwirkun-
gen von antipsychotischen Arzneimitteln zu erstellen.

Es wurde eine ,, Bayesian-framework, multiple-treatments me-
ta-analysis“ (die sowohl direkte als auch indirekte Vergleiche
verwendete) von randomisierten kontrollierten Studien durch-
gefiihrt, um 15 antipsychotische Arzneimittel und Placebo bei
der akuten Behandlung der Schizophrenie zu vergleichen. Das
Spezialregister der Cochrane Schizophrenia Group, Medline,
Embase, das Cochrane Zentralregister Controlled Trials und
ClinicalTrials.gov fiir Berichte, die bis 1. September 2012 ver-
offentlicht waren, wurden durchsucht. Suchergebnisse wurden
durch Berichte aus der US-amerikanischen FDA-Website und
durch von Pharmaunternehmen angeforderte Daten erginzt.
Verblindete, randomisierte kontrollierte Studien bei Patien-
ten mit Schizophrenie oder verwandten Erkrankungen wurden
in Betracht gezogen. Studien bei Patienten mit iiberwiegend
negativen Symptomen, komorbider medizinischer Krankheit
oder bei Behandlungsresistenz und diejenigen, die bei stabilen
Patienten durchgefiihrt worden sind, wurden ausgeschlossen.
Daten fiir 7 Ergebnisse wurden unabhiingig von 2 Gutachtern
extrahiert. Der primédre Endpunkt war die Wirksamkeit, die
durch die mittlere Gesamtveridnderung der Symptome gemes-
sen wurde. Auch all-cause discontinuation, Gewichtszunah-
me, extrapyramidale Nebenwirkungen, Prolaktinerhohung,
QTc-Verldngerung und Sedierung wurden erhoben.

Es wurden 212 geeignete Studien mit Daten von 43.049 Teil-
nehmern identifiziert. Alle Arzneimittel waren signifikant
wirksamer als Placebo. Die standardisierte mittlere Differenz
mit 95-%-Konfidenzintervall (CI) war: Clozapin 0,88 (0,73—
1,03); Amisulprid 0,66 (0,53-0,78); Olanzapin 0,59 (0,53—
0,65); Risperidon 0,56 (0,50-0,63); Paliperidon 0,50 (0,39—
0,60); Zotepin 0,49 (0,31-0,66); Haloperidol 0,45 (0,39-0,51);
Quetiapin 0,44 (0,35-0,52); Aripiprazol 0,43 (0,34-0,52); Ser-
tindol 0,39 (0,26-0,52); Ziprasidon 0,39 (0,30-0,49); Chlor-
promazin 0,38 (0,23-0,54); Asenapin 0,38 (0,25-0,51); Lura-
sidon 0,33 (0,21-0,45) und Iloperidon 0,33 (0,22-0,43). Odds
Ratios im Vergleich zu Placebo fiir all-cause discontinuation
lagen im Bereich von 0,43 fiir das beste Medikament (Ami-
sulprid) bis 0,80 fiir das schlechteste Medikament (Halope-
ridol), fiir extrapyramidale Nebenwirkungen 0,30 (Clozapin)
bis 4,76 (Haloperidol) und beziiglich Sedierung 1,42 (Amisul-
prid) bis 8,82 (Clozapin). Standardisierte mittlere Unterschie-
de im Vergleich zu Placebo variierten fiir die Gewichtszunah-
me von —0,09 fiir das beste Medikament (Haloperidol) bis zu
—0,74 fiir das schlechteste Medikament (Olanzapin), fiir Pro-
laktinerhohung 0,22 (Aripiprazol) bis —1,30 (Paliperidon) und
fiir QTc-Verldangerung 0,10 (Lurasidon) bis —0,90 (Sertindol).
Wirksamkeitsergebnisse dnderten sich nicht wesentlich nach
der Entfernung von Placebo- oder Haloperidol-Gruppen oder
wenn Dosis, Prozentsatz der Abbriiche, Ausmaf3 der Verblin-
dung, Pharmaindustrie-Sponsoring, Studiendauer, Chronifi-
zierung und das Jahr der Veroffentlichung in den Metaregres-
sionen und Sensitivitdtsanalysen beriicksichtigt wurden.

Antipsychotika unterschieden sich substanziell in ihren Ne-
benwirkungen und es wurden geringe, aber robuste Unter-
schiede in der Wirksamkeit gesehen. Die Ergebnisse stellen
die einfache Klassifizierung von Antipsychotika der ersten
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und zweiten Generation infrage. Vielmehr sollten Hierarchien
in den verschiedenen Bereichen Arzten helfen, die Auswahl
von Antipsychotika auf die Bediirfnisse des einzelnen Patien-
ten anzupassen. Diese Ergebnisse sollten durch Politiker fiir
psychische Gesundheit und bei der Uberarbeitung der Leitli-
nien fiir die klinische Praxis beriicksichtigt werden.

Relevanz fiir die Praxis

Antipsychotika (auch ,,Neuroleptika®) gehoren zu den am
meisten ,,stigmatisierten” Medikamenten. Viele Patienten
lehnen Antipsychotika von vornherein ab, vor allem mit der
Begriindung ihrer Nebenwirkungen. Bei den klassischen
Antipsychotika stehen hier vor allem die extrapyramida-
len Nebenwirkungen im Zentrum der Aufmerksamkeit. Bei
Antiemetika, wie z. B. Metoclopramid, die aufgrund ihres
D2-Antagonismus dhnliche Nebenwirkungen haben kon-
nen, werden diese weit weniger kritisch beurteilt.

In einer aktuellen Studie konnte nun gezeigt werden, dass
niedrig dosiertes Quetiapin in der Behandlung des Delirs
dhnlich wirksam und sicher sein diirfte wie niedrig dosier-

tes Haloperidol. Allerdings wurden in dieser Studie keine
Patienten eingeschlossen, denen es nicht moglich war, eine
orale Medikation einzunehmen. Fiir diese Patientengruppe,
die eine parenterale Applikationsform bendtigt, kann die
orale Medikation mit Quetiapin nicht eingesetzt werden.

Welches Antipsychotikum fiir welche Patienten in der
Akuttherapie der Schizophrenie das geeignetste ist, ist
eine wichtige Frage. Leucht et al. haben eine Metaanaly-
se durchgefiihrt und dabei Daten von 212 Studien mit >
43.000 Teilnehmern ausgewertet. Dabei konnten sie eine
robuste antipsychotische Wirksamkeit feststellen. Beson-
ders deutliche Unterschiede zeigten sich in den Nebenwir-
kungsraten. Hier scheint es besonders wichtig zu sein, Pa-
rameter zu entwickeln, die eine rationale und moglichst auf
die individuelle Situation zugeschnittene Therapieentschei-
dung ermdglichen. Die Einteilung in klassische und atypi-
sche Antipsychotika scheint dabei wenig hilfreich zu sein.
Fiir die Beurteilung in der klinischen Praxis konnten auch
,2Ampelsysteme* hilfreich sein, die die Medikamente be-
ziiglich der Nebenwirkungsraten in den Forrest-Plots in 3
Gruppen teilen (Tab. 1). Wenn aber z. B. eine Sedierung an-
gestrebt wird, ist die Ampel natiirlich nicht anzuwenden.

Tabelle 1: Einteilung von Antipsychotika nach ihren Nebenwirkungsraten mithilfe

eines ,,Ampelsystems” (nach den Forrest-Plots von Leucht et al.).

Nebenwirkung

Griin

Gelb

Rot

Extrapyramidale
Nebenwirkungen

Sedierung

Clozapin, Sertindol,
Olanzapin, Quetia-
pin, Aripiprazol,
lloperidon, Amisul-
prid, Ziprasidon,
Asenapin

Amisulprid, Paliperi-
don, Sertindol, llope-
ridon, Aripiprazol

Paliperidon, Rispe-
ridon, Lurasidon,
Chlorpromazin, Zo-
tepin

Lurasidon, Risperi-
don, Haloperidol,
Asenapin, Olanza-
pin, Quetiapin, Zipra-
sidon

Haloperidol

Chlorpromazin, Zote-
pin, Clozapin
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