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Agitation er en alvorlig tilstand, som er karakteriseret 
ved øget motorisk og verbal aktivitet, irritabilitet, 
manglende samarbejdsevne og risiko for udadreage-
rende og muligvis aggressiv adfærd. Agitation kan 
optræde ved psykisk sygdom, men også ved deliri og 
intoksikation [1]. Farmakologisk intervention er ofte 
nødvendig, særligt når der indgår aggressiv adfærd, 
som medfører risiko for patient og personale [2].

Randomiserede, kontrollerede studier (RCT) af 
farmakologiske interventioner er i sagens natur van-
skelige at udføre. Behandlingsvejledninger bygger 
derfor i ikke ubetydelig grad på ekspertkonsensus  
[1, 2]. I et nyligt opdateret Cochranereview [3] un-
dersøgte man effekten af intramuskulær brug af halo-
peridol plus promethazin (HAL + PROM) til behand-
ling af psykotisk aggression. HAL + PROM sammen- 
lignes med en række andre behandlinger, herunder 
monoterapi med HAL og olanzapin. På basis af seks 
RCT’er gennemført på psykiatriske akutmodtagelser i 
Brasilien og Indien (n = 1.367) konkluderes det, at 
HAL + PROM er effektivt og sikkert. Studierne inklu-
derer en heterogen patientpopulation med psykosein-
duceret aggression på baggrund af skizofreni, mani, 
depression, misbrug, delirium og »andre diagnoser«. 
De primære outcomes var: »rolig eller sovende efter 30 
minutter«, »behov for fiksering« og »bivirkninger in-
den for 24 timer«.

HAL, som er et førstegenerationsantipsykotikum 
(FGA)med ringe sederende effekt, har længe været 
anvendt til behandling af agitation både i psykiatrisk 
og somatisk regi. Effekten er veldokumenteret. Den 
lave pris, muligheden for parenteral anvendelse samt 
en beskeden antikolinerg effekt sammenlignet med 
andre FGA er blandt de faktorer, der taler for HAL. 
Behandling med HAL medfører imidlertid høj risiko 
for ekstrapyramidale bivirkninger (EPS) og er derfor 
blevet nedprioriteret til fordel for andengenerations-
antipsykotika. Ofte anbefales det at kombinere HAL 
med det antikolinerge orfenadrin (ORF), som fore-
bygger EPS, men jo også øger risikoen for uønskede 
antikolinerge effekter. HAL kombineret med PROM, 
som er et antihistamin med både antikolinerg og se-
derende effekt, virker derfor som et oplagt alternativ 
til HAL + ORF. Reviewet viser da også, at signifikant 
flere deltagere er rolige efter 30 minutter ved kombi-
nationsbehandlingen HAL + PROM end efter be-
handling med HAL alene (n = 316; relativ risiko 
(RR): 0,65; 95% konfidens-interval (KI): 0,49-0,87). 
Ligeledes ses der signifikant færre tilfælde med EPS 

(n = 316; RR: 0,35; 95% KI: 0,14-0,88) og i særde-
leshed akut dystoni (n = 316; RR: 0,05; 95% KI 0,00-
0,76) [1]. Den beroligende effekt af kombinationsbe-
handlingen kan måle sig med effekten af olanzapin 
(n = 300; RR: 0,60; 95% KI: 0,22-1,61) men indebæ-
rer fortsat en højere risiko for udviklingen af EPS (n 
= 416; RR: 1,76; 95% KI: 1,12-2,77).

Det bør erindres, at PROM farmakologisk set er 
et antipsykotikum om end med svag dopaminrecep-
torblokerende effekt og i lighed med andre antipsy-
kotika er associeret med QTc-forlængelse og neuro-
leptikasyndrom. Risikoen for en dynamisk interaktion 
med HAL er derfor nærliggende. Det lille antal delta-
gere, der indgår i de relevante sammenligninger (n = 
60), samt den korte observationsperiode, reviewet 
operer med, kan ikke give nogen relevant informa-
tion om størrelsen af denne risiko. Desuden metaboli-
seres PROM i leveren af enzymet CYP2D6, som hæm-
mes af HAL’s metabolitter [4]. 

De talrige interventioner, det til tider lille antal af 
deltagere pr. intervention og populationens heteroge-
nitet vanskeliggør fortolkningen af reviewets resulta-
ter. Farmakologiske interventioner er ikke ens uanset 
bagvedliggende årsag. Antipsykotika er f.eks. ikke 
førstevalg ved misbrugsudløst psykotisk tilstand, og 
forskelle i effekt og tolerabilitet kan ikke udelukkes. 
Ligeledes er det uklart, om fund fra indiske og brasili-
anske studier kan overføres til danske forhold. An- 
vendes der f.eks. systematisk deeskalering forud for 
den farmakologiske behandling? Dette kunne med-
føre en betydelig skævvridning af effektmålene [5]. 
Reviewet giver ikke anledning til en opprioritering af 
HAL til behandling af psykotisk agitation. Den effek-
tive forebyggelse af EPS og den bedre effekt end HAL 
som monoterapi gør imidlertid kombinationen med 
PROM interessant og værd at overveje som alternativ 
til »rene« antikolinergika.
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