
	 1	

Haloperidol	 N05AD01,	april	2020	 	
	
Indicatie	

• Acute	behandeling	van	delirium,	wanneer	niet-farmacotherapeutische	
behandelingen	hebben	gefaald.		

• Behandeling	van	aanhoudende	agressie	en	psychotische	symptomen	bij	
patiënten	met	matige	tot	ernstige	ziekte	van	Alzheimer	of	vasculaire	dementie,	
die	niet	reageren	op	niet-farmacologische	methodes	en	als	er	gevaar	is	voor	de	
patiënt	of	anderen.	

• Schizofrenie,	schizoaffectieve	stoornis,	matig	tot	ernstige	manische	episoden	
geassocieerd	met	bipolaire	stoornis	type	I,	acute	psychomotorische	agitatie	
geassocieerd	met	een	psychotische	stoornis	of	manische	episoden	van	bipolaire	
stoornis	type	I,	therapie	bij	enige	tot	veel	kans	op	postoperatieve	misselijkheid	en	
braken,	als	andere	geneesmiddelen	niet	werken	of	worden	verdragen,	
behandeling	van	tic	stoornissen	en	milde	tot	matige	chorea	bij	de	ziekte	van	
Huntington.(1,2)		

 
Voor	(kwetsbare)	ouderen	is	het	gebruik	bij	delier	en	bij	agitatie/agressie	en	psychose	
bij	dementie	van	belang;	deze	indicaties	worden	daarom	hier	besproken.(3)	
	
Standpunt	Ephor	en	samenvatting	
Delier	
Haloperidol	wordt	door	Ephor	geadviseerd	als	mogelijk	middel	voor	de	behandeling	van	
een	delier	wegens	(gering)	bewijs	van	effectiviteit	bij	ouderen	evenals	risperidon.		
In	de	palliatieve	fase	heeft	behandeling	met	haloperidol	en	risperidon	een	kleiner	effect	
op	afname	van	de	symptomen	dan	placebo.	Haloperidol	gaf	in	vergelijking	met	placebo	
een	kortere	levensduur.(4)		
	
Agitatie/agressie	bij	dementie	
Haloperidol	wordt	door	Ephor	niet	geadviseerd	als	middel	voor	de	behandeling	van	
agitatie/agressie	bij	dementie	wegens	onvoldoende	bewijs	voor	effectiviteit	bij	ouderen	
en	de	hoogste	mortaliteit	van	de	antipsychotica.	Wanneer	gekozen	wordt	voor	een	
antipsychoticum	voor	behandeling	van	agitatie/agressie	bij	dementie	gaat	de	voorkeur	
uit	naar	risperidon	wegens	bewijs	voor	effectiviteit	en	minder	extrapiramidale	
bijwerkingen	dan	de	typische	antipsychotica.	
	
Psychose	bij	dementie		
Haloperidol	wordt	door	Ephor	niet	geadviseerd	als	middel	voor	behandeling	van	
psychose	bij	dementie	wegens	ontbreken	van	bewijs	voor	effectiviteit.	Wanneer	gekozen	
wordt	voor	een	antipsychoticum	voor	behandeling	van	psychose	bij	dementie	gaat	de	
voorkeur	uit	naar	risperidon	wegens	bewijs	voor	effectiviteit	en	minder	extrapiramidale	
bijwerkingen	dan	de	typische	antipsychotica.	
	
Dosering:		
Delier:		
oraal:	startdosering	bij	ouderen:	0,5-5	mg/dag	in	1-3	doses,	eventueel	ophogen	tot	max.	
5	mg/dag.		
intramusculair:	startdosering	bij	ouderen:	0,5-5	mg,		eventueel	ophogen	tot	max.	5	
mg/dag.(1,2)	
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Aanhoudende	agitatie/agressie	en	psychotische	symptomen	bij	dementie:		
oraal:	startdosering	bij	ouderen:	0,5	mg/dag,	geleidelijk	ophogen	tot	maximaal	5	
mg/dag.	Binnen	6	weken	beoordelen	of	gebruik	moet	worden	voortgezet.		
Er	kan	op	indicatie	gedoseerd	worden	op	geleide	van	de	plasmaconcentratie.(5)	
	
Gebruiksgemak:	
Tablet:	1-2x	daagse	dosering,	mag	worden	fijngemalen.		
Drank:	1-2x	daagse	dosering.	
Injectie	1-2x	daagse	injectie.	Injectie	‘depot’:	1x	per	4	weken.		
	
Stoppen	van	de	medicatie:	het	wordt	aangeraden	om	haloperidol	geleidelijk	te	
stoppen.(1)	
	
Een	review	van	negen	RCTs	(Cochrane	database),	waarvan	zeven	in	een	verpleeghuis,	
toonde	dat	stopprogramma’s	van	antipsychotica	bij	patiënten	met	dementie	in	de	
meeste	studies	zinvol	zijn,	zonder	nadelig	effect	op	het	gedrag.	In	zes	trials	werd	
haloperidol	gebruikt.	
In	een	pilotstudie	bij	patiënten	met	psychose	en	agitatie	bij	dementie	met	goede	reactie	
op	haloperidol	was	de	tijd	tot	terugval	korter	in	de	groep	die	gestopt	was	met	
haloperidol	(p=0.04).	
Twee	andere	studies	suggereren	dat	patiënten	met	meer	ernstige	symptomen	baat	
hebben	bij	antipsychotica.	Bij	hen	wordt	stoppen	van	de	antipsychotica	niet	
aanbevolen.(6)	
	
Er	is	een	stopalgoritme	beschikbaar.(7,8)	
	
Ervaring:	het	aantal	in	RCTs	bestudeerde	oude	patiënten	is	voor:	
Delier:	klein	aantal	(150-200	patiënten).(4,	9-13)		
Agitatie/agressie	en	psychose	bij	dementie:	middel	groot	aantal	(>300	patiënten).(14-20)		
	
Effectiviteit:	
Delier	
Haloperidol	(gemiddelde	dosis	5,5	mg,	n=21)	is	gedurende	2	jaar	vergeleken	met	
risperidon	(gemiddelde	dosis	1,3	mg,	n=21),	aripiprazol	(gemiddelde	dosis	18,3	mg	
n=21)	en	olanzapine	(gemiddelde	dosis	7,1	mg,	n=21)	bij	patiënten	(gemiddelde	leeftijd:	
64-70	jaar,	38-48%	vrouw).	De	MDAS	(Memorial	Delirium	Assessment	Scale)	score	nam	
af	zowel	voor	haloperidol	(van	19,9	naar	6,8,	p<0,001),	risperidon	(van	18,6	naar	7,1,	
p<0,001),	aripiprazol	(van	18,0	naar	8,3	p<	0,001)	en	olanzapine	(van	19,4	naar	11,7	
p<0,01).(9)	
	
Bij	patiënten	(gemiddelde	leeftijd	73	jaar)	met	een	delier	daalde	na	een	week	de	Clinical	
Global	Impression-Severity	of	Illness	(CGI-SI)	scores	met	haloperidol	(2,5-10	mg	i.m.,	
n=72)	bij	88%,	met	olanzapine	(1,25-2,5	mg	oraal,	n=74)	bij	82%	en	bij	de	
controlegroep	(n=29)	bij	31%.	Haloperidol	en	olanzapine	hadden	een	vergelijkbaar	
effect,	maar	bij	olanzapine	trad	het	effect	sneller	op.(10)		
	
Haloperidol	is	in	twee	studies	vergeleken	met	olanzapine	bij	patiënten	met	een	delier	
met	gemiddelde	leeftijd	van	respectievelijk	63±11	jaar	en	65±18	jaar.		Haloperidol	gaf	
een	vergelijkbare	verbetering	als	olanzapine.(11,12)		
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In	een	dubbelblinde	studie	werden	patiënten	zeven	dagen	behandeld	met	een	
gemiddelde	dosis	van	1,7	mg	haloperidol	(n=12,	leeftijd	67±16	jaar)	of	1	mg	risperidon	
(n=12,	leeftijd	66±8	jaar).	De	MDAS-scores	waren	aan	het	eind	van	de	studie	significant	
lager.	Er	was	geen	significant	verschil	tussen	beide	middelen.(13)			
	
Haloperidol	(n=81)	is	in	een	dubbelblinde	RCT	vergeleken	met	risperidon	(n=82)	of	
placebo	(n=84)	bij	ouderen	(gemiddelde	leeftijd:	75±9	jaar)	met	een	delier	in	een	
palliatieve	setting.	Haloperidol	gaf	in	vergelijking	met	placebo	significant	hogere	delier	
symptoom	scores	(gemiddeld	0,24	units	hoger	95%	BI	0,06-0,42,	p=0,009).	Risperidon	
gaf	ook	significant	hogere	delier	symptoom	scores	(gemiddeld	0,48	units	hoger	95%	BI	
0,09-0,86,	p=0,02)	in	vergelijking	met	placebo.	Met	palliatieve	ondersteuning	was	er	dus	
een	beter	effect	dan	wanneer	haloperidol	of	risperidon	aan	de	ondersteunende	therapie	
werd	toegevoegd.	Haloperidol	gaf	in	vergelijking	met	placebo	een	kortere	
levensduur.(4)	
	
Een	single-blinde	en	open-label	studie	in	de	algemene	populatie	lieten	een	significante	
verbetering	zien	van	het	delier	na	6-7	dagen	behandeling	met	haloperidol.(14,15)	
	
Agitatie/agressie	bij	dementie	
Meta-analyse	en	review		
In	een	netwerk	meta-analyse	met	36	RCTs	werden	een	groot	aantal	middelen,	
waaronder	antipsychotica,	bij	5585	patiënten	(gemiddelde	leeftijd	82±5	jaar,	69%	
vrouw)	voor	de	behandeling	van	agitatie	bij	dementie	bestudeerd.	Van	alle	bestudeerde	
antipsychotica	was	haloperidol	het	minst	effectief	en	niet	beter	dan	placebo	(OR	0,86;	
95%	BI,	0,54-1,37),	terwijl	risperidon	(OR	1,96;	95%	BI,	1,49–2,59)	het	meest	effectief	
bleek.(16)	
 
In	een	systematische	review	had	haloperidol	in	drie	studies	een	statistisch	significant	
gunstig	effect	op	de	‘Behavioural	pathology	in	Alzheimer’s	disease	rating	scale’	
(BEHAVE-AD)	en	de	‘Neuropsychiatric	inventory	–	nursing	home	version’	(NPI).(17)	
	
Placebogecontroleerde	studies 
Een	studie	naar	de	behandeling	van	agitatie	bij	dementie	liet	geen	verschil	in	effectiviteit	
zien	tussen	1,8	of	3	mg	haloperidol	en	placebo.(18)	
	
In	een	studie	bij	306	oude	patiënten	met	prikkelbaarheid	en	agitatie	bij	dementie	werd	
haloperidol	(2-6	mg)	vergeleken	met	tiapride	(100-30	mg)	en	placebo.	Het	aantal	
responders	(vermindering	van	25%	op	de	Multidimensional	Observation	Scale	for	the	
Elderly	Subjects, MOSES	prikkelbaarheid/agressieschaal)	was	met	haloperidol	69%	
(p=0.004),	met	tiapride	63%	(p=0.04)	en	met	placebo	49%	(niet	significant).(19) 
	
Psychose	bij	dementie	
Placebogecontroleerde	studies	
Haloperidol	(1,9	mg)	is	bij	ouderen	(gemiddelde	leeftijd	83	jaar,	n=284)	met	een	
psychose	bij	de	ziekte	van	Alzheimer	vergeleken	met	quetiapine	(96,9	mg)	of	placebo.	In	
alle	groepen	werd	een	verbetering	van	de	psychose	geobserveerd,	maar	de	verschillen	
waren	onderling	niet	statistisch	significant.(20)		
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In	andere	studies	werden	zowel	agitatie/agressie	als	psychose	bestudeerd.		
In	een	6-weekse	gerandomiseerde	dubbelblinde	studie	werd	haloperidol,	2-3	mg/dag	
(n=20)	en	haloperidol	0.50-0.75	mg/dag	(n=20)	vergeleken	met	placebo	(n=20)	bij	
patiënten	psychose	en	gestoord	gedrag	bij	dementie	type	Alzheimer.	De	dosis	van	2-3	
mg/dag	gaf	een	grotere	respons	(55%–60%)	op	de	Brief	Psychiatric	Rating	Scale	
psychose	factor	en	op	de	psychomotore	agitatie	in	vergelijking	met	de	lage	dosering	
haloperidol	(25%–35%)	en	placebo	(25%–30%).	De	2-3mg/dag	dosis	haloperidol	was	
significant	beter	dan	placebo	for	de	BPRS	psychose	factor	scores	(p<0.03)	en	
psychomotore	agitatie	(p<0.04).	De	lagere	dosis	haloperidol	was	niet	significant	
verschillend	van	placebo.(21)	
 
In	een	16-weekse	gerandomiseerde	dubbelblinde	studie	werd	haloperidol,	gemiddeld	
1,8	mg/dag	(n=34)	en	trazodon,	gemiddeld	200	mg/dag	(n=37)	vergeleken	met	placebo	
(n=36)	bij	patiënten	met	psychose	en	gestoord	gedrag	bij	dementie	type	Alzheimer,	Er	
was	geen	significant	verschil	tussen	de	3	groepen.(22)	
 
De	vergelijkende	studies	tussen	haloperidol	en	andere	antipsychotica	worden	in	de	
uitgebreide	tekst	besproken.		
	
Bijwerkingen:		
Algemene	bijwerkingen	
In	een	observationeel	onderzoek	met	haloperidol	(5,5	mg,	n=21),	risperidon	(1,3	mg,	
n=21),	aripiprazol	(18,3	mg	n=21)	en	olanzapine	(7,1	mg,	n=21)	bij	patiënten	
(gemiddelde	leeftijd:	64-70	jaar)	met	een	delier	had	5%	(risperidon),	10%	(aripiprazol),	
19%	(haloperidol)	en	43%	(olanzapine)	van	de	patiënten	een	bijwerking.(15)		
	
Mortaliteit	
In	een	retrospectieve	studie	bij	ouderen	(gemiddelde	leeftijd:	72±6	jaar)	is	het	gebruik	
van	haloperidol	oraal	(0,75-1,5	mg,	n=95)	en	haloperidol	intramusculair/intraveneus	
(2,5-5	mg,	n=61)	vergeleken	met	risperidon	(0,5-1	mg,	n=93).	Sterfte	bij	een	delier	trad	
op	bij	haloperidol	oraal	(2%),	haloperidol	injectie	(13%)	en	risperidon	(3%).	Na	een	jaar	
was	de	mortaliteit	significant	hoger	bij	de	haloperidol	injectie	(46%),	en	niet	
verschillend	bij	het	oraal	gebruik	van	haloperidol	(30%)	of	risperidon	(30%).(23)		
	
Mortaliteit	is	bij	haloperidol	(n=2.855),	risperidon	(n=13.356),	olanzapine	(n=4.716)	en	
quetiapine	(n=10.651)	bij	ouderen	(≥65	jaar)	onderzocht	in	vergelijking	met	niet-
gebruikers.	Haloperidol	gaf	het	grootste	risico	op	mortaliteit:	3,8%	(95%	BI	1,0-6,6%,	
p<0,01)	met	NNH	26	(95%	BI	15-99).	Voor	risperidon	is	het	toegenomen	risico	in	de	
eerste	30	dagen:	3,7%	(95%	BI	2,2-5,3%,	p<0,01)	met	NNH	27	(95%	BI	19-46),	
olanzapine	2,5%	(95%	BI	0,3-4,7%,	p=0,02)	met	NNH	40	(95%	BI	21-312)	en	quetiapine	
2,0%	(95%	BI	0,7-3,3%,	p<0,01)	met	NNH	50	(95%	BI	30-150).(24,25)	
	
In	een	cohortstudie	op	basis	van	een	Duitse	database	(2005-2011)	werd	het	gebruik	van	
antipsychotica	door	nieuwe	gebruikers	(n=137.713,	≥	65	jaar)	onderzocht.		
Er	werd	een	significant	hoger	risico	op	sterfte	gevonden	voor	haloperidol	(aHR	1,45,	
95%	BI,	1,35-1,55)	in	vergelijking	met	risperidon.(26)	
	
Extrapiramidale	bijwerkingen	
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Haloperidol	(n=81)	is	vergeleken	met	risperidon	(n=82)	of	placebo	(n=84)	bij	ouderen	
(gemiddelde	leeftijd:	75±9	jaar).	Haloperidol	gaf	meer	extrapiramidale	symptomen	
vergeleken	met	placebo	(placebo	vs	haloperidol:	RR	0,79;95%	BI	0,17-1,41,	p=0,01).	
Risperidon	gaf	ook	meer	extrapiramidale	bijwerkingen	in	vergelijking	met	placebo	
(placebo	vs	risperidon:	RR	0,73;95%	BI	0,09-1,37,	p=0,03).(4)	
	
Eerste	generatie	antipsychotica	(zoals	haloperidol)	gaven	in	vergelijking	risperidon	met	
een	hoger	risico	op	extrapiramidale	symptomen	na	30,	60,	90	en	180	dagen	bij	ouderen	
(leeftijd	83±7	jaar,	n=	4.643).(27)	
	
In	een	observationele	studie	is	haloperidol	(5,5	mg,	n=21)	vergeleken	met	risperidon	
(1,3	mg,	n=21)		bij	patiënten	(leeftijd:	64-70	jaar).	Extrapiramidale	symptomen	traden	
vaker	op	met	haloperidol	(19%)	dan	met	risperidon	(5%).(15)	
	
Slaperigheid		
Haloperidol	(1,9	mg),	vergeleken	met	quetiapine	(96,9	mg)	of	placebo,	gaf	bij	ouderen	
(gemiddelde	leeftijd	83	jaar)	slaperigheid	bij	respectievelijk	36%,	25%	en	4%	van	de	
patiënten.(22)	
	
Veneuze	trombo-embolie	en	cerebrovasculair	accident	
In	een	systematische	review	en	meta-analyse	van	10	studies	werd	de	associatie	tussen	
antipsychoticagebruik	en	het	risico	op	een	cereberovasculair	accident	(CVA)	
onderzocht.	Significante	toename	van	het	risico	op	CVA	was	geassocieerd	met	eerste	
generatie	antipsychotica	(OR	1.49;	95%	CI	1.24-1.77)	maar	niet	met	tweede	generatie	
antipsychotica	(OR	1.31;	95%	CI	0.74-2.30).	Gebruik	van	antipsychotica	bij	patiënten	
met	dementie	was	geassocieerd	met	een	klein	risico	op	CVA	(OR	1.17;	95%	CI	1.08-
1.26).(28)	
	
Het	risico	op	cerebrovasculaire	events	bij	oudere	patiënten	(gemiddelde	leeftijd	76	jaar)	
is	onderzocht	in	een	case-control	analyse,	genest	binnen	een	cohort	van	26.157	ouderen,	
die	een	antipsychoticum	gebruikten.	Huidige	blootstelling	aan	antipsychotica	werd	in	
vergelijking	met	niet-gebruikers	geassocieerd	met	een	toegenomen	risico	op	een	
cerebrovasculair	accident	(OR	1,7	95%	BI	1,4-2,2).	Er	was	een	zeer	sterke	associatie	bij	
patiënten	die	minder	dan	één	week	een	antipsychoticum	gebruikten	(OR	9,9	95%	BI	5,7-
17,2).(29)		
	
Het	gebruik	van	antipsychotica	gaf	bij	ouderen	(n=72.591,	gemiddelde	leeftijd:	78	jaar)	
een	toegenomen	risico	op	veneuze	trombo-embolie	(VTE)	(OR	1,23	95%	BI	1,01-1,50)	
voor	huidige	gebruikers	van	antipsychotica	in	vergelijking	met	niet-gebruikers.	Vooral	
voor	recente	gebruikers	van	antipsychotica	was	er	een	toegenomen	risico	(OR	1,63	95%	
BI	1,10-2,40).(30)	
	
Pneumonie	
In	een	nested-case	control	studie	in	een	cohort	van	bijna	23.000	patiënten	met	
antipsychotica,	was	gebruik	van	antipsychotica	geassocieerd	met	een	60%	toename	van	
pneumonie	(adjusted	OR	1,6;	95%	BI	1,3-2,1).	Het	risico	was	het	grootst	in	de	eerste	
week	na	start	van	de	antipsychotica	(adjusted	OR	4,5;	95%	BI	2,8-7,3).	Gebruik	van	
atypische	antipsychotica	had	een	groter	risico	op	pneumonie	(adjusted	OR	3,1;	95%	BI	
1,9-5,1)	vergeleken	met	conventionele	middelen	(adjusted	OR	1,5;	95%	BI	1,2-	1,9).(31)	
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Een	meta-analyse	van	zeven	observationele	studies	toont	dat	het	risico	op	pneumonie	is	
toegenomen	bij	het	gebruik	van	antipsychotica	(RR	1,83	95%	BI	1,60-2,10)	vergeleken	
met	geen	gebruik	van	antipsychotica.	Het	risico	op	pneumonie	verschilde	niet	wanneer	
eerste	generatie	antipsychotica	vergeleken	werd	met	tweede	generatie	antipsychotica	
(RR	1,07	95%	BI	0,85-1,35).(32)		
	
Het	gebruik	van	antipsychotica	is	geassocieerd	met	een	hoger	risico	(aHR	2,01	95%	BI	
1,90-2,13)	op	pneumonie	bij	patiënten	met	Alzheimer.	Het	gebruik	van	antipsychotica	is	
bij	patiënten	zonder	Alzheimer	ook	geassocieerd	met	een	hoger	risico	(aHR	3,43	95%	BI	
2,99-3,92).	De	drie	meest	gebruikte	antipsychotica	(quetiapine,	risperidon,	haloperidol)	
hadden	een	vergelijkbare	associatie	met	het	risico	op	pneumonie.	Bij	patiënten	
(gemiddelde	leeftijd	80±7	jaar)	zonder	de	ziekte	van	Alzheimer	was	het	risico	op	
pneumonie	voor	quetiapine	vergelijkbaar	met	risperidon.(33)		
	
Interactiepotentieel:	groot	met	10-20	geneesmiddelen(groepen).(1,2)	
	
Farmacokinetiek:	haloperidol	plasmaconcentraties	zijn	hoger	bij	oudere	patiënten,	ook	
is	er	een	kleinere	klaring	en	langere	eliminatiehalfwaardetijd	in	vergelijking	met	jongere	
patiënten.(1)	
De	hoogte	van	de	plasma	haloperidolconcentratie	is	niet	geassocieerd	met	
extrapiramidale	bijwerkingen	bij	ouderen.(34)	
	
	
Uitgebreide	tekst	
	
Dosis	
Delier:		
oraal:	startdosering	bij	ouderen:	0,5-5	mg/dag	in	1-3	doses.	Bij	aanhoudende	agitatie	
kan	de	dosis	elke	2-4	uur	stapsgewijs	worden	aangepast	tot	max.	5	mg/dag,	tenzij	
patiënten	eerder	hogere	doses	hebben	verdragen.		
intramusculair:	startdosering	bij	ouderen:	0,5-5	mg.	Bij	aanhoudende	agitatie	mag	de	
dosis	elke	2-4	uur	stapsgewijs	worden	aangepast	tot	max.	5	mg/dag,	tenzij	patiënten	
eerder	hogere	doses	hebben	verdragen.(1,2)	
	
Aanhoudende	agitatie/agressie	en	psychotische	symptomen	bij	dementie:		
oraal:	startdosering	bij	ouderen:	0,5	mg/dag,	geleidelijk	ophogen	tot	maximaal	5	
mg/dag.	Binnen	6	weken	beoordelen	of	gebruik	moet	worden	voortgezet.		
	
Er	kan	gedoseerd	worden	op	geleide	van	de	plasmaconcentratie.(5)	
	
Zijn	er	leeftijd	gerelateerd	verschillen	in	dosis	respons?		
Niet	goed	bestudeerd.		
	
Doseringsaanpassing	bij	nierinsufficiëntie:	bij	ernstige	nierinsufficiëntie	kan	een	
lagere	startdosis	nodig	zijn	en	ophoging	met	kleinere	stappen	en	grotere	intervallen.		
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Doseringsaanpassing	bij	leverinsufficiëntie:	aanbevolen	wordt	om	de	startdosering	
te	halveren	en	de	dosis	op	te	hogen	met	kleinere	stappen	en	langere	intervallen.		
	
Gebruiksgemak	
Doseringsfrequentie	en	toediening	
Tablet:	1-3x	daagse	dosering,	mag	worden	fijngemalen.		
Drank:	1-3x	daagse	dosering.	
Injectie	1-2x	daagse	injectie.	
Injectie	‘depot’:	1x	per	4	weken.		
	
Is	de	geneesmiddel	inname	bestudeerd	bij	ouderen?	
Niet	bekend.	
	
Stoppen	van	de	medicatie	
Is	er	informatie	over	stoppen	van	de	medicatie	bij	ouderen?	
Er	zijn	zeer	zeldzame	meldingen	van	acute	onttrekkingsverschijnselen	(inclusief	nausea,	
braken	en	insomnia)	na	het	abrupt	stopzetten	van	hoge	doses	antipsychotica,	
geleidelijke	afbouw	wordt	daarom	aangeraden.(1)	
	
Een	review	van	negen	RCTs	(Cochrane	database),	waarvan	zeven	in	een	verpleeghuis,	
toonde	dat	stopprogramma’s	van	antipsychotica	bij	patiënten	met	dementie	in	de	
meeste	studies	zinvol	zijn,	zonder	nadelig	effect	op	het	gedrag.	In	zes	trials	werd	
haloperidol	gebruikt.	
In	een	pilotstudie	bij	patiënten	met	psychose	en	agitatie	bij	dementie	met	goede	reactie	
op	haloperidol	was	de	tijd	tot	terugval	korter	in	de	groep	die	gestopt	was	met	
haloperidol	(p=0.04).	
In	één	trial	hadden	patiënten	met	psychose	en	agitatie	bij	dementie	goed	gereageerd	op	
risperidon	over	een	periode	van	4-8	maanden.	Bij	hen	ontstond	in	vergelijking	met	de	
groep	die	niet	was	gestopt,	een	terugval	op	de	Neuropsychiatric	Inventory	score	van	
>30%	(p=0.04).		
Twee	andere	studies	suggereren	dat	patiënten	met	meer	ernstige	symptomen	baat	
hebben	bij	antipsychotica.	Bij	hen	wordt	stoppen	van	de	antipsychotica	niet	
aanbevolen.(6)	
	
STOPP-criteria	van	potentieel	ongeschikte	medicijnen	voor	oudere	patiënten:	
STOPP	D9	criteria:	Het	gebruik	van	antipsychotica	bij	patiënten	met	probleemgedrag	bij	
dementie:	vanwege	beperkte	effectiviteit	en	een	verhoogd	risico	alleen	gebruikten	tenzij	
symptomen	zeer	ernstig	zijn	en	niet-	medicamenteuze	maatregelen	geen	effect	hebben.		
Bij	gebruik	langer	dan	een	maand	is	er	risico	op	verwardheid,	hypotensie,	
extrapiramidale	bijwerkingen	en	vallen.(35)	
	
Er	is	een	stopalgoritme	beschikbaar.(7,8)	
	
Ervaring	
Aantal	ouderen	bestudeerd	in	Randomized	Controlled	Trials	(RCTs)		
Hoeveel	patiënten	zijn	er	geïncludeerd:	
≥65	jaar:		
Delier:	klein	aantal	(198	patiënten).(4,	9-13)		
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Agitatie/agressie	en	psychose	bij	dementie:	middel	groot	aantal	(>300	patiënten).(14-20)		
	
	
Praktijkervaring	
Hoeveel	patiënten	gebruiken	het	middel	in	Nederland	(bron:	GIP-database	2018)?	
65-74	jaar:	4.314	mannen	en	3.742	vrouwen.	
75+	jaar:	13.262	mannen	en	17.879	vrouwen.	
	
Haloperidol	is	sinds	1981	in	de	handel.	
	

Effectiviteit                                                                                          
Delier		
Haloperidol	(gemiddelde	dosis	5,5	mg,	n=21)	is	gedurende	2	jaar	vergeleken	met	
risperidon	(gemiddelde	dosis	1,3	mg,	n=21),	aripiprazol	(gemiddelde	dosis	18,3	mg	
n=21)	en	olanzapine	(gemiddelde	dosis	7,1	mg,	n=21)	bij	patiënten	(gemiddelde	leeftijd:	
64-70	jaar,	38-48%	vrouw).	De	MDAS	(Memorial	Delirium	Assessment	Scale)	score	nam	
af	zowel	voor	haloperidol	(van	19,9	naar	6,8,	p<0,001),	risperidon	(van	18,6	naar	7,1,	
p<0,001),	aripiprazol	(van	18,0	naar	8,3	p<	0,001)	en	olanzapine	(van	19,4	naar	11,7	
p<0,01).(9)	
	
In	een	gerandomiseerde	gecontroleerde	studie	is	haloperidol	(2,5-10	mg	intramusculair,	
n=72)	vergeleken	met	olanzapine	(1,25-2,5	mg	oraal,	streefdosering	1,25-25	mg/dag,	
n=74)	en	een	controlegroep	(n=29)	bij	patiënten	met	een	delier	(gemiddelde	leeftijd:	73	
jaar,	36%	vrouw).	In	de	controlegroep	kregen	de	patiënten	uitsluitend	een	somatische	
behandeling	gericht	op	delier.	Na	behandeling	van	een	week	waren	de	Global	
Impression-Severity	of	Illness	(CGI-SI)	scores	in	zowel	de	haloperidolgroep	(88%),	
olanzapinegroep	(82%)	en	controlegroep	(31%)	significant	lager	(p<0,01).	Haloperidol	
en	olanzapine	hadden	een	vergelijkbaar	effect	op	de	behandeling	van	een	delier	bij	
kwetsbare	ouderen,	bij	het	gebruik	van	olanzapine	trad	het	effect	wel	sneller	op	in	
vergelijking	met	haloperidol.(10)	
	
Het	gebruik	van	haloperidol	(6,5	mg,	range	1-28	mg,	n=45,	gemiddelde	leeftijd	63±11	
jaar,	31%	vrouw)	is	vergeleken	met	olanzapine	(4,5	mg,	range	2,5-13,5	mg,	n=28,	
gemiddelde	leeftijd:	67±6	jaar,	21%	vrouw)	bij	patiënten	met	een	delier	die	waren	
opgenomen	op	de	intensive	care.	Gedurende	vijf	dagen	na	de	diagnose	delier	werden	de	
patiënten	geobserveerd.	Zowel	de	deliriumindex	als	het	benzodiazepinegebruik	nam	
gedurende	de	observatieperiode	in	beide	behandelgroepen	af	(exacte	getallen	niet	
beschikbaar).(11)	
	
Haloperidol	is	bij	ouderen	(gemiddeld	5,1	mg,	n=11,	gemiddelde	leeftijd:	65±18	jaar,	9%	
vrouw)	vergeleken	met	olanzapine	(gemiddeld	8,2	mg,	n=11,	gemiddelde	leeftijd:	64±23	
jaar,	45%	vrouw).	De	Delirium	Rating	Scale	(DRS)	nam	af	voor	olanzapine	(van	17,9±4,4	
tot	10,3±4,8)	en	haloperidol	(van	20,1±5,2	tot	11,1±7,1).	De	gemiddelde	verbetering	was	
voor	olanzapine:	7,2	en	voor	haloperidol:	10.(12)	
	
In	een	dubbelblinde	studie	werden	24	patiënten	behandeld	(gemiddelde	leeftijd	66	jaar)	
gedurende	zeven	dagen	met	een	gemiddelde	dosis	van	1,7	mg	haloperidol	(n=12,	leeftijd	
67±16	jaar,	42%	vrouw)	of	1	mg	risperidon	(n=12,	66±8	jaar,	50%	vrouw).	Gedurende	
de	studieperiode	werden	de	MDAS-scores	voor	beide	middelen	significant	verlaagd.	Er	
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was	geen	significant	verschil	tussen	beide	middelen.	De	gemiddelde	tijd	tot	respons	was	
voor	haloperidol	4,22	dagen	en	risperidon	4,17	(niet	statistisch	significant).(13)	
	
In	een	RCT	is	het	gebruik	van	haloperidol	(n=81)	vergeleken	met	risperidon	(n=82)	of	
placebo	(n=84)	bij	ouderen	(gemiddelde	leeftijd:	75±9	jaar,	34%	vrouw)	met	een	delier	
in	een	palliatieve	setting	(hospice	of	palliatieve	afdeling	in	een	ziekenhuis).	Delier	werd	
gemeten	op	de	Memorial	Delirium	Assessment	Scale	(MDAS).	Het	gebruik	van	
haloperidol	gaf	in	vergelijking	met	placebo	significant	hogere	delier	symptoom	scores	
(gemiddeld	0,24	units	hoger	95%	BI	0,06-0,42,	p=0,009).	Risperidon	gaf	ook	significant	
hogere	delier	symptoom	scores	(gemiddeld	0,48	units	hoger	95%	BI	0,09-0,86,	p=0,02)	
in	vergelijking	met	placebo.	Met	placebo	en	palliatieve	ondersteuning	was	er	dus	een	
beter	effect	dan	wanneer	haloperidol	of	risperidon	aan	de	ondersteunende	therapie	
werd	toegevoegd.	Haloperidol	gaf	in	vergelijking	met	placebo	een	kortere	
levensduur.(4)	
 
In	een	gerandomiseerde	open	(rater	geblindeerde)	trial	werden	patiënten	met	een	
delier	behandeld	met	risperidon	(n=20,	gemiddelde	leeftijd	47	jaar,	spreiding	25-78	
jaar,	10%	vrouw),	met	haloperidol	(n=21,	gemiddelde	leeftijd	4	jaar,	spreiding	20-72	
jaar,	38%	vrouw)	of	met	olanzapine	(n=23,	gemiddelde	leeftijd	45	jaar,	spreiding	19-78	
jaar,	39%	vrouw).	Doseringen	varieerden	met	risperidon	van	0,25-4	mg,	haloperidol	van	
0.25-10	mg	en	olanzapine	van	1.25-20	mg.	Er	was	een	significante	daling	van	de	
Delirium	Rating	Scale-Revised-98	(DRS-R98)	over	een	periode	van	zes	dagen	bij	alle	drie	
behandelingen,	zonder	onderling	verschil.(14)	
In	een	open	observationele	studie	is	haloperidol	(5,5	mg,	n=21)	vergeleken	met	
risperidon	(1,3	mg,	n=21),	aripiprazol	(18,3	mg	n=21)	en	olanzapine	(7,1	mg,	n=21)	bij	
patiënten	(gemiddelde	leeftijd:	64-70	jaar,	38-48%	vrouw)	met	delier	die	opgenomen	
waren	in	het	ziekenhuis	voor	een	kankerbehandeling.	De	ernst	van	de	delier	werd	
gemeten	met	de	MDAS.	De	MDAS-score	nam	af	in	elke	medicatiegroep.	Deze	afname	was	
voor	haloperidol	(van	19,9	naar	6,8,	p<0,001),	risperidon	(van	18,6	naar	7,1	met	
p<0,001),	aripiprazol	(van	18,0	naar	8,3	p<	0,001)	en	olanzapine	(van	19,4	naar	11,7	
p<0,01)	vergelijkbaar.(15)	
	
Agitatie/agressie	bij	dementie:		
Meta-analyse	en	systematische	review	
In	een	netwerk	meta-analyse	met	36	RCT	werden	een	groot	aantal	middelen,	waaronder	
antipsychotica,	bij	5585	patiënten	(gemiddelde	leeftijd	82±5	jaar,	69%	vrouw)	voor	de	
behandeling	van	agitatie	bij	dementie	bestudeerd.	Risperidon	(OR	1,96;	95%	BI,	1,49–
2,59),	dextromethorphan/quinidine	(OR	3,04;	95%	BI,	1,63–5,66)	en	selectieve	
serotonine	heropnameremmers	als	geneesmiddelengroep	(OR	1,61;	95%	BI,	1,02–2,53)	
waren	significant	meer	effectief	dan	placebo.	Van	alle	bestudeerde	antipsychotica	was	
haloperidol	het	minst	effectief	en	niet	beter	dan	placebo	(OR	0,86;	95%	BI,	0,54-1,37),	
terwijl	risperidon	het	meest	effectief	bleek.(16)	
 
In	een	systematische	review	werden	14	effectiviteitstudies	van	verschillende	
antipsychotica	geïncludeerd.	Haloperidol	had	in	drie	studies	een	statistisch	significant	
gunstig	effect	op	de	‘Behavioural	pathology	in	Alzheimer’s	disease	rating	scale’	
(BEHAVE-AD)	en	de	‘Neuropsychiatric	inventory	–	nursing	home	version’	(NPI).		
Een	directe	vergelijking	tussen	atypische	en	klassieke	antipsychotica	resulteerde	niet	in	
een	statistisch	significant	verschil.(17)	
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Placebogecontroleerde	studies 
Een	studie	naar	de	behandeling	van	agitatie	bij	dementie	liet	geen	verschil	in	effectiviteit	
zien	tussen	1,8	of	3	mg	haloperidol	en	placebo.(18)	
	
Bij	306	patiënten	met	prikkelbaarheid	en	agitatie	bij	dementie	met	gemiddelde	leeftijd	
van	79,6±7,6	jaar	(55–94	jaar)	werd	een	dagdosering	van	2-6	mg	haloperidol	(n=101)	
vergeleken	met	100-300	mg	tiapride	(n=102)	of	placebo	(n=103).		Het	percentage	
responders	(verschil	met	baseline	op	de	MOSES	irritatie/agressie	subschaal)	was	
significant	groter	in	de	actieve	behandelgroepen	(haloperidol	63%,	p=0.04,	tiapride	
69%,	p=0.04)	dan	in	de	placebogroep	(49%).	Er	was	geen	significant	verschil	tussen	
haloperidol	en	tiapride.(19)	
	
Vergelijkende	studies	met	antipsychotica	
Een	12-weken	dubbelblinde	gerandomiseerde	studie	van	haloperidol	(gemiddelde	dosis	
0,90	mg)	en	risperidon	(gemiddelde	dosis	0,85mg)	bij	58	patiënten	met	
gedragsstoornissen	bij	dementie	(Alzheimer	of	vasculaire	dementie)	toonde	voor	beide	
middelen	een	significante	afname	op	de	Cohen-Mansfield	Agitation	Inventory	(CMAI)	en	
BEHAVE-AD.	Er	was	geen	significant	verschil	tussen	haloperidol	en	risperidon.(36)	
	
In	een	RCT	werd	bij	ouderen	met	agitatie	bij	dementie	(gemiddelde	leeftijd:	82	jaar,	57%	
vrouw)	het	gebruik	van	haloperidol	(1-3	mg,	n=28)	vergeleken	met	olanzapine	(2,5-7,5	
mg,	n=30)	gedurende	5	weken.	Agitatie	nam	niet	significant	af	voor	zowel	haloperidol	
als	olanzapine.	Het	verschil	in	totale	CMAI-score	van	baseline	tot	eindpunt	was	voor	
haloperidol	-16,6	(p=0,338)	en	voor	olanzapine	-10,1.(37)	
	
Haloperidol	(n=20,	gemiddelde	dosis	7	mg)	werd	in	een	dubbelblinde	studie	vergeleken	
met	loxapine	(n=20,	gemiddelde	dosis	36	mg)	bij	patiënten	met	agressie	bij	dementie	
met	gemiddelde	leeftijd	79	jaar	(45%	vrouw).	Er	was	geen	statisch	verschil	tussen	de	
responders	van	haloperidol	(79%)	en	loxapine	(82%).(38)	
	
Psychose	bij	dementie	
Placebogecontroleerde	studies 
In	een	dubbelblinde,	placebogecontroleerde	gerandomiseerde	trial	werd	bij	ouderen	
(gemiddelde	leeftijd	83	jaar,	n=284)	met	psychose	bij	de	ziekte	van	Alzheimer	het	
gebruik	van	haloperidol	(1,9	mg)	vergeleken	met	quetiapine	(96,9	mg)	of	placebo.	In	alle	
groepen	werd	een	verbetering	van	de	psychose	geobserveerd,	maar	de	verschillen	
waren	onderling	niet	statistisch	significant.	De	BPRS-agitatie	scores	verbeterde	voor	
quetiapine	in	vergelijking	met	placebo,	maar	niet	voor	quetiapine	in	vergelijking	met	
haloperidol.	De	BPRS-anergie	score	(afwezigheid	van	reactie)	verslechterde	voor	
haloperidol	in	vergelijking	met	quetiapine,	maar	niet	voor	quetiapine	in	vergelijking	met	
placebo.(20)	
	
In	andere	studies	werden	zowel	agitatie/agressie	als	psychose	bestudeerd.		
In	een	6-weekse	gerandomiseerde	dubbelblinde	studie	werd	haloperidol,	2-3	mg/dag	
(n=20)	en	haloperidol	0.50-0.75	mg/dag	(n=20)	vergeleken	met	placebo	(n=20)	bij	
patiënten	met	dementie	type	Alzheimer.	De	dosis	van	2-3	mg/dag	gaf	een	grotere	
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respons	(55%–60%)	op	de	Brief	Psychiatric	Rating	Scale	psychose	factor	en	op	de	
psychomotore	agitatie	in	vergelijking	met	de	lage	dosering	haloperidol	(25%–35%)	en	
placebo	(25%–30%).	De	2-3mg/dag	dosis	haloperidol	was	significant	beter	dan	placebo	
for	de	BPRS	psychose	factor	scores	(p<0.03)	en	psychomotore	agitatie	(p<0.04).	De	
lagere	dosis	haloperidol	was	niet	significant	verschillend	van	placebo.(21)	
	
In	een	16-weekse	gerandomiseerde	dubbelblinde	studie	werd	haloperidol,	gemiddeld	
1,8	mg/dag	(n=34)	en	trazodon,	gemiddeld	200	mg/dag	(n=37)	vergeleken	met	placebo	
(n=36)	bij	patiënten	met	met	psychose	en	gestoord	gedrag	bij	dementie	type	Alzheimer.	
Er	was	geen	significant	verschil	tussen	de	3	groepen.(22) 
	
Haloperidol	(0,5	mg)	vergeleken	met	zuclopentixol	(5	mg)	bij	dementerende	ouderen	
(n=47,	gemiddelde	leeftijd:	niet	bekend)	gaf	geen	significante	veranderingen	bij	beide	
groepen	op	de	geriatrische	schaal	van	de	Gottfries-Cronholm	en	Crichton	en	CGI.	De	
Gottfries-Cronholm	schaal	meet	diverse	variabalen	waaronder	psychose	en	gestoord	
gedrag.	De	Crichton	schaal	meet	gestoord	gedrag.	In	de	haloperidolgroep	werd	in	de	
eerste	en	achtste	week	een	significante	verslechtering	geobserveerd.	Alleen	de	
motorische	activiteit	verschilde	significant	tussen	de	twee	groepen,	zuclopentixol	was	
hierbij	van	positieve	invloed.(39)	
				
Wat	is	het	number	needed	to	treat	(NNT)	bij	toepassing	bij	de	(kwetsbare)	oude	
patiënt?				
Niet	bekend.		
 
Is	de	tijd	tot	effect	van	belang,	zo	ja	is	deze	berekend	bij	ouderen?																																									
Niet	bekend.	
	
Zijn	er	leeftijd	gerelateerde	verschillen	in	effectiviteit?		
Niet	bekend. 

Bijwerkingen	en	veiligheid 
Wat	zijn	de	belangrijkste	relevante	bijwerkingen	bij	kwetsbare	ouderen?	Waar	
mogelijk	worden	deze	vertaald	naar	incidentiecijfer	of	number	needed	to	harm.		

Algemene	bijwerkingen	
In	een	observationeel	onderzoek	met	haloperidol	(5,5	mg,	n=21),	aripiprazol	(18,3	mg	
n=21)	en	olanzapine	(7,1	mg,	n=21)	bij	patiënten	(gemiddelde	leeftijd:	64-70	jaar)	met	
een	delier	had	5%	(risperidon),	10%	(aripiprazol),	19%	(haloperidol)	en	43%	
(olanzapine)	van	de	patiënten	een	bijwerking.(15)	 
	
Mortaliteit		
Het	gebruik	van	haloperidol	oraal	(0,75-1,5	mg,	n=95)	en	haloperidol	
intramusculair/intraveneus	(2,5-5	mg,	n=61)	is	bij	Japanse	ouderen	(gemiddelde	
leeftijd:	72±6	jaar,	33%	vrouw)	in	een	retrospectieve	studie	vergeleken	met	risperidon	
(0,5-1	mg,	n=93).	Sterfte	bij	een	delier	trad	op	bij	haloperidol	oraal	(2%),	haloperidol	
injectie	(13%)	en	risperidon	(3%).	Na	een	jaar	was	sterfte	vergelijkbaar	bij	het	gebruik	
van	haloperidol	oraal	(30%)	en		risperidon	(30%),	maar	significant	vaker	bij	haloperidol	
injectie	(46%).(23)	
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In	een	retrospectieve	cohortstudie	is	met	behulp	van	een	database	het	gebruik	van	
haloperidol	(n=2.855),	risperidon	(n=13.356),	olanzapine	(n=4.716)	en	quetiapine	
(n=10.651)	onderzocht	bij	patiënten	(≥	65	jaar,	3%	vrouw)	met	dementie.			
Haloperidol	gebruikers	liepen	het	grootste	risico	op	mortaliteit	(RR	1,54;	95%	BI	1,38-
1,73),	gevolgd	door	risperidon	(referentie),	olanzapine	(RR	0,99;	95%	BI	0,89-1,10),	
valproïnezuur	en	de	derivaten	(RR	0,91;	95%	BI	0,78-1,06)	en	quetiapine	(RR	0,73;	95%	
BI	0,67-0,80).	Het	risico	bij	haloperidol	is	het	grootste	gedurende	de	eerste	30	dagen,	
waarna	het	scherp	en	significant	afneemt.	Bij	de	andere	middelen	was	het	risico	op	
mortaliteit	het	meest	significant	gedurende	de	eerste	120	dagen,	en	nam	af	in	de	hier	
opvolgende	60	dagen.(24)	
	
Bij	de	hierboven	beschreven	cohortstudie	is	het	number	needed	to	harm	berekend.	In	
vergelijking	met	niet-gebruikers	is	voor	haloperidol	het	toegenomen	risico	op	
mortaliteit	het	hoogste:	3,8%	(95%	BI	1,0-6,6%,	p<0,01)	met	NNH	26	(95%	BI	15-99).	
Voor	risperidon	is	het	toegenomen	risico:	3,7%	(95%	BI	2,2-5,3%,	p<0,01)	met	NNH	27	
(95%	BI	19-46);	olanzapine	2,5%	(95%	BI	0,3-4,7%,	p=0,02)	met	NNH	40	(95%	BI	21-
312)	en	quetiapine	2,0%	(95%	BI	0,7-3,3%,	p<0,01)	met	NNH	50	(95%	BI	30-150).(25)	
	
In	een	cohortstudie	op	basis	van	een	Duitse	database	(2005-2011)	werd	het	gebruik	van	
antipsychotica	door	nieuwe	gebruikers	(n=137.713,	≥	65	jaar)	onderzocht.		
Er	werd	een	significant	hoger	risico	op	sterfte	gevonden	voor	haloperidol	(aHR	1,45,	
95%	BI,	1,35-1,55)	in	vergelijking	met	risperidon.(26)	
	
Extrapiramidale symptomen  
Haloperidol	(n=81)	is	vergeleken	met	risperidon	(n=82)	of	placebo	(n=84)	bij	ouderen	
(gemiddelde	leeftijd:	75±9	jaar).	Placebo	gaf	minder	extrapiramidale	symptomen	
vergeleken	met	haloperidol	(0,79	95%	BI	0,17-1,41,	p=0,01).	Placebo	gaf	ook	minder	
extrapiramidale	bijwerkingen	in	vergelijking	met	risperidon	(0,73	95%	BI	0,09-1,37,	
p=0,03).(4)	
	
Eerste	generatie	antipsychotica	(zoals	haloperidol)	gaven	in	vergelijking	risperidon	met	
een	hoger	risico	op	extrapiramidale	symptomen	na	30,	60,	90	en	180	dagen	bij	ouderen	
(leeftijd	83±7	jaar,	n=	4.643).(27)	
	
In	een	observationele	studie	is	haloperidol	(5,5	mg,	n=21)	vergeleken	met	risperidon	
(1,3	mg,	n=21)	bij	patiënten	met	delier	die	opgenomen	waren	in	het	ziekenhuis	voor	een	
kankerbehandeling.	Extrapiramidale	symptomen	traden	vaker	op	met	haloperidol	
(19%)	dan	met	risperidon	(5%).(9)	
	
Slaperigheid		
Haloperidol	(1,9	mg)	vergeleken	met	quetiapine	(96,9	mg)	of	placebo	gaf	bij	ouderen	
(gemiddelde	leeftijd	83	jaar)	slaperigheid	bij	respectievelijk	36%,	25%	en	4%	van	de	
patiënten.(22)	
	
Veneuze	trombo-embolie	en	cerebrovasculair	accident	
In	een	systematische	review	en	meta-analyse	van	10	studies	werd	de	associatie	tussen	
antipsychoticagebruik	en	het	risico	op	een	cerebrovasculair	accident	(CVA)	onderzocht.	
Significante	toename	van	het	risico	op	CVA	was	geassocieerd	met	eerste	generatie	
antipsychotica	(OR	1.49;	95%	CI	1.24-1.77)	maar	niet	met	tweede	generatie	
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antipsychotica	(OR	1.31;	95%	CI	0.74-2.30).	Gebruik	van	antipsychotica	bij	patiënten	
met	dementie	was	geassocieerd	met	een	klein	risico	op	CVA	(OR	1.17;	95%	CI	1.08-
1.26).(28)	
	
Het	risico	op	cerebrovasculaire	events	bij	oudere	patiënten	(gemiddelde	leeftijd	76	jaar)	
is	onderzocht	in	een	case-control	analyse,	genest	binnen	een	cohort	van	26.157	ouderen,	
die	een	antipsychoticum	gebruikten.	Huidige	blootstelling	aan	antipsychotica	werd	in	
vergelijking	met	niet-gebruikers	geassocieerd	met	een	toegenomen	risico	op	een	
cerebrovasculair	accident	(OR	1,7	95%	BI	01,4-2,2).	Er	was	een	zeer	sterke	associatie	bij	
patiënten	die	minder	dan	één	week	een	antipsychoticum	gebruikten	(OR	9,9	95%	BI	5,7-
17,2).(29)		
	
Het	gebruik	van	antipsychotica	gaf	bij	ouderen	(n=72.591,	gemiddelde	leeftijd:	78	jaar)	
een	toegenomen	risico	op	veneuze	trombo-embolie	(VTE)	(OR	1,23	95%	BI	1,01-1,50)	
voor	huidige	gebruikers	van	antipsychotica	in	vergelijking	met	niet-gebruikers.	Vooral	
voor	recente	gebruikers	van	antipsychotica	was	er	een	toegenomen	risico	(OR	1,63	95%	
BI	1,10-2,40).(30)	
	
Pneumonie	
In	een	nested-case	control	studie	in	een	cohort	van	bijna	23.000	patiënten	met	
antipsychotica,	was	gebruik	van	antipsychotica	geassocieerd	met	een	60%	toename	van	
pneumonie	(adjusted	OR	1,6;	95%	BI	1,3-2,1).	Het	risico	was	het	grootst	in	de	eerste	
week	na	start	van	de	(adjusted	OR	4,5;	95%	BI	2,8-7,3).	Gebruik	van	atypische	
antipsychotica	had	een	groter	risico	op	pneumonie	(adjusted	OR	3,1;	95%	BI	1,9-5,1)	
vergeleken	met	conventionele	middelen	(adjusted	OR	1,5;	95%	BI	1,2-	1,9).(31)	
	
Een	meta-analyse	van	zeven	observationele	studies	toont	dat	het	risico	op	pneumonie	is	
toegenomen	bij	het	gebruik	van	antipsychotica	(RR	1,83	95%	BI	1,60-2,10)	vergeleken	
met	geen	gebruik	van	antipsychotica.	Het	risico	op	pneumonie	verschilde	niet	wanneer	
eerste	generatie	antipsychotica	vergeleken	werd	met	tweede	generatie	antipsychotica	
(RR	1,07	95%	BI	0,85-1,35).(32)		
	
Het	gebruik	van	antipsychotica	is	geassocieerd	met	een	hoger	risico	(aHR	2,01	95%	BI	
1,90-2,13)	op	pneumonie	bij	patiënten	met	Alzheimer.	Het	gebruik	van	antipsychotica	is	
bij	patiënten	zonder	Alzheimer	ook	geassocieerd	met	een	hoger	risico	(aHR	3,43	95%	BI	
2,99-3,92).	De	drie	meest	gebruikte	antipsychotica	(quetiapine,	risperidon,	haloperidol)	
hadden	een	vergelijkbare	associatie	met	het	risico	op	pneumonie.	Bij	patiënten	
(gemiddelde	leeftijd	80±7	jaar)	zonder	de	ziekte	van	Alzheimer	was	het	risico	op	
pneumonie	voor	quetiapine	vergelijkbaar	met	risperidon.(33)		
	
Zijn	er	leeftijd	gerelateerde	verschillen	in	bijwerkingen?		
Ouderen	zijn	gevoeliger	voor	de	bijwerkingen	van	antipsychotica.	
	
Is	een	post-authorisatie	safety	studie	bij	ouderen	gepland?	
Nee.		
	
Anticholinerge	effecten:	vaak	(1-10%)	droge	mond.			
	
Delier:	averechts	effect	van	antipsychotica	met	ontstaan	van	een	delier	is	bekend.				
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Duizeligheid:	vaak	(1-10%)	duizeligheid.   
 
Valneiging	en/of	motorische	functie:	zeer	vaak	(>10%)	agitatie,	extrapiramidale	
verschijnselen,	hyperkinesie.	Vaak	(1-10%)	(tardieve)	dyskinesie,	dystonie,	acathisie,	
bradykinesie,	hypertonie,	tremor,	spierrigiditeit.	Soms	(0,1-1%)	parkinsonisme,	
onwillekeurige	spiercontracties,	loopstoornis,	spierspasmen.	Zelden	(0,01-0,1%)	
motorische	disfunctie,	spiertrekkingen.					
	
Sedatieve	effecten:	zeer	vaak	(>10%)	slaperigheid.	Vaak	(1-10%)	somnolentie.	Soms	
(0,1-1%)	sedatie.	
	
Orthostatische	effecten:	vaak	(1-10%)	orthostatische	hypotensie.		
	
Invloed	op	voedselinname:	vaak	(1-10%)	hypersalivatie,	misselijkheid,	braken.			
	
Hemostase:	soms	(0,1-1%)	leukopenie.	
	
Cardiovasculaire	bijwerkingen:	soms	(0,1-1%)	tachycardie.	Zelden	(0,01-0,1%)	
verlengd	QT-interval.(40)	
	
Cognitie:	vaak	(1-10%)	depressie,	psychotische	stoornis.	Soms	(0,1-1%)	verwardheid,	
convulsie.	
 
Interactiepotentieel	
Zijn	er	belangrijke	geneesmiddelen	interacties?	
	
Afname	concentratie	haloperidol	
De	concentratie	haloperidol	daalt	door	krachtige	CYP3A4-inductoren	(zoals	
carbamazepine,	fenobarbital,	fenytoïne),	waardoor	de	werkzaamheid	van	haloperidol	
kan	afnemen.		
	
Toename	concentratie	haloperidol	
De	concentratie	haloperidol	neemt	toe	door	cobicistat	en	ritonavir,	vanwege	remming	
van	het	metabolisme.	De	haloperidol	plasmaconcentraties	kunnen	verhogen	door	
CYP3A-remmers	(zoals	alprazolam,	fluvoxamine),	CYP2D6-remmers	(zoals	bupropion,	
chloorpromazine)	en	remmers	van	zowel	CYP3A4	als	CYP2D6	(fluoxetine)	en	door	
buspiron	(door	een	onduidelijk	mechanisme).	
		
Overige	interacties	
Haloperidol	kan	het	QTc-interval	verlengen.	Het	risico	op	ernstige	hartritmestoornissen	
is	verhoogd	bij	combinatie	met	andere	middelen	waarbij	ernstige	hartritmestoornissen	
zoals	torsade	de	pointes	zijn	gemeld:	klasse	IA	en	klasse	III	antiaritmica,	bepaalde	
antidepressiva,	antibiotica,	antipsychotica,	antimycotica,	antimalariamiddelen,	gastro-
intestinale	geneesmiddelen	en	bepaalde	geneesmiddelen	gebruikt	bij	kanker.	
Voorzichtigheid	is	geboden	wanneer	haloperidol	wordt	gebruikt	in	combinatie	met	
middelen	die	de	elektrolytenbalans	verstoren.		
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Haloperidol	kan	de	werking	van	alcohol,	hypnotica,	sedativa	of	sterke	analgetica,	
versterken.	Ook	in	combinatie	met	methyldopa	is	een	versterkt	effect	op	het	centrale	
zenuwstelsel	gemeld.	
Haloperidol	kan	het	effect	van	levodopa	en	andere	dopamine-agonisten	tegengaan.		
Haloperidol	remt	CYP2D6	en	remt	het	metabolisme	van	tricyclische	antidepressiva	
(zoals	imipramine,	desipramine),	waardoor	de	plasmaconcentratie	van	deze	middelen	
stijgt.		
Bij	gelijktijdig	gebruik	van	haloperidol	en	lithium	zijn	zeldzame	gevallen	van	onder	
andere	encefalopathie,	extrapiramidale	symptomen,	tardieve	dyskinesie	gemeld	
(waarvan	de	meeste	symptomen	reversibel	waren).	
	
Het	interactiepotentieel	is	groot:	klinisch	relevante	interacties	met	10-20	
geneesmiddelen	(groepen).	
	
Zijn	er	belangrijke	geneesmiddel-ziekte	interacties?	
Haloperidol	dient	voorzichtig	te	worden	gebruikt	bij	patiënten	met	bradycardie,	
hartziekte,	familiale	voorgeschiedenis	van	QTc-verlenging	of	een	voorgeschiedenis	van	
blootstelling	aan	grote	hoeveelheden	alcohol.	
Bij	trage	CYP2D6	metaboliseerders	is	ook	voorzichtigheid	geboden	omdat	hoge	
plasmaconcentraties	haloperidol	kunnen	optreden.	
Haloperidol	moet	ook	voorzichtig	worden	gebruikt	met	patiënten	met	risicofactoren	
voor	beroerte.		
Bij	patiënten	met	epilepsie,	en	patiënten	met	aandoeningen	die	kunnen	leiden	tot	
epileptische	aanvallen	(bijvoorbeeld	ontwenning	van	alcoholgebruik,	
hersenbeschadiging)	moet	haloperidol	voorzichtig	worden	gebruikt.		
Antipsychoticatherapie	dient	bij	patiënten	met	hyperthyreoïdie	altijd	met	
voorzichtigheid	te	worden	toegediend	en	altijd	in	combinatie	met	een	behandeling	
gericht	op	euthyreoïdie.		
	
Werkingsmechanisme	en	Farmacokinetiek	
Haloperidol	is	een	butyrofenonderivaat	met	antipsychotische	en	geringe	sederende	
werking.	Het	blokkeert	zowel	dopaminerge	als	alfa-1-adrenerge	receptoren	en	
vermoedelijk	ook	de	dopaminereceptoren	in	de	chemoreceptor	trigger-zone.	
Haloperidol	heeft	een	sterke	centraal	antidopaminerge	en	een	zwakke	centraal	
anticholinerge	werking.	Bij	opvallend	weinig	werkzaamheid	van	haloperidol	kan	er	
sprake	zijn	van	een	CYP2D6-polymorfisme.		
Haloperidol	wordt	via	verschillende	routes	gemetaboliseerd:	in	de	lever	via	
glucuronidering,	ketonreductie,	re-oxidatie	en	N-dealkylering.	De	oxidatie	wordt	
gekatalyseerd	door	het	cytochroom	P450-enzymsysteem,	in	het	bijzonder	CYP3A4	en,	in	
mindere	mate,	CYP2D6.	De	reductiemetaboliet	heeft	een	matig	antidopaminerge	
activiteit.	De	halfwaardetijd	is	12-38	uur	(oraal)	en	3	weken	(depotpreparaat).		De	
eliminatie	vindt	plaats	via	de	feces	(60%)	en	urine	(40%)	en	ongeveer	1%	onveranderd.			
	
Bij	oudere	patiënten	zijn	(bij	toediening	van	dezelfde	dosis)	de	haloperidol	
plasmaconcentraties	hoger	dan	bij	jongere	patiënten.	Bij	ouderen	is	er	een	verminderde	
klaring	en	langere	eliminatiehalfwaardetijd	in	vergelijking	met	jongere	patiënten.(1)	
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De	hoogte	van	de	plasma	haloperidolconcentratie	bij	150	patiënten,	met	gemiddelde	
leeftijd	85±8	jaar	(64%	vrouw),	is	niet	geassocieerd	met	extrapiramidale	bijwerkingen	
bij	ouderen.(34)	
	
Is	er	een	single-dose	PK	studie	bij	ouderen	>65	verricht?	
Bij	terminale	patiënten	(n=28,	gemiddelde	leeftijd:	69,5	jaar	(range:	43-93)	jaar,	51%	
vrouw)	die	een	delier	doormaakte	in	hun	laatste	dagen,	werd	het	gebruik	van	
haloperidol	oraal	(0,5-2	mg)	en	subcutaan	(0,5-5	mg)	onderzocht.	De	biologische	
beschikbaarheid	(0,86	(intra-individuele	variatie	(IIV)	55%)),	klaring	(29,3	L/u)	(IIV	
43%)	en	distributievolume	(1260	L	(IIV	70%)	van	terminale	patiënten	verschilde	niet	
van	de	andere	patiënten.	De	gemiddelde	terminale	halfwaardetijd	van	haloperidol	lag	
rond	de	30	uur.(41)		
	
Is	er	een	multiple-dose	PK	studie	bij	ouderen	>65	verricht?	
Bij	het	gebruik	van	haloperidol	(3-45	mg)	door	patiënten	met	schizofrenie	was	er	geen	
significante	correlatie	tussen	de	leeftijd	van	de	patiënten	(n=23,	leeftijd:	20-72	jaar)	en	
de	vrije	fractie	haloperidol	in	het	serum	(r=0,26).(42)	
Bij	patiënten	van	55	jaar	en	ouder	was	er	een	18,6%	reductie	in	klaring,	bij	patiënten	
van	65	jaar	en	ouder	een	vermindering	van	66,4%	van	het	schijnbare	distributie	
volume.(43)	
	
Is	drug	accumulatie	te	verwachten,	zo	ja	in	welke	mate?	
Niet	bekend.	
	
Wordt	het	geneesmiddel	gemetaboliseerd	met	een	hoge	extractieratio	in	de	lever?	
Niet	bekend.	
	
Heeft	het	geneesmiddel	een	nauwe	therapeutische	breedte	en/of	is	er	in	de	
praktijk	therapeutic	drug	monitoring	of	lab	controle	gewenst?	
Bij	dit	geneesmiddel	wordt	(op	indicatie)	gedoseerd	op	geleide	van	de	bloedspiegel.(5)	
(Bijvoorbeeld	bij	poor	metabolizers	van	CYP2D6).	
	
Patiënten	informatie	in	de	bijsluiter		
Is	er	specifieke	informatie	voor	ouderen	in	de	patiënten	bijsluiter?		
Ouderen	en	mensen	met	dementie:	een	kleine	stijging	van	het	aantal	gevallen	van	
overlijden	en	beroerte	is	gemeld	bij	ouderen	met	dementie	die	geneesmiddelen	tegen	
psychotische	verschijnselen	gebruiken.	Neem	contact	op	met	uw	arts	voordat	u	
haloperidol	krijgt	als	u	op	leeftijd	bent,	in	het	bijzonder	als	u	dementie	heeft.(1)	
	
Referenties 
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