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Delirium in ernstig zieke patienten
- Komt vaak voor 

- Prevalentie cijfers tot 89% en incidenties tussen 25-50%

- Kortetermijngevolgen

- Langere beademingsduur, meer re-intubaties, meer IC-heropnames, 

langere IC-opname en hogere mortalititeit

- Langetermijngevolgen

- Aanhoudende verminderde cognitie 12-18 maanden na IC-opname 
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Haloperidol 

• Meest voorgeschreven middel als behandeling van IC delirium 

• Soms ook als preventie toegepast bij hoog-risico patiënten

• Tegenstrijdige preventiestudie resultaten (2 positieve 

haloperidol studies en 1 studie met negatief resultaat)

• Gebaseerd op positieve effecten van onze pre-post design 

studie (preventie haloperidol) start met de REDUCE study
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REDUCE studie
• Dubbel-blind, placebo gecontrolleerde RCT uitgevoerd in 21 IC’s

• Doel: vaststellen of profylactische toediening van haloperidol de 

uitkomst van de IC-patient met verhoogd delirium risico verbetert

of niet.
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Methode
• Patiënten (≥18jr, niet delirant, geen contra-indicatie haloperidol) 1mg of 2mg 

haloperidol of  placebo 3dgs iv

• Studiemedicatie <24hrs na IC opname, tot IC-ontslag (max 28 dagen), of 

optreden van delirium (open-label)

• Eindpunten: 28dgn overleving (prim), 90-dgn, delirium en outcome, 

bijwerkingen

• 4 interimanalyses door DSMB (veiligheid, futiliteit, superioriteit)
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Resultaten
• In totaal zijn 1789 patienten geincludeerd

3x1 mg 
Haloperidol 

3x2 mg 
Haloperidol 

Placebo

Leeftijd, gemiddeld (SD) 66.1±12.6 66.7±12.7 67.0±12.6

Man, n (%) 206 (58.9) 459 (62.7) 434 (61.4)

Opname groep, n (%)
- Chirurgisch
- Medisch
- Trauma

163 (46.6)
171 (48.9)
16   (4.6)

337 (46.0)
365 (49.9)
30   (4.1)

328 (46.4)
357 (50.5)
22   (3.1)

Spoedopname, n (%) 285 (81.4) 600 (82.0) 572 (80.9)

APACHE-II score, gemiddeld (SD) 20.1±7.1 19.2±6.9 19.0±6.8

Sepsis, n (%) 107 (30.6) 274 (37.4) 234 (33.1)

PRE-DELIRIC score, gemiddeld (SD)
E-PRE-DELIRIC score, gemiddeld (SD)

26.3±12.4
21.7±12.7

26.1± 11.9
21.1±11.5

25.6±11.8
21.4±11.6

QTc-tijd bij inclusie, mediaan [IQR] 440  [410-469] 447  [422-466] 443  [420-468]
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Resultaten
Primaire endpunt: 28-dagen survival

• 83.3% 3x2mg groep haloperidol 
• 82.7% placebo groep 

- 2 mg haloperidol 

- placebo 

‘Kissing’ survival lijnen
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Resultaten
Secundaire endpunt: 90-dagen survival
• 79.1% 3x2mg groep haloperidol 
• 78.6% placebo groep                             - 2 mg haloperidol 

- placebo 

‘Kissing’ survival lijnen
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Resultaten
Secundaire eindpunten: 

• Delirium incidentie

• Mediaan aantal delirium-en-coma

vrije dagen in 28-dagen [IQR]
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Resultaten
Secundaire eindpunten: 
• Alle andere secundaire eindpunten geen verschil:
• Verwijderen tubes/katheters
• Beademingsduur
• Heropnames 
• Bijwerkingen etc

• Per-protocol analyse met n=682 patiënten in 3x2mg 
haloperidol groep en n=668 patiënten in the placebo groep
• geen verschil op de uitkomsten
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Resultaten
• Subgroep analyses: diagnose groepen, APACHE, PRE-DELIRIC 

28-dagen overleving 
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Resultaten 
• In GEEN van de subgroupen hebben we een verschil kunnen 

aantonen tussen de 3x2mg haloperidol groep en de placebo 

groep voor alle uitkomstmaten

• Duur van profylactische therapie: ≤2dgn, ≤3dgn en ≤5 dgn

• Patiënten met en zonder delirium
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Conclusie
• In deze grote multicenter dubbel blind gerandomiseerde studie hebben we 

geen enkel relevant effect gevonden van profylactische haloperidol 
therapie in ernstig zieke patiënten met een verhoogd delirium risico

• Onze studie resultaten laten het toe om een duidelijk statement te doen 
dat profylactisch haloperidol niet effectief is en moet voor deze daarom 
niet worden gebruikt

• Leidt tot minder polyfarmacie op de IC

Doen of LATEN, wie onderzoekt weet het!
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Vervolg 

• Publicatie in JAMA

• Hot Topic session grootste Europese IC-congres (okt Wenen)
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Vervolg 
• Veel (inter-)nationale media aandacht in tijdschriften
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Vervolg 
• Veel (inter-)nationale media aandacht in tijdschriften

• Vele uitnodigingen voor presentaties (wereldwijd)

• Richtlijncommissies zorgen aanpassingen in richtlijnen en daardoor 

veranderingen in de praktijk

• resultaten zijn opgenomen in de Amerikaanse richtlijn (Pain, 

Agitation, Delirium, Immobility and Sleep disorders)

• Nederlandse IC-Delirium richtlijn wordt geupdate
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- UMC Utrecht
- Medical Spectrum Twente Enschede
- St. Jansdal Hospital Harderwijk
- Máxima Medical Center Veldhoven
- Jeroen Bosch Hospital Den-Bosch
- Haaglanden Medical Center, The Haque
- Onze Lieve Vrouwe Gasthuis, Amsterdam
- Zuyderland Medical Center, Heerlen
- Amphia Hospital, Breda
- Scheper Hospital, Emmen
- Gelre Hospital, Apeldoorn
- UMC Groningen
- Canisius Wilhelmina Hospital, Nijmegen
- Diakonessenhuis Utrecht
- HagaZiekenhuis, The Hague
- VieCuri Medical Center, Venlo
- S. Houterman for statistical support

- RadboudUMC: P. Pickkers, H. van der Hoeven, 
R. Brüggeman, L. Schoonhoven
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familie, IC participanten, de 
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Dank voor u aandacht
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