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Nevrolepti¢ni maligni sindrom
in prikaz primera

Neuroleptic Malignant Syndrome and a Case Report

1IZVLECEK
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Nevrolepti¢ni maligni sindrom je resen, Zivljenje ogroZujo¢ zaplet zdravljenja s tipicnimi ali
atipi¢nimi antipsihotiki (nevroleptiki). Je najredkej$a in najresnejs$a z antipsihotiki povzroce-
na motnja gibanja z rigidno povisanim misi¢nim tonusom, za katero so znacilni spremenjena
zavest, vrocina in disfunkcija avtonomnega Zivénega sistema. Predstavljena sta dva primera
nevrolepti¢nega malignega sindroma. Razpravljamo o klini¢ni sliki, diagnosticnem postop-
ku, diferencialnih diagnozah, patofiziologiji in zdravljenju nevrolepti¢nega malignega sindro-
ma. Obravnavamo tudi nekatere diferencialno diagnosti¢ne dileme in dileme glede patogeneze,
genetske predisponiranosti ter zdravljenja nevrolepti¢nega malignega sindroma.
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Neuroleptic malignant syndrome is a serious, life threatening complication of antipsychotic
therapy with typical or atypical antipsychotics (neuroleptics). It is the rarest and the most
serious of neuroleptic induced movement disorders characterized by rigidity, altered cons-
ciousness, fever and autonomic nervous system dysfunction. Two cases of neuroleptic malig-
nant syndrome are presented. Clinical presentation, diagnostic workup, differential diagnoses,
pathophysiology and treatment are discussed. Dilemmas regarding the differential diagno-
sis, pathogenesis, genetic predisposition and treatment of neuroleptic malignant syndrome
are addressed.
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uvobD

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS) je redek,
vendar resen zaplet zdravljenja z antipsiho-
tiki (oz. nekaterimi drugimi zdravili, kot so
levodopa, antidepresivi in antiemetiki), ki
povzroci akutno nastalo motnjo gibanja. Po-
navadi se pojavi pri zdravljenju s tipi¢nimi
potentnimi nevroleptiki (haloperidol, flufe-
nazin), vendar ga lahko povzrocajo tudi niz-
ko potentni antipsihotiki, kot je klorpromazin,
in novejsi, atipi¢ni antipsihotiki, kot so klo -
zapin, risperidon, olanzapin, ter antiemetiki,
kot so metoklopramid, droperidol in prome-
tazin. Zanj so znacilni spremenjena zavest,
poviSana telesna temperatura, spremembe
drugih vitalnih znakov (predvsem krvnega tla-
ka in pulza), ekstrapiramidni znaki in disfunk-
cija avtonomnega Zivénega sistema (1-7).
Prvic¢ so ga leta 1960 med poskusi klinic-
ne uporabe haloperidola opazili in nato opi-
sali Delay in sodelavci ter Ze takrat postavili
hipotezo, da je sindrom hiperpireksije z ek-
strapiramidnimi in pulmonalnimi simptomi
povezan z uporabo antipsihotikov (8§).

EPIDEMIOLOGIJA

Nevrolepti¢ni maligni sindrom je redko stanje,
ki je (v blazjih oblikah) pogosto spregledano,
Ceprav zadnjih trideset let prepoznavnost
sindroma med zdravniki razli¢nih specialnosti
raste. Upad pojavnosti in smrtnosti zaradi
NMS v zadnjih letih lahko pripiSemo konzer-
vativnejsi uporabi antipsihotikov, vedji oza -
vescenosti, zgodnejsi diagnozi NMS in agre -
sivnej$emu zdravljenju (smrtnost je bila pred
letom 1984 priblizno 25 %, sedaj pa je 10 % ali
manj) (1, 5-7). Smrt pri NMS je posledica dis -
funkcije avtonomnega sistema ali sistemskih
zapletov: dihalne odpovedi, odpovedi sréno-
Zilnega sistema, mioglobinuri¢ne ledvi¢ne
odpovedi, aritmij ali diseminirane intrava -
skularne koagulacije. Skoraj nikoli pa smrt ni
posledica povisane telesne temperature (7, 9).
Ker gre za redko in véasih neprepozna -
no stanje, je incidenco NMS tezko natan¢no
opredeliti. V preteklosti so navajali, da se NMS
pojavi pri 3 % bolnikov, zdravljenih z antipsi -
hotiki, sedaj pa v literaturi najveckrat navajajo
0,2 % pojavnost (1, 6). Ocene enoletne pogo-
stosti tega sindroma segajo 0,02-2,4% (10).

Natan¢nih podatkov o pojavnosti NMS pri slo-
venskih bolnikih nimamo (5).

NMS se lahko pojavi Ze po prvem odmer-
ku zdravila ali po dolgoletnem zdravljenju z is-
tim odmerkom zdravila, zato nekateri avtorji
menijo, da gre za idiosinkrati¢no reakcijo na
zdravilo (7). Zaradi tega naj bi pri hospitali-
ziranih bolnikih prvi teden po uvedbi ali
pomembni spremembi antipsihoti¢ne terapi-
je pozorno spremljali vitalne funkcije (6). Pri
vecini bolnikov se NMS razvije kmalu po prvi
izpostavitvi zdravilu; dve tretjini primerov se
pokaZeta v prvem tednu, skoraj vsi primeri
pa so se pokazali v prvem mesecu od izposta-
vitve (6, 11). Vecina epizod NMS z ustreznim
zdravljenjem izzveni v dveh tednih. Dejavni -
ki tveganja za podalj$an potek sindroma so
depojski antipsihoti¢ni preparati ali pridru-
Zena nevroanatomska lezija.

Nekateri avtorji navajajo, da se NMS dva -
krat pogosteje pojavlja pri moskih (2). Natané-
ni razlogi za to niso znani, najbrz pa k tej
razliki prispeva vecja uporaba antipsihotikov
pri moskih (2).

KLINICNA SLIKA IN
POSTAVITEV DIAGNOZE

Obstaja vec razli¢nih diagnosti¢nih kriterijev
za NMS. Po klasifikaciji DSM-IV (angl. Diag -
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Sfourth edition) sta za diagnozo NMS potreb-
na rigidno izrazito povisan misi¢ni tonus in
vrocina s pridruzenima vsaj dvema od dese -
tih simptomov oz. znakov: diaforeza (Cezmer -
no znojenje), disfagija, tremor, inkontinenca,
spremenjena zavest, mutizem, tahikardija,
povisan ali labilen krvni tlak, levkocitoza ter
povisana serumska kreatin-kinaza (CK) (12).
Kiriteriji po Sachdevu so opredeljeni natan¢ -

neje (13):

1. vrocina (dvakrat oralno izmerjena telesna
temperatura, visja kot 37,5 °C);

2. ekstrapiramidni znaki vklju¢no z zmerno
hudo rigidnostjo ali nivojem serumske CK,
visjim od 1.0001E/1in vsaj dvema od kriteri -
jev: blaga rigidnost, disfagija, tremor v miro -
vanju, distonija, diskinezija, parkinsonska
drza ter nivo serumske CK, vigji od 400 IE/1
(normalne vrednosti CK so 38-1741E/1 za
moske in 96-1401E/1 za Zenske);



MED RAZGL 2011; 50

3. spremenjena zavest ali katatonija ali nesta-
bilnost avtonomnega Zivéevja (dva od nasled-
njih kriterijev: hipertenzija, labilen krvni
pritisk, tahikardija, huda diaforeza, inkon-
tinenca in tahipneja).

Pope in sodelavci kot kriterije za definitiv-
no diagnozo NMS predlagajo hipertermijo,
izrazite ekstrapiramidne znake in avtonomno
disfunkcijo (14). Glede na te kriterije NMS
ostaja moZna diagnoza tudi, ¢e sta dva krite-
rija jasno izpolnjena in bolnik kaZe vsaj ene-
ga od naslednjih tipi¢nih znakov: motnje
zavesti (delirij, mutizem, stupor, koma) ali lev -
kocitoza z nivojem levkocitov ve¢ kot 15 x 10°/1
ali vrednosti serumske CK vec¢ kot 300 IE/L.

Od nevroloskih znakov je pri NMS najpo-
gosteje prisoten povisan misi¢ni tonus po tipu
svinfene cevi. Ekstrapiramidni in bulbarni
znaki, ki se lahko pojavljajo pri NMS, so: disto-
nija, motnje poZiranja (disfagija), motnje
artikulacije (dizartrija), opistotonus, okulogir-
ne krize, diskinezije in inkontinenca (5, 6).
Spremembe dusevnega stanja (motena zavest
od zmedenosti, delirija, stuporja do kome,
mutizem) in nevroloski znaki (poviSan misic-
ni tonus, grobonihni tremor, mioklonus) naj
bi se v poteku NMS pojavili prej kot sistemski
znaki in motnje avtonomnega Zivéevja (1, 5).
Zato so prvi simptomi in znaki lahko spregle-
dani ali zavajajo¢i. Obc¢asno pa je potek sin-
droma hiter z zacetkom nekaj ur po aplikaciji
zdravila (16% primerov se razvije v prvih
24 urah po zacetku zdravljenja z antipsiho-
tiki) (1).

Telesna temperatura je pri NMS povisa -
na, vendar redko preseze 38,5 °C, zato pogo -
ji za opredelitev hipertermije ponavadi niso
izpolnjeni (9). Nestabilnost avtonomnega
Zivéevja se kaze predvsem kot diaforeza, sia -
loreja (povecano izlocanje sline), (sinusna)
tahikardija, tahipneja ter labilen krvni pritisk
s hipotenzijo in hipertenzijo (5, 6).

Ob hujsem poteku NMS pogosto nastopi-
jo sistemski zapleti, ki so lahko smrtni. Med
zaplete NMS Stejemo: dehidracijo, elektrolit -
ske motnje, akutno ledvi¢no odpoved zaradi
rabdomiolize (razpada, razkroja skeletne
misi¢nine), sréne aritmije (vklju¢no s rorsade
de pointes in srénim zastojem), akutni miokard -
ni infarkt, kardiomiopatije, respiratorno odpo-
ved (zaradi rigidnosti stene prsnega kosa,
aspiracijske pljucnice, pljune embolije), trom -

boflebitis globokih ven, globoko vensko trom-
bozo, trombocitopenijo, diseminirano znotraj-
Zilno koagulacijo, jetrno odpoved, krée zaradi
vro¢ine in metabolnih motenj ter sepso (7).

Enotna diagnosti¢na preiskava za potrdi-
tev NMS ne obstaja. Laboratorijske preiska-
ve so pri sumu na NMS klju¢nega pomena,
saj pomagajo izkljuciti druge bolezni, potrdi-
jo klini¢no diagnozo NMS in pomagajo odkri-
vati zaplete NMS (7). Noben laboratorijski
izvid sam po sebi ni diagnosti¢en za NMS (1).

Verjetno zaradi generalizirano povisa-
nega misi¢nega tonusa (in ne zaradi hiperter-
mije) pride do rabdomiolize, zato so v krvi
poviSane vrednosti serumske CK (vrednosti so
navadno mocno povisane; vec kot 1.000 IE/,
tudi do 40.000 IE/1). Kot zaplet rabdomioli-
ze lahko nastopi mioglobinuri¢na odpoved
ledvic (1). Ob ustreznem zdravljenju NMS naj
bi zacele vrednosti CK upadati. Zgodaj v raz-
voju sindroma in ob nepopolno razviti rigid-
nosti je mogoce, da nivo CK $e ni povisan.
Blago povisan nivo CK je sicer pogost pri bol-
nikih s psihiatri¢no boleznijo, ¢e prejemajo
Stevilne intramuskularne injekcije ali so fizi¢-
no ovirani. Vrednosti so lahko povisane tudi,
kadar so dehidrirani ali podhranjeni, pri
odvisnih od alkohola ali kot posledica poskod-
be (7).

PoviSane so tudi vrednosti alkalne fosfa-
taze (AF), alaninske aminotransferaze (ALT),
aspartatne aminotransferaze (AST), laktatne
dehidrogenaze (LDH) in aldolaze (6). Serum-
ski kalcij in magnezij sta ponavadi zniZana,
prisotni pa sta lahko hiperkaliemija in hipo -
natremija ali hipernatremija (6). Serumsko
Zelezo je po navadi zniZano, zato je to obcut -
ljiv, ne pa tudi specifien oznacevalec za NMS
med psihiatri¢nimi bolniki z akutnim poslab -
Sanjem stanja (15). Pri bolnikih z NMS je pogo-
sta nespecifi¢na levkocitoza s pomikom v levo
ali brez njega (1, 6). Pri laboratorijski preiska -
vi urina je lahko prisotna proteinurija oz. mio-
globinurija (6).

Bolniki s teZjo klini¢no sliko (prisotni disp-
neja, tahipneja in hipertermija, lahko s pridru -
Zeno obstrukcijsko motnjo dihanja, aspiracijsko
pljucnico ali plju¢no embolijo) imajo ponava-
di metaboli¢no acidozo in hipoksijo (obe potr -
dimo s plinsko analizo arterijske krvi), lahko
pa tudi poviSane vrednosti serumskih kate-
holaminov (1, 5, 6).
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Pri skoraj vseh bolnikih z NMS je anali-
za likvorja pri lumbalni punkciji brez poseb-
nosti; pri NMS so odsotni znaki okuzbe, lahko
pa so blago povi$ani nivoji proteinov (6).

Slikovni preiskavi racunalniska tomogra-
fija (CT) ali magnetno resonancno slikanje
(MR) osrednjega Zivcevja lahko pokaZeta difu-
zen edem mozganovine, ¢e so ob NMS prisot-
ni resni metaboli¢ni zapleti, sicer pa sta brez
posebnosti. Elektroencefalografijo (EEG)
opravimo za izkljucitev nekonvulzivnega epilep-
ti¢nega statusa in je nac¢eloma brez pomemb-
nejsih sprememb; vasih pokaze spremembe,
znacilne za metaboli¢no encefalopatijo oz.
generalizirano pocasno valovno aktivnost pri
NMS (16).

PATOFIZIOLOGIJA NASTANKA
NEVROLEPTICNEGA
MALIGNEGA SINDROMA

Patofizioloski mehanizmi, ki so vpleteni v na-
stanek NMS, Se niso znani v celoti. Glav-
ni mehanizem, ki ustvari klini¢no sliko, je
verjetno pomembno in nenadno sekundarno
zmanj$anje dopaminergi¢ne aktivnosti zara -
di z antipsihotiki povzroc¢ene blokade dopa-
minskih receptorjev D, v nigrostriatnih, hipo-
talami¢nih, mezolimbi¢nih in kortikalnih
poteh. Ker ta mehanizem ne pojasni vseh
simptomov in znakov NMS, so bili predstav-
Jjeni tudi drugi hipoteticni mehanizmi: simpa-
tikoadrenalna disfunkcija oz. simpatikoadre-
nalna hiperaktivnost, relativno pomanjkanje
nevrotransmiterja gamaaminomaslene kisli-
ne (GABA) ter poruseno ravnotezje med
dopaminergi¢nim in glutamatergi¢nim pre -
nosom v bazalnih ganglijih. Nobena od teh
hipotez ni potrjena in nobena ne razloZi
pestrosti klini¢ne slike NMS v celoti (4, 6).
Nisijima in Ishiguro sta med aktivno fazo
NMS izmerila pomembno zniZane nivoje
homovanilne kisline v likvorju bolnikov, kar
potrjuje teorijo osrednje dopaminergi¢ne
blokade in hipofunkcijo dopaminergi¢nega
sistema tudi po koncu epizode NMS. To
nakazuje, da subklini¢na hipofunkcija dopa -
minergi¢nega sistema verjetno ostane (17).
Ista avtorja sta ugotovila tudi zniZane nivo-
je 5-hidroksiindolacetne kisline (5-HIAA)
v likvorju v akutni fazi, vendar sprememba
ni bila statisticno znacilna (17). Nivoji GABA

so bili pri bolnikih z NMS statisti¢no znacilno
nizji kot pri kontrolni skupini. To verjetno
pomeni, da pri NMS prihaja do GABA-ner-
gi¢nega pomanjkanja (17). Pri NMS gre poleg
dopaminske hipoaktivnosti verjetno tudi za
motnje drugih nevrotransmiterskih siste-
mov (17).

Stevilni avtorji NMS opisujejo kot idiosin-
krati¢no reakcijo, saj se pojavlja nepredvidlji-
vo. Drugi avtorji pa trditev o idiosinkraziji
izpodbijajo, ker je le-ta vezana na majhen del
populacije z genetsko predispozicijo, pri kate-
ri reakcijo sproZijo dolo¢ena zdravila v dolo-
Cenih okoli$¢inah in je odziv na zdravljenje
predvidljiv (9, 18). Poznani so primeri, ko bol-
niki s predhodno epizodo lahko ponovno prej -
mejo zdravilo, ki je izzvalo NMS, in se NMS
ne ponovi. Zato hipoteza o idiosinkratski raz-
lagi NMS ni verjetna (9, 18).

Nekateri avtorji NMS opisujejo tudi kot
hipermetaboli¢ni sindrom ali entiteto, ki ni
povsem loCena od maligne hipertermije (1).
Pri NMS ni dokazov, da gre za hipermetabo-
lizem (pri maligni hipertermiji dokazi so), prav
tako vecina bolnikov ne umre zaradi hiperter-
mije (9).

V patogenezo NMS so verjetno vkljuéeni
Stevilni faktorji; gre za multifaktorsko kon¢no
stanje z variabilno klini¢no sliko brez jasne
Casovne povezave med sproZilnim faktorjem
in zacetkom NMS, brez enovitega odziva na
zdravljenje ter s slabo predvidljivo ponovlji-
vostjo ob ponovni izpostavitvi istemu zdravi-
lu (9).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
NASTANEK NEVROLEPTICNEGA
MALIGNEGA SINDROMA

NMS povzrocajo zdravila, ki vplivajo na osred -
nji dopaminergicni sistem in delujejo kot anta -
gonisti dopaminskih receptorjev D, v striatumu
in hipotalamusu. Antipsihotiki so zdravila, ki
najpogosteje povzrocijo NMS,; ker delujejo kot
blokatorji dopaminskih receptorjev D, (1, 19).
NMS se lahko pojavi ob terapiji s tipi¢ni -
mi antipsihotiki (flufenazin, haloperidol,
klorpromazin) v terapevtskih odmerkih. NMS
ni sindrom, ki je odvisen od odmerka zdra-
vila, vendar je verjetnost pojava NMS vedja
ob uporabi vi§jih odmerkov (ali hitrega zvi -
Sevanja odmerkov), ob parenteralnem vnosu
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zdravila ali ob zamenjavi enega antipsihoti-
ka za drugega (7). Verjetno je hitrost uvajanja
antipsihotikov (angl. loading rate) pomemb-
nejsa kot celokupna doza antipsihoti¢nega
zdravila, Ceprav nekatere raziskave to hipo-
tezo zavracajo (6).

Tudi zdravljenje z atipi¢nimi antipsiho-
tiki (aripiprazol, klozapin, kvetiapin, olan-
zapin, paliperidon, perfenazin, risperidon, tio-
ridazin, ziprasidon) lahko povzro¢i NMS
(1, 7, 11, 19). Atipicni antipsihotiki delujejo
kot $ibki blokatorji dopaminskih receptor-
jev D,, zato v primerjavi s tipi¢nimi antipsiho-
tiki povzrocajo manj ekstrapiramidnih simp-
tomov (20).

Nekateri antiemetiki (domperidon, drope-
ridol, metoklopramid, proklorperazin, pro-
metazin) delujejo kot antagonisti dopamin -
skih receptorjev D,, zato lahko povzrocajo
NMS 4, 7).

Stevilna druga zdravila lahko povzrodijo
NMS ali nevrolepti¢cnemu malignemu sindro-
mu podobno stanje, npr. ob hitri ukinitvi anti-
parkinsonikov (levodope ali amantadina) pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo. NMS pri
teh bolnikih poskusimo prepreciti s postop-
nim zmanjsevanjem odmerka zdravila (6).
Litij poveca izloCanje serotonina in s tem
potencira inhibicijo dopamina, zato lahko sam
po sebi, pogosteje pa v kombinaciji z anti-
psihotiki povzroca NMS (6).

Pojavnost NMS ni vezana na psihiatricno
ali nevrolosko diagnozo, saj se pojavlja pri bol-
nikih s shizofrenijo, s shizoafektivnimi mot -
njami, s Parkinsonovo in Wilsonovo boleznijo,
Huntingtonovo horeo, z degeneracijo striato -
nigruma in drugimi boleznimi. Pojavnost
NMS je vezana na uporabo zgoraj nastetih
dopaminskih antagonistov (5, 6). Vsako
zdravljenje z antagonisti dopaminskih recep -
torjev D, lahko vodi v nastanek NMS, vendar
je to bolj verjetno pri bolnikih, ki so zdravlje-
ni s tipi¢nimi antipsihotiki, prejemajo depoj -
ske preparate, so imeli predhodno epizodo
NMS, so agitirani, psthomotori¢no nemirni,
fizi¢no iz¢rpani, dehidrirani (nekateri avtorji
sicer porocajo, da je dehidracija zgodnji zaplet
NMS in ne dejavnik tveganja), imajo pri-
druZeno akutno okuZbo, poskodbo, so imeli
nedavno operacijo, imajo akutno katatonijo,
organsko okvaro mozganov, HIV-encefalopa -
tijo (NMS pri teh bolnikih nastopi tudi ob

majhnih odmerkih antipsihotikov) ali pomanj-
kanje serumskega Zeleza (1, 5, 7, 11). Verjet-
no se NMS pogosteje pojavlja pri nastetih
stanjih, ker se v teh primerih velikokrat uporab-
lja vi§je odmerke antipsihotikov, se odmerke
hitreje povecuje ali se uporablja parenteral-
ne preparate. Porocali so o primeru dvojckov
s shizofrenijo, ki sta oba imela NMS, in o po-
javljanju NMS v druZinah (6).

Z napredovanjem raziskav o ¢loveskem
genomu smo prica tudi objavam, ki dajejo
vpogled v nekatere genetske predispozicije za
NMS. Suzuki s sodelavci je preuceval pove-
zavo med NMS in Taql A polimorfizmom
gena za dopaminski receptor D,, ki spreme-
ni gostoto tega receptorja in njegovo funkcijo.
Pogostnost alela Taql Al in razmerje nosil-
cev alela A1 je bilo pomembno visje med bol-
niki, ki so razvili NMS, kar nakazuje, da je
Taql A polimorfizem gena za dopaminski
receptor D, povezan s pojavom NMS (21).
Kawanishi in sodelavci so zasledili mutacijo
na genu CYP2DG6 pri dveh bolnikih s predhod-
nimi epizodami NMS. Bolnika sta bila homo-
zigota za mutirani alel CYP2DG6 J, kar pomeni,
da je njun metabolizem upocasnjen, s tem pa
verjetno povecana dojemljivost za NMS (22).

DIFERENCIALNE DIAGNOZE

V svoji klasi¢ni obliki je NMS dobro prepoz-
naven, vendar pa so njegovi zacetek, klinic-
na slika, napredovanje in izid lahko izredno
heterogeni, zato je pred diagnozo treba izklju-
¢iti pogostejse vzroke za poviSano telesno tem -
peraturo, poviSan misi¢ni tonus, spremenjeno
zavest in rabdomiolizo (1, 6). Upostevajoc kli-
ni¢no sliko moramo izkljuciti razlicne psihia -
tri¢ne, nevroloske, infekcijske, endokrinoloske
in metabolne bolezni ter okoljska, farmakolos-
ka oz. toksikoloska stanja (tabela 1). Okuzbe,
agitirani delirij in ekstrapiramidne simptome
najpogosteje zamenjujemo z NMS (7).
Diferencialno diagnosti¢no lo¢imo med
dvema skupinama bolezni in stanj: stanja, ki
so NMS sorodna, in NMS nesorodna stanja.
Med nevrolepticnemu malignemu sindro -
mu sorodna stanja uvr§¢amo akutne dizav-
tonomije. Te poleg disfunkcije avtonomnega
Zivénega sistema zaznamujeta tudi rigidnost
ter poviSana telesna temperatura in jth med
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Tabela 1. Diferencialne diagnoze nevrolepticnega malignega sindroma (1, 4, 6). MOMA — 3,4-mefilendioksimetamfetamin.

Psihiatritne letalna katatonija
idiopatska maligna katatonija
katatonska shizofrenijo
agitirani delirij
rigidnost v sklopu disociativne motnje

Nevroloske nekonvulzivni epilepticni status
struktume lezije, neoplazme mozganov
akutno nastali hidrocefalus
akutna poskodba hrbtenjace
Parkinsonova bolezen, parkinsonizem
Shy-Dragerjev sindrom

Infernisticne hipertiroidizem, tirotoksikoza
feokromocitom
hepaticna encefalopatija
akutna ledvitna odpoved
avtoimunski polimiozitis

Infekdjske meningitis, encefalitis
postinfekciiski encefalomielificni sindrom
mozganski absces
nevrosifilis
tetanus

452 sepsa

stekling

Farmakoloske in toksikoloske maligna hipertermija
7 antipsihotiki sproZeni sindromi:
o parkinsonizem
e gkutna distonija
® gkutna akatizija
e tardivna diskinezija
© posturalni tremor
sindromi, ki jih ne sproZijo antipsihotiki:
© serotoninski sindrom (inhibitorji ponovnega privzema serotonina (SSRI), inhibitorji
monoamin-oksidaze (MAOI), triptani, linezolid)
o anfiholinergicni delirj
o toksitnost inhibitorjev monoamin-oksidaze
o foksicnost lifija
o zastrupitev s salicilati
® zastrupitev s strihninom
* zloraba psihoakfivnih snovi: amfetaminoy, kokaina, metamfetamina, MDMA, fenciklidina

sindromi odfegnitve:

o qlkohola

 henzodiazepinov

o haklofena ali dopaminskih agonistov
 sedativov in hipnotikov

Okoljske eksogena hipertermija (vrotinska kap)
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seboj lo¢ujemo glede na zdravila, ki so jih pov-
zrodila (7).

Serotoninski sindrom

Serotoninski sindrom je predvidljiva posledi-
ca pretiranega agonizma serotoninergi¢nih
receptorjev v osrednjem ZivCevju in na peri-
feriji. Povzroca ga (med drugim) uporaba inhi-
bitorjev ponovnega privzema serotnina (angl.
selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI), kli-
nicno sliko pa zaznamuje triada spremenje-
ne zavesti, hiperaktivnosti avtonomnega
Zivénega sistema in nevromisi¢nih nenormal-
nosti (23). Znaki poviSane serotoninske aktiv-
nosti segajo od tremorja in diareje v blagih
primerih do delirija, miSi¢ne rigidnosti in
hipertermije v hudih primerih (23). Ceprav
sta serotoninski sindrom in NMS dve razli¢ni
entiteti, je lahko klini¢na slika serotoninske-
ga sindroma zelo podobna NMS. Pri seroto-
ninskem sindromu se znacilno pojavljajo
slabost, bruhanje, diareja, ataksija, mioklonus,
hiperrefleksija in tremor, ki se pri NMS
pojavljajo le redko (6, 23). Rigidno povisan
misi¢ni tonus in povisana telesna temperatu-
ra sta manj izrazita kot pri NMS. Zdravljenje
NMS in serotoninskega sindroma se razli-
kuje, zato je razlikovanje med sindromoma
pomembno (24, 25).

Simptomi in znaki maligne hipertermije se
tipi¢no pojavijo med operacijo zaradi redke
primarne farmakogeneti¢ne motnje, ki jo
sproZita oz. poslabsata uporaba inhalacijskih
anestetikov (npr. halotana) ali misi¢ni relak-
sant sukcinilholin. Klini¢no se kaZe z mo¢no
povisano telesno temperaturo (vec¢ kot 39 °C),
misi¢no rigidnostjo z rabdomiolizo, mioglo -
binurijo in disfunkcijo avtonomnega Zivéne -
ga sistema (tahikardijo, labilnim krvnim
pritiskom, tahipnejo), po katerih je podobna
NMS, vendar ima neagresivno zdravljena Se
bolj fulminanten potek kot NMS (smrt lah -
ko nastopi v nekaj urah, kar ni znacilno za
NMS) (9). Véasih so bili mnenja, da sta NMS
in maligna hipertermija del istega sindroma,
vendar danes vemo, da to ni res. NMS je ver -
jetno bolj povezana z nevrotransmiterskimi
motnjami, maligna hipertermija pa je pove -
zana z nepravilnostmi nadzora kalcija v ske-

letni miSici (9). Maligna hipertermija se od
NMS razlikuje v nekaj kljucnih lastnostih:
jasna druZinska nagnjenost (avtosomno domi-
nantno dedovanje), zdravilo je jasen sprozil-
ni faktor (stanje se razvije znotraj ene do dveh
ur po aplikaciji zdravila), jasen terapevtski
odgovor na zdravljenje z dantrolenom, dolo¢-
ljive spremembe miSi¢nega tkiva ob misi¢ni
biopsiji in jasen Zivalski model (9). Maligni
hipertermiji se posku$amo izogniti s predo-
perativno anamnezo o zapletih splo$ne ane-
stezije pri krvnih sorodnikih (1).

Maligna katatonija

Maligna katatonija je sindrom, ki ga zaznamu-
jejo mutizem, zamotnjena zavest, ekstrem-
na motori¢na agitacija ter vrocina, ki lahko
napredujejo do resnih motenj avtonomnega
Zivénega sistema, stuporja, kome in smrti.
Nekateri avtorji menijo, da je maligna kata-
tonija konc¢na skupna pot Stevilnih psihiatric-
nih in drugih bolezni. Po tej interpretaciji je
NMS iatrogeni vzrok maligne katatonije (26).
Vendar pa je za maligno katatonijo znacilno,
da se za¢ne z ekstremno, psihoti¢no vznemir-
jenostjo, agitacijo, motoricni znaki pa spomi-
njajo na pozitivne fenomene (distoni¢na dr7a,
vo$cena upogljivost, stereotipni ponavljajoci
se gibi), medtem ko se NMS po navadi zac-
ne s poviSanim migi¢nim tonusom. Labora-
torijske preiskave pri maligni katatoniji so po
navadi v mejah normalnega. Kljub nastetim
razlikam pa je v praksi lo¢evanje med obema
stanjema lahko tezko (7). Pri katatoniji so tera -
pija izbora benzodiazepini (navadno se upo -
rablja lorazepam), pri NMS pa je terapija dru -
gacna (glej spodaj) in benzodiazepini niso
nujno njen sestavni del. Katatonija je sicer
dejavnik tveganja za razvoj NMS, ¢e v kata -
tonicni fazi uporabljamo antipsihotike, zato
ob zapletih in sumu na NMS vedno ukinemo
antipsihotike (1, 3, 27).

Toksikoloski sindromi

Za antiholinergi¢ni sindrom osrednjega Ziv -
¢evja (antiholinergicni delirij), ki nastopi ob
nacrtni ali nakljucni zastrupitvi z antiholiner -
giki, sta znacilni encefalopatija in poviSana
telesna temperatura, ob tem pa se pojavlja-
jo tudi midriaza, zardelost obraza in rdeci -
na drugih delov koZe ter distenzija senega
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mehurja. Druge znadilnosti NMS (potenje,
rigidnost, poviSane vrednosti serumske CK)
po navadi niso prisotne.

Akutna zastrupitev s psihoaktivnimi snov-
mi, ki se uporabljajo kot rekreativne droge —
kokain in ekstazi (MDMA, 3,4-metilendiok-
simetamfetamin), lahko klini¢no spominja na
NMS. Obicajno kokain in ekstazi vzbujata
obcutke evforije, povecane energije in pozor-
nosti, ki pa se lahko manifestirajo tudi kot psi-
homotori¢na agitacija, delirij in psihoza.
Vcasih se razvijeta hipertermija in rabdomio-
liza (po navadi v povezavi s fizi¢no iz&rpanost-
jo in poviSanimi okoljskimi temperaturami),
rigidnost pa se v primerjavi z NMS ne razvi-
je (6). Ekstazi lahko povzrodi tudi serotonin-
ski sindrom (7). Stevilna druga zdravila in
psihoaktivne snovi (predvsem fenciklidin in
odtegnitev alkohola ali benzodiazepinov)
lahko povzrodijo stanje, ki po simptomih in
znakih v¢asih spominja na NMS (7). NMS naj
bi bil pogostejsi pri bolnikih, ki poleg prejema-
nja antipsihotikov zlorabljajo psihoaktivne
snovi, vendar raziskave primerov s kontrola-
mi tega niso zanesljivo potrdile (7).

Vroéinska kap

Pri vrocinski kapi je anamneza odlocilnega
pomena za diferencialno diagnostiko. Tezje
je odlocanje, ko gre za vrocinsko kap pri bol-
niku, ki prejema antipsihotike. Ob prevladu-
jocih znakih vrocinske kapi je koZa ponavadi
topla in suha, prisotna pa sta tudi zniZan
misi¢ni tonus (miSi¢na ohlapnost) in nizek
krvni pritisk, kar olajsa razlikovanje. Pri NMS
je koZa topla in vlazna, misi¢ni tonus je pove -
Can, krvni pritisk pa zviSan ali nihajo¢ (1, 3, 6).

Z antipsihotiki povzroéene
motnje gibanja

Z zdravili povzro¢ene motnje gibanja se raz -
vijejo akutno in jih povzrocajo antagonisti
dopaminskih receptorjev (antipsihotiki in
antiemetiki). Z antipsihotiki povzro¢ene mot -
nje gibanja, ki se razvijejo hitro, so akutne
distoni¢ne reakcije, akatizija (subjektivni
obcutek misi¢ne napetosti, ki povzro¢i moto -
ri¢ni nemir) in NMS, pocasi pa se razvijeta
tardivna diskinezija ter z zdravili povzrocen
parkinsonizem. Med z antipsihotiki povzro -
¢enimi (akutnimi) motnjami gibanja je NMS

najredkej$a in najresnejsa (18, 28). NMS je
véasih tezko lo¢iti od ekstrapiramidnih neZe-
lenih ucinkov tipi¢nih antipsihotikov. Slednji
s0 pogosti in jih v svojem Zivljenju izkusi okoli
dve tretjini institucionaliziranih bolnikov
z akutnimi du$evnimi motnjami, v danem
trenutku pa jih ima okoli tretjina institucio-
naliziranih bolnikov z du$evnimi motnjami
(18, 29). Na pojav ekstrapiramidnih neZelenih
ucinkov ob uporabi antipsihotikov vpliva vec¢
dejavnikov: starost, psihiatricna diagnoza in
psihopatologija, odmerek antipsihotika ter tra-
janje izpostavljenosti antipsihotikom. Naj-
vecjo napovedno vrednost za pojav neZelenih
ucinkov naj bi imela dolZina zdravljenja s ti-
pi¢nimi antipsihotiki.

K dovzetnosti za ekstrapiramidne neZe-
lene ucinke antipsihoti¢ne terapije naj bi
vplivali tudi genetski faktorji (29). Pozitivna
druZinska anamneza za primarne motnje
gibanja (Parkinsonova bolezen, tremor, disto-
nija) ima pomembno napovedno vrednost za
pojav ekstrapiramidnih simptomov pri bolni-
kih, ki prejemajo antipsihotike (tipi¢ne ali ati -
pi¢ne), kar morda pomeni, da imajo primarne
in sekundarne motnje gibanja skupne genet-
ske faktorje; morda gre za distunkcijo na skup-
nih dopaminergi¢nih poteh, ki so pomembne
pri motnjah gibanja in pri psihoti¢nih mot-
njah (29). Tudi druga zdravila, ki delujejo na
dopaminergicni sistem (npr. levodopa), pov-
zro¢ajo motnje gibanja. Te so v nekaterih pri-
merih lahko $e hujse kot pri osnovni bolezni,
zaradi katere so bila ta zdravila predpisa-
na (30).

Infekcijske bolezni

Pomembno je izkljuditi okuzZbe osrednjega
ZivC€evja, posebej virusne encefalitise oz.
meningitise (1). Klini¢na slika, potek bolezni
(prodromi virusne bolezni, glavoboli, pozitiv-
ni meningealni znaki, krdi, fokalni nevroloski
znaki) in izvid lumbalne punkcije ob slikov -
nih preiskavah osrednjega ZivCevja nam poma -
gajo opredeliti, ali gre za okuzbo osrednjega
Zivéevja.

ZDRAVLIJENJE

NMS pri hospitaliziranih bolnikih je psihia -
tri¢no oz. nevrolosko nujno stanje, saj odla-
Sanje z ustreznimi terapevtskimi ukrepi lahko
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stanje pomembno poslabsa in vodi v smrt.
Zato je zgodnje prepoznavanje NMS klju¢ne-
ga pomena za preprecevanje zapletov (6). Prvi
in najpomembnejsi terapevtski pristop je
ukinitev antipsihotikov oz. zdravila, ki je pov -
zrocilo NMS (4). Po ukinitvi peroralnih anti-
psihotikov NMS spontano izzveni. Ce bolnik
prejema litij, antiholinergike ali zdravila, ki
delujejo serotonergi¢no, je treba zaradi siner-
gisti¢nih antidopaminergi¢nih ucinkov teh
zdravil razmisljati tudi o njihovi ukinitvi (7).
Cetudi obstaja dvom, ali gre za NMS, je sta-
nje treba zdraviti enako agresivno, saj tako
ukrepanje prepre¢i morebiten smrtni izid (4, 6).

Po ukinitvi peroralnih zdravil, ki so pov-
zroCila NMS, je potek sindroma po navadi
omejen; povprecen Cas do okrevanja je 7-10 dni
(dve tretjini bolnikov okrevata po tednu dni,
skoraj vsi pa po mesecu dni). Daljse epizode
NMS lahko povzroci uporaba dolgodelujocéih
antipsihotikov v obliki depojskih preparatov.
Obstajajo tudi porocila o primerih, pri kate-
rih sta katatonija in parkinsonizem vztrajala
$e ved tednov po razresitvi akutnih metabo-
li¢nih simptomov NMS (1).

Podporno zdraviljenje

Zdravljenje NMS je individualizirano, prila -
gojeno klini¢ni sliki. Ob NMS, ki poteka
z zapleti ali resno klini¢no sliko, je potrebno
podporno zdravljenje, zato tak bolnik sodi na
oddelek intenzivne nege (4). Po ukinitvi anti -
psihotika skrbimo za stabilnost sr¢noZilnega
sistema z antiaritmiki, sr¢nimi vzpodbujeval-
niki in/ali mehani¢no ventilacijo. VzdrZujemo
euvolemicno stanje in elektrolitsko ravnote? -
je z intravenskim dovajanjem tekocin (upo -
Stevamo tudi izgubo tekocin s potenjem in
insenzibilno perspiracijo) (4). Ker antimuska -
riniki lahko ob razvijajo¢i se hipertermiji
v sklopu NMS stanje poslabsajo, se jim izo -
gibamo (9). Ce ob NMS nastopi pomembna
hipertenzija, krvni tlak zniZujemo; lahko
uporabljamo zdravila, ki povzrodajo vazodi -
latacijo perifernih Zil, saj s tem prispevamo
k zniZevanju telesne temperature. Uposteva -
mo priporocila za zdravljenje hipertenzivne
krize, saj jasnih priporocil glede antihiperten-
zivov prvega izbora pri NMS ni (7). Zdravi -
mo morebitno respiracijsko insuficienco in
morebitne spremljajoce okuzbe. Ob velikem
obsegu rabdomiolize (moc¢no povisane vred-

nosti CK) poskusamo prepreciti akutno led-
vi¢no odpoved, zato dodajamo veliko intra-
venskih tekoc¢in in skrbimo za alkalinizacijo
urina (4, 31).

Za preprecevanje koagulopatij in globo-
ke venske tromboze pri NMS uporabljamo
heparin ali nizkomolekularni heparin. Povisa-
no telesno temperaturo agresivno znizujemo
predvsem s fizikalnimi pristopi (ohlajevalne
odeje, ledeni obkladki v pazduhah, Zelod¢na
lavaza z ledeno mrzlo vodo), lahko pa tudi
farmakologko (paracetamol, acetilsalicilna
kislina) (4). Ce je bolnik agitiran, lahko upo-
rabljamo benzodiazepine (po navadi klona-
zepam ali lorazepam) (7).

Medikamentozno zdravljenje

NMS je iatrogeno povzro¢ena samoomejujo-
¢a bolezen. Ko ukinemo peroralno zdravilo,
ki je povzrocilo NMS, ob podpornem zdrav-
lienju simptomi izzvenijo sami po sebi. Ce
temu ni tako ali gre za hudo obliko NMS, lah-
ko za¢nemo z empiri¢nim medikamentoznim
zdravljenjem. Indikacije za zacetek medika-
mentoznega zdravljenja se razlikujejo med
avtorji. Ker gre za redko, vendar nujno sta-
nje, so priporocila za farmakolosko zdravljenje
veCinoma osnovana na klini¢nih izku$njah,
prikazih primerov in splo$nih prepricanjih.
Raziskave NMS so opravljene na majhnih
vzorcih in po navadi niso prospektivne rando-
mizirane, zato so zakljucki pristranski. U¢in-
kovitost farmakoloskega zdravljenja ni nes-
porno dokazana, zakljucki raziskav so pogosto
nasprotujodi in ostajajo predmet razprav (4, 32).
Po navadi se za medikamentozno zdrav-
ljenje NMS priporoca dopaminergi¢ne ago -
niste D,, kot je bromokriptin, ki naj bi ponovno
vzpostavil dopaminergicni tonus in ga psiho-
ti¢ni bolniki dobro prenasajo. Bromokriptin
dajemo peroralno ali preko nazogastri¢ne son -
de. Najvedji dnevni odmerek je 40 mg, vendar
odmerek za posameznega bolnika titriramo;
zacetni odmerek 2,5 mg trikrat na dan pove -
¢ujemo za 2,5 mg vsakih 24 ur do ucinka (4).
Zdravljenje z bromokriptinom navadno nada -
ljujemo $e deset dni po tem, ko se zacnejo
simptomi in znaki NMS izboljSevati (pri
depojskih preparatih antipsihotikov ga daje -
mo tudi 2-3 tedne), in ga nato postopno uki -
njamo. Uporaba dopaminskih agonistov lahko
poslabsa psihoti¢ne simptome, zato je njihova
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uporaba upravicena, ¢e NMS ob ukinitvi
antipsihotikov in podporni terapiji ne izzve-
neva (33).

Se vedno se poroca tudi o uporabi dan-
trolena in amantadina (19). Dantrolen je
neposredno delujo¢ misi¢ni relaksant, ki
zavira znotrajcelicno spro$canje kalcija iz
sarkoplazemskega retikuluma in je u¢inkovit
pri zdravljenju maligne hipertermije, ker
v nekaj minutah po aplikaciji zmanjsuje tvor-
bo energije in rigidno zvisan mi$i¢ni tonus.
Dajemo ga intravenozno - zac¢etnemu bolu-
su 1-2,5 mg/kg sledimo z 1 mg/kg telesne
mase bolnika vsakih 6 ur do najvecjega odmer-
ka 10 mg/kg/dan (4). Peroralno dantrolen
dajemo v odmerkih 50-200 mg/dan pri epi-
zodah NMS blaZjega poteka ali ob prehodu
iz intravenoznega zdravljenja pred ukinitvi-
jo zdravila (4). Priporocila o dolZini zdravlje-
nja in nacinu ukinitve zdravila (abruptno ali
pocasno zmanjSevanje odmerka) se razliku-
jejo med posameznimi avtorji. Zaradi moZne
hepatotoksi¢nosti naj ga ne bi uporabljali pri
bolnikih z moc¢no patoloskimi jetrnimi testi
in naj bi ga ukinili, ko se simptomi umirijo (4).
Retrospektivne analize kaZejo, da naj bi upo-
raba bromokriptina in dantrolena pospesila
klini¢ni odziv na zdravljenje, morda pa tudi
zmanj$ala smrtnost, vendar je zanesljivost teh
ugotovitev vprasljiva zaradi pristranosti in
raziskav, ki kazejo, da dantrolen in bromo-
kriptin celo podaljSata potek NMS in zvecata
pojavnost zapletov (34-36). Amantadin ima
dopaminergi¢ne in antiholinergi¢ne ucinke
in ga lahko uporabljamo namesto bromokrip -
tina. Odmerek titriramo do najvec¢jega odmer -
ka, ki je 200 mg na 12 ur.

Pri NMS lahko uporabljamo tudi benzo -
diazepine (peroralno ali parenteralno), ker
zmanj$ujejo agitacijo in pripomorejo k misic -
ni relaksaciji ter pospesijo okrevanje pri bla -
gih primerih NMS (4). V diagnosti¢no neja -
snih primerih akutnega NMS, predvsem
tistih, ki so se zaceli s katatoni¢nimi simptomi,
je smiselno poskusiti z lorazepamom v odmer-
ku 1-2 mg parenteralno (1).

Zdravljenje z elekirokonvulzivno
terapijo

Hermesh s sodelavci je leta 1987 objavil prvi
primer NMS, ki se je terapevtsko odzval na
elektrokonvulzivno terapijo (EKT) (37, 38).

Pri bolnikih z du$evnimi motnjami je pogo-
sto potrebna antipsihoti¢na terapija, vendar
le-te v lu¢i nedavnega oz. potekajocega NMS
ne moremo uporabiti. Razlog, da uporablja-
mo EKT pri NMS je tudi, da gre za uspe$no
terapevtsko modaliteto pri maligni katatoni-
ji in parkinsonizmu (7). Prospektivne, ran-
domizirane in nadzorovane raziskave, ki bi
potrdile u¢inkovitost EKT pri NMS ne obsta-
jajo. Pregled objavljenih primerov pa kaZe niz-
jo stopnjo smrtnosti pri pacientih, ki so
prejeli EKT kot pri tistih, ki so bili zdravlje-
ni le podporno (39). Interpretacija rezulta-
tov je tezavna, ker potek in dolZina trajanja
NMS pred EKT nista enaka pri vseh bolnikih.

EKT je sorazmerno varen terapevtski pri-
stop pri NMS, ki je odporna na medikamen-
tozno zdravljenje, ¢e skrbimo za prepreceva-
nje srénozilnih in nevrologkih zapletov ter
zapletov anestezije, ki je potrebna ob EKT
(moznost pridruZzene maligne hipertermije;
sukcinilholin lahko povzrod¢i hiperkaliemijo,
motnje srénega ritma pri bolnikih z rabdomio-
lizo in avtonomno disfunkcijo) (4). Zato EKT
uporabljamo pri bolnikih, ki se ne odzovejo
na druge terapevtske ukrepe in pri katerih
potrebujemo nefarmakolosko psihotropno
zdravljenje (1, 19). Zdravljenja z EKT v Slo -
veniji ne uporabljamo.

KLINICNI PRIMER 1

49-letni mizar se je v tej starosti prvi¢ zdra-
vil zaradi psihoti¢ne simptomatike s slusni -
mi halucinacijami in paranoidnimi blodnjami.
CT glave je takrat pokazal zacetno atrofijo.
V starosti 57 let je bil peti¢ hospitaliziran zara -
di psihoti¢nih doZivetij, ob katerih je bil
povsem grozav. Zaradi tega je prejemal olan-
zapin, haloperidol, diazepam, biperiden in
karbamazepin. Po $estih mesecih zdravljenja
je bil e vedno psihoticen. Uvedeni so bili ris -
peridon 1 mg dvakrat dnevno, promazin 50 mg
trikrat dnevno in lorazepam 5 mg trikrat dnev -
no. Zaradi poviSanega misi¢nega tonusa in
povisane telesne temperature je bila ukinje-
na vsa terapija. Cez dva dni je bil premescen
na psihiatri¢no kliniko. Ob sprejemu na vpra -
$anja vecinoma ni odgovarjal, zato orientira -
nosti ni bilo mogoce zanesljivo oceniti. Opazna
je bila hipomimija obraznih misic, toga drza
s povecanim misicnim tonusom in tremorjem
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rok, izrazita distonija trupa (sindrom Pisa),
zaradi Cesar je komaj vzdrZeval ravnoteZje pri
hoji. Opazno je bilo obilno znojenje, bil je
febrilen (38,7 °C).

Tretji dan po ukinitvi antipsihotika so
bile vrednosti laboratorijskih izvidov (normal-
ne vrednosti v oklepajih): CK; 22,7 mckat/1
(0,17-2,08), serumski mioglobin: 888 mcg/1
(do 70), levkociti: 15,3 x 10%/1 (4,0-10,0), nev -
trofilci: 83 % (40-75 %), CRP: 98 mg/1 (do 5).
Uvedli smo lorazepam 5 mg trikrat dnevno.
Sesti dan po ukinitvi antipsihotika je telesna
temperatura upadla. Osmi dan po ukinitvi so
bile vrednosti CK in serumskega mioglobina
nizje — CK: 8,0 mckat/], serumski mioglobin:
194 mcg/1. Dopaminskih agonistov in dantro-
lena nismo uporabili.

V starosti 59 let je bil deseti¢ hospitalizi-
ran, ker je v preteklosti Ze poskusal narediti
samomor in je postajal ponovno bolj vzne-
mirjen ter zaskrbljen za druZino in hiSo. Ob
sprejemu je prejemal haloperidol 10 mg tri -
krat dnevno, promazin 100 mg trikrat dnevno,
sulpirid 400 mg trikrat dnevno, klonazepam
1,5 mg trikrat dnevno. Kljub visokim odmer-
kom antipsihotika je bil preganjalno blodnjav
brez prisotnih halucinacij.

Bil je subfebrilen (37,2 °C), vsestransko
neorientiran, parkinsonske drZe, izraZena je
bila distonija trupa v desno in hipomimicnost.
Tretji dan hospitalizacije je telesna tempe-
ratura porasla do 38,2 °C, zacel se je obilno
znojiti, tezko poZzirati, zaradi retence urina je
bil uveden urinski kateter. Laboratorijske
preiskave so pokazale povecane vrednosti
CK: 20,9 mckat/], serumskega mioglobina:
2020 mcg/1, levkocitov: 17,0 x 10%/1, nevtrofil -
cev: 86 %, CRP: 109 mg/1in hitrost sedimen -
tacije eritrocitov (sedimentacijska reakcija,
SR): 26 mm/h (normalna vrednost: 0-15).

Uvedli smo lorazepam 2,5mg trikrat
dnevno in bromokriptin 5 mg dvakrat dnev -
no. Vrednost mioglobina se je normalizirala
po treh dneh, ko je tudi izzvenela poviSana
telesna temperatura. Vrednost serumske CK
je dosegla normalne vrednosti po desetih
dneh. Ker je kasneje ponovno postal psihoti-
Cen in fizi¢no nasilen, smo uvedli antipsiho -
tike. Ob odpustu je bil vsestransko primerno
orientiran, na kratkem preizkusu spoznavnih
sposobnosti (KPSS) je dosegel 24 tock, pre-
jemal je zuklopentiksol 20 mg trikrat dnevno,

promazin 200 mg trikrat dnevno in klonaze-
pam 2 mg trikrat dnevno.

KLINICNI PRIMER 2

Pred sprejemom v starosti 55 let je bolnik, ki
se je pred tem zaradi paranoidne shizofreni-
je zdravil Ze 141let, prejemal antipsihotik zuklo -
pentiksol. Zaradi imperativnih halucinacij
in blodenj (iz vesolja so mu govorili, naj se ubi-
je) je bil ponovno sprejet. Zacel je prejema-
ti klozapin 50 mg trikrat dnevno, biperiden
2 mg trikrat dnevno in lorazepam 2,5 mg tri-
krat dnevno. Kasneje je bil redkobeseden,
spontano je ponavljal le, da bo umrl. Ob tem
je bil hipomimicen, s poudarjeno togo drzo,
roki je imel v semiflektiranem poloZaju z iz-
tegnjenimi prsti. Pasivno dvignjeno roko je le
zelo pocasi spustil. Enajsti dan hospitalizacije
je postal febrilen (38,0 °C). V naslednjih dnevih
je telesna temperatura nihala 36,8-39,0 °C.

Pomembno spremenjene so bile vrednosti
laboratorijskih izvidov (normalne vrednosti
so v oklepaju): CK: 198 mckat/1 (0,17-2,08),
serumski mioglobin: 1650 mcg/1 (do 70), mio-
globin v urinu: 5,6 mg/1, levkociti: 9,3 x 10°/1,
nevtrofilci: 88 %, CRP: 115 mg/l (do 5),
AST: 2,76 mckat/1 (0-0,6), kalij: 3,70 mmol/1
(3,80-5,50), zZelezo: 5,5 mcmol/1 (10,7-28,6).

Prejemati je zacel bromokriptin 5 mg tri-
krat dnevno in lorazepam 5 mg trikrat dnev-
no. Po enem tednu je vrednost CK padla na
27,1 mckat/l, mioglobina pa na 155 mcg/1. Uki-
nili smo bromokriptin in zmanjsevali odme -
rek lorazepama. PoviSana telesna temperatura
je izzvenela v 14 dneh. Misi¢ni tonus ni bil ve¢
povisan. Opravljeni CT glave ni pokazal pato -
loskih sprememb. EEG je pokazal normalen
izvid. Odpuscen je bil z olanzapinom 10 mg
zvecer.

RAZPRAVA

Kot nakazujeta primera, Stevilni bolniki lah-
ko dolgo prejemajo antipsihotike brez tezav,
preden se razvije NMS. Tudi po epizodi NMS
je mogoce (Ce stanje bolnika to terja) varno
ponovno uvesti antipsihoti¢no terapijo; v red-
kih primerih celo isto zdravilo, ki je sproZilo epi -
zodo NMS brez ponovnega tovrstnega zaple -
ta (2). Pomembno se je zavedati, da so bolniki
s predhodno epizodo NMS dojemljivejsi za
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ponoven pojav tega sindroma, kot kaze prvi
Kklini¢ni primer. Pogostnost ponovitve NMS ni
znana, saj raziskave porocajo o razli¢nih stop-
njah relapsa (med 10 % in 90 %). Da bi se izog-
nili ponovni epizodi NMS pri uvajanju antip-
sihotikov, upostevamo previdnostne ukrepe (4).
Izogibamo se uporabi antipsihotikov vsaj dva
tedna (ali do $est tednov pri depojskih pre-
paratih oz. ve¢ kot dva tedna, ¢e so $e prisot -
ni rezidualni znaki po peroralnih antipsiho -
tikih) po epizodi NMS. Izogibamo se potentnim
antipsihotikom in velikim odmerkom dopa-
minskih antagonistov (zaénemo z majhnimi
odmerki in jih pocasi titriramo) ter parente-
ralnim pripravkom in socasni uporabi litija.
Skrbimo za dobro hidracijo in ustrezno zdrav-
ljenje pridruZenih bolezni ter pozorno sprem-
ljamo vitalne in nevroloske znake, da more-
bitno ponovitev NMS zaznamo zgodaj (4, 40).

Ceprav ni raziskav, ki bi pri zdravljenju
dokazovale vecjo ucinkovitost uporabe dopa-
minskih agonistov od placeba, jih pogosto pri-
porocajo. V nasem primeru je bolnik iz prvega
klini¢nega primera prvi¢ okreval brez upora-
be dopaminskih agonistov, drugi¢ ob uporabi
slednjih. Morda so se zaradi teh laboratorij-
ske vrednosti CK in mioglobina hitreje nor-
malizirale. Ob uporabi dopaminskih agonistov
tvegamo poslab$anje psihoti¢nih simpto-
mov, zato jih uporabljamo po skrbnem pre-
misleku pri NMS s huj$im potekom. Uporaba
benzodiazepinov je verjetno smiselna, ne le
zaradi miSi¢norelaksantnega delovanja sled-
njih, temvec tudi zaradi osnovnega anksioli-
ti¢nega delovanja, ki je pri bolnikih s psihozo
lahko zaZeleno, Se zlasti, kadar so izraziteje
vznemirjeni. Najpomembnejsi ukrep pa je
pravocasno prepoznavanje NMS in takojs -
nja ukinitev antipsihotika. Klini¢na slika se je
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