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Ne vro lep ti~ ni malig ni sin drom je resen, `iv lje nje ogro ̀ ujo~ zaplet zdrav lje nja s ti pi~ ni mi ali
ati pi~ ni mi antip si ho ti ki (ne vro lep ti ki). Je naj red kej {a in naj re snej {a z an tip si ho ti ki pov zro~e -
na mot nja giba nja z ri gid no povi {a nim mi{i~ nim tonu som, za kate ro so zna ~il ni spre me njena
zavest, vro ~i na in dis funk ci ja avto nom ne ga `iv~ ne ga siste ma. Pred stav lje na sta dva pri me ra
nevro lep ti~ ne ga malig ne ga sin dro ma. Raz prav lja mo o kli ni~ ni sli ki, diag no sti~ nem postop -
ku, dife ren cial nih diag no zah, pato fi zio lo gi ji in zdrav lje nju nevro lep ti~ ne ga malig ne ga sin dro -
ma. Obrav na va mo tudi neka te re dife ren cial no diag no sti~ ne dile me in dile me gle de pato ge ne ze,
genet ske pre dis po ni ra no sti ter zdrav lje nja nevro lep ti~ ne ga malig ne ga sin dro ma.

ABSTRACT

KEY WORDS: neu ro lep tic malig nant syndro me, antipsyc ho tics

Neu ro lep tic malig nant syndro me is a se ri ous, life threa te ning com pli ca tion of antipsyc ho tic
the rapy with typi cal or aty pi cal antipsyc ho tics (neu ro lep tics). It is the rarest and the most
seri ous of neu ro lep tic indu ced move ment disor ders cha rac te ri zed by rigi dity, alte red cons -
ci ou sness, fever and auto no mic ner vous system dysfunc tion. Two cases of neu ro lep tic malig -
nant syndro me are pre sen ted. Cli ni cal pre sen ta tion, diag no stic wor kup, dif fe ren tial diag no ses,
pat hophy sio logy and treat ment are dis cus sed. Dilem mas regar ding the dif fe ren tial diag no -
sis, pat ho ge ne sis, gene tic pre dis po si tion and treat ment of neu ro lep tic malig nant syndro me
are addres sed.

1 Tina Krok ter Kogoj, dr. med., Eno ta za geron top si hia tri jo, Psi hia tri~ na kli ni ka Ljub lja na, Stu de nec 48,
1260 Ljub lja na

2 Doc. dr. Ale{ Kogoj, dr. med., Eno ta za geron top si hia tri jo, Psi hia tri~ na kli ni ka Ljub lja na, Stu de nec 48,
1260 Ljub lja na; ales.ko goj@mf.uni-lj.si



T. KROK TER KOGOJ, A. KOGOJ NE VRO LEP TI^ NI MALIG NI SIN DROM IN PRI KAZ PRI ME RA MED RAZGL 2011; 50

448

UVOD
Ne vro lep ti~ ni malig ni sin drom (NMS) je redek,
ven dar resen zaplet zdrav lje nja z an tip si ho -
ti ki (oz. neka te ri mi dru gi mi zdra vi li, kot so
levo do pa, anti de pre si vi in antie me ti ki), ki
pov zro ~i akut no nasta lo mot njo giba nja. Po -
na va di se poja vi pri zdrav lje nju s ti pi~ ni mi
potent  ni mi nevro lep ti ki (ha lo pe ri dol, flu fe -
na zin), ven dar ga lah ko pov zro ~a jo tudi niz -
ko potent ni antip si ho ti ki, kot je klor pro ma zin,
in novej {i, ati pi~ ni antip si ho ti ki, kot so klo -
za pin, ris pe ri don, olan za pin, ter antie me ti ki,
kot so meto klo pra mid, dro pe ri dol in pro me -
ta zin. Zanj so zna ~il ni spre me nje na zavest,
povi {a na tele sna tem pe ra tu ra, spre mem be
dru gih vital nih zna kov (pred vsem krv ne ga tla -
ka in pul za), ekstra pi ra mid ni zna ki in dis funk -
ci ja avto nom ne ga `iv~ ne ga siste ma (1–7).

Pr vi~ so ga leta 1960 med posku si kli ni~ -
ne upo ra be halo pe ri do la opa zi li in nato opi -
sa li Delay in sode lav ci ter `e takrat posta vi li
hipo te zo, da je sin drom hiper pi rek si je z ek -
stra pi ra mid ni mi in pul mo nal ni mi simp to mi
pove zan z upo ra bo antip si ho ti kov (8).

EPIDEMIOLOGIJA
Ne vro lep ti~ ni malig ni sin drom je red ko stanje,
ki je (v bla` jih obli kah) pogo sto spre gle da no,
~eprav zad njih tri de set let pre poz nav nost
sin dro ma med zdrav ni ki raz li~ nih spe cial nosti
raste. Upad pojav no sti in smrt no sti zara di
NMS v zad njih letih lah ko pri pi {e mo kon zer -
va tiv nej {i upo ra bi antip si ho ti kov, ve~ ji oza -
ve{ ~e no sti, zgod nej {i diag no zi NMS in agre -
siv nej {e mu zdrav lje nju (smrt nost je bila pred
letom 1984 prib li` no 25 %, sedaj pa je 10 % ali
manj) (1, 5–7). Smrt pri NMS je posle di ca dis -
funk ci je avto nom ne ga siste ma ali sistem skih
zaple tov: dihal ne odpo ve di, odpo ve di sr~ no -
`il ne ga siste ma, mio glo bi nu ri~ ne led vi~ ne
odpo ve di, arit mij ali dise mi ni ra ne intra va -
skular ne koa gu la ci je. Sko raj niko li pa smrt ni
posle di ca povi {a ne tele sne tem pe ra tu re (7, 9).

Ker gre za red ko in v~a sih nepre poz na -
no sta nje, je inci den co NMS te` ko natan~ no
opre de li ti. V pre te klo sti so nava ja li, da se NMS
poja vi pri 3 % bol ni kov, zdrav lje nih z an tipsi -
ho ti ki, sedaj pa v li te ra tu ri naj ve~ krat navajajo
0,2% pojav nost (1, 6). Oce ne eno let ne pogo -
sto sti tega sin dro ma sega jo 0,02–2,4% (10).

Natan~ nih podat kov o po jav no sti NMS pri slo -
ven skih bol ni kih nima mo (5).

NMS se lah ko poja vi ̀ e po prvem odmer -
ku zdra vi la ali po dol go let nem zdrav lje nju z is -
tim odmer kom zdra vi la, zato neka te ri avtor ji
meni jo, da gre za idio sin kra ti~ no reak ci jo na
zdra vi lo (7). Zara di tega naj bi pri hos pi ta li -
zi ra nih bol ni kih prvi teden po uved bi ali
pomemb ni spre mem bi antip si ho ti~ ne tera pi -
je pozor no sprem lja li vital ne funk ci je (6). Pri
ve~i ni bol ni kov se NMS raz vi je kma lu po prvi
izpo sta vi tvi zdra vi lu; dve tret ji ni pri me rov se
poka ̀ e ta v pr vem ted nu, sko raj vsi pri me ri
pa so se poka za li v pr vem mese cu od izpo sta -
vi tve (6, 11). Ve~i na epi zod NMS z us trez nim
zdrav lje njem izzve ni v dveh ted nih. Dejav ni -
ki tve ga nja za podalj {an potek sin dro ma so
depoj ski antip si ho ti~ ni pre pa ra ti ali pri dru -
`e na nevroa na tom ska lezi ja.

Ne ka te ri avtor ji nava ja jo, da se NMS dva -
krat pogo ste je pojav lja pri mo{ kih (2). Natan~ -
ni raz lo gi za to niso zna ni, naj br` pa k tej
raz li ki pris pe va ve~ ja upo ra ba antip si ho ti kov
pri mo{ kih (2).

KLINI^NA SLIKA IN
POSTAVITEV DIAGNOZE
Ob sta ja ve~ raz li~ nih diag no sti~ nih kri te ri jev
za NMS. Po kla si fi ka ci ji DSM-IV (angl. Diag -
no stic and Sta ti sti cal Manual of Men tal Disorders,
fourth edi tion) sta za diag no zo NMS potreb -
na rigid no izra zi to povi {an mi{i~ ni tonus in
vro ~i na s pri dru ̀ e ni ma vsaj dve ma od dese -
tih simp to mov oz. zna kov: dia fo re za (~ez mer -
no zno je nje), dis fa gi ja, tre mor, inkon ti nen ca,
spre me nje na zavest, muti zem, tahi kar di ja,
povi {an ali labi len krv ni tlak, lev ko ci to za ter
povi {a na serum ska krea tin-ki na za (CK) (12).

Kri te ri ji po Sach de vu so opre de lje ni natan~ -
ne je (13):

1. vro ~i na (dva krat oral no izmer je na tele sna
tem pe ra tu ra, vi{ ja kot 37,5 °C);

2. ekstra pi ra mid ni zna ki vklju~ no z zmer no
hudo rigid nost jo ali nivo jem serum ske CK,
vi{ jim od 1.000IE/l in vsaj dve ma od kriteri -
jev: bla ga rigid nost, dis fa gi ja, tre mor v miro -
va nju, disto ni ja, diski ne zi ja, par kin son ska
dr`a ter nivo serum ske CK, vi{ ji od 400IE/l
(nor mal ne vred no sti CK so 38–174 IE/l za
mo{ ke in 96–140 IE/l za `en ske);
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3. spre me nje na zavest ali kata to ni ja ali nesta -
bil nost avto nom ne ga ̀ iv ~ev ja (dva od nasled -
njih kri te ri jev: hiper ten zi ja, labi len krv ni
pri tisk, tahi kar di ja, huda dia fo re za, inkon -
ti nen ca in tahip ne ja).

Pope in sode lav ci kot kri te ri je za defi nitiv -
no diag no zo NMS pred la ga jo hiper ter mi jo,
izra zi te ekstra pi ra mid ne zna ke in avto nomno
dis funk ci jo (14). Gle de na te kri te ri je NMS
osta ja mo` na diag no za tudi, ~e sta dva kri te -
ri ja jasno izpol nje na in bol nik ka`e vsaj ene -
ga od nasled njih tipi~ nih zna kov: mot nje
zave sti (de li rij, muti zem, stu por, koma) ali lev -
ko ci to za z ni vo jem lev ko ci tov ve~ kot 15×109/l
ali vred no sti serum ske CK ve~ kot 300 IE/l.

Od nevro lo{ kih zna kov je pri NMS naj po -
go ste je pri so ten povi {an mi{i~ ni tonus po tipu
svin ~e ne cevi. Ekstra pi ra mid ni in bul bar ni
zna ki, ki se lah ko pojav lja jo pri NMS, so: disto -
ni ja, mot nje po`i ra nja (dis fa gi ja), mot nje
arti ku la ci je (di zar tri ja), opi sto to nus, oku lo gir -
ne kri ze, diski ne zi je in inkon ti nen ca (5, 6).
Spre mem be du{ev ne ga sta nja (mo te na zavest
od zme de no sti, deli ri ja, stu por ja do kome,
muti zem) in nevro lo{ ki zna ki (po vi {an mi{i~ -
ni tonus, gro bo nih ni tre mor, mio klo nus) naj
bi se v po te ku NMS poja vi li prej kot sistemski
zna ki in mot nje avto nom ne ga ̀ iv ~ev ja (1, 5).
Zato so prvi simp to mi in zna ki lah ko spre gle -
da ni ali zava ja jo ~i. Ob~a sno pa je potek sin -
dro ma hiter z za ~et kom nekaj ur po a pli ka ci ji
zdra vi la (16 % pri me rov se raz vi je v pr vih
24 urah po za~et ku zdrav lje nja z an tip si ho -
ti ki) (1).

Te le sna tem pe ra tu ra je pri NMS povi {a -
na, ven dar red ko pre se ̀ e 38,5 °C, zato pogo -
ji za opre de li tev hiper ter mi je pona va di niso
izpol nje ni (9). Nesta bil nost avto nom ne ga
`iv ~ev ja se ka`e pred vsem kot dia fo re za, sia -
lo re ja (po ve ~a no izlo ~a nje sli ne), (si nu sna)
tahi kar di ja, tahip ne ja ter labi len krv ni pri tisk
s hi po ten zi jo in hiper ten zi jo (5, 6).

Ob huj {em pote ku NMS pogo sto nastopi -
jo sistem ski zaple ti, ki so lah ko smrt ni. Med
zaple te NMS {te je mo: dehi dra ci jo, elek tro lit -
ske mot nje, akut no led vi~ no odpo ved zara di
rab do mio li ze (raz pa da, raz kro ja ske let ne
mi{i~ ni ne), sr~ ne arit mi je (vklju~ no s tor sa de
de poin tes in sr~ nim zasto jem), akut ni mio kard -
ni infarkt, kar dio mio pa ti je, res pi ra tor no odpo -
ved (za ra di rigid no sti ste ne prsne ga ko{a,
aspi ra cij ske plju~ ni ce, plju~ ne embo li je), trom -

bof le bi tis glo bo kih ven, glo bo ko ven sko trom -
bo zo, trom bo ci to pe ni jo, dise mi ni ra no zno traj -
`il no koa gu la ci jo, jetr no odpo ved, kr~e zara di
vro ~i ne in meta bol nih motenj ter sep so (7).

Enot na diag no sti~ na prei ska va za potr di -
tev NMS ne obsta ja. Labo ra to rij ske prei ska -
ve so pri sumu na NMS klju~ ne ga pome na,
saj poma ga jo izklju ~i ti dru ge bolez ni, potr di -
jo kli ni~ no diag no zo NMS in poma ga jo odkri -
va ti zaple te NMS (7). Noben labo ra to rij ski
izvid sam po sebi ni diag no sti ~en za NMS (1).

Ver jet no zara di gene ra li zi ra no povi {a -
nega mi{i~ ne ga tonu sa (in ne zara di hiper ter -
mi je) pri de do rab do mio li ze, zato so v krvi
povi {a ne vred no sti serum ske CK (vred no sti so
navad no mo~ no povi {a ne; ve~ kot 1.000 IE/l,
tudi do 40.000 IE/l). Kot zaplet rab do mio li -
ze lah ko nasto pi mio glo bi nu ri~ na odpo ved
led vic (1). Ob ustrez nem zdrav lje nju NMS naj
bi za~e le vred no sti CK upa da ti. Zgo daj v raz -
vo ju sin dro ma in ob nepo pol no raz vi ti rigid -
no sti je mogo ~e, da nivo CK {e ni povi {an.
Bla go povi {an nivo CK je sicer pogost pri bol -
ni kih s psi hia tri~ no bolez ni jo, ~e pre je ma jo
{te vil ne intra mu sku lar ne injek ci je ali so fizi~ -
no ovi ra ni. Vred no sti so lah ko povi {a ne tudi,
kadar so dehi dri ra ni ali pod hra nje ni, pri
odvi snih od alko ho la ali kot posle di ca po{ kod -
be (7).

Po vi {a ne so tudi vred no sti alkal ne fos fa -
ta ze (AF), ala nin ske ami no trans fe ra ze (ALT),
aspar tat ne ami no trans fe ra ze (AST), lak tat ne
dehi dro ge na ze (LDH) in aldo la ze (6). Serum -
ski kal cij in mag ne zij sta ponava di zni ̀ a na,
pri sot ni pa sta lah ko hiper ka lie mi ja in hipo -
na tre mi ja ali hiper na tre mi ja (6). Serum sko
`ele zo je po nava di zni ̀ a no, zato je to ob~ut -
ljiv, ne pa tudi spe ci fi ~en ozna ~e va lec za NMS
med psi hia tri~ ni mi bol ni ki z akut nim poslab -
{a njem sta nja (15). Pri bol ni kih z NMS je pogo -
sta nes pe ci fi~ na lev ko ci to za s po mi kom v levo
ali brez nje ga (1, 6). Pri labo ra to rij ski prei ska -
vi uri na je lah ko pri sot na pro tei nu ri ja oz. mio -
glo bi nu ri ja (6).

Bol ni ki s te` jo kli ni~ no sli ko (pri sot ni disp -
ne ja, tahip ne ja in hiper ter mi ja, lah ko s pri dru -
`e no obstruk cij sko mot njo diha nja, aspi ra cij sko
plju~ ni co ali plju~ no embo li jo) ima jo ponava -
di meta bo li~ no aci do zo in hipok si jo (obe potr -
di mo s plin sko ana li zo arte rij ske krvi), lahko
pa tudi povi {a ne vred no sti serum skih kate -
ho la mi nov (1, 5, 6).
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Pri sko raj vseh bol ni kih z NMS je ana li -
za lik vor ja pri lum bal ni punk ci ji brez poseb -
no sti; pri NMS so odsot ni zna ki oku` be, lah ko
pa so bla go povi {a ni nivo ji pro tei nov (6).

Sli kov ni prei ska vi ra~u nal ni{ ka tomo gra -
fi ja (CT) ali mag net no reso nan~ no sli ka nje
(MR) osred nje ga ̀ iv ~ev ja lah ko poka ̀ e ta difu -
zen edem mo` ga no vi ne, ~e so ob NMS pri sot -
ni resni meta bo li~ ni zaple ti, sicer pa sta brez
poseb no sti. Elek troen ce fa lo gra fi jo (EEG)
opra vi mo za izklju ~i tev nekon vul ziv ne ga epilep -
ti~ ne ga sta tu sa in je na~e lo ma brez pomemb -
nej {ih spre memb; v~a sih poka ̀ e spre mem be,
zna ~il ne za meta bo li~ no ence fa lo pa ti jo oz.
gene ra li zi ra no po~a sno valov no aktiv nost pri
NMS (16).

PATOFIZIOLOGIJA NASTANKA
NEVROLEPTI^NEGA
MALIGNEGA SINDROMA
Pa to fi zio lo{ ki meha niz mi, ki so vple te ni v na -
sta nek NMS, {e niso zna ni v ce lo ti. Glav -
ni meha ni zem, ki ustva ri kli ni~ no sli ko, je
verjetno pomemb no in nenad no sekun dar no
zmanj {a nje dopa mi ner gi~ ne aktiv no sti zara -
di z an tip si ho ti ki pov zro ~e ne blo ka de dopa -
min skih recep tor jev D2 v ni gro striat nih, hipo -
ta la mi~ nih, mezo lim bi~ nih in kor ti kal nih
poteh. Ker ta meha ni zem ne poja sni vseh
simp to mov in zna kov NMS, so bili pred stav -
lje ni tudi dru gi hipo te ti~ ni meha niz mi: simpa -
ti koa dre nal na dis funk ci ja oz. sim pa ti koa dre -
nal na hipe rak tiv nost, rela tiv no pomanj ka nje
nevro tran smi ter ja gamaa mi no ma sle ne kisli -
ne (GABA) ter poru {e no rav no te` je med
dopa mi ner gi~ nim in glu ta ma ter gi~ nim pre -
no som v ba zal nih gan gli jih. Nobe na od teh
hipo tez ni potr je na in nobe na ne raz lo ̀ i
pestro sti kli ni~ ne sli ke NMS v ce lo ti (4, 6).

Ni si ji ma in Ishi gu ro sta med aktiv no fazo
NMS izme ri la pomemb no zni ̀ a ne nivo je
homo va nil ne kisli ne v li kvor ju bol ni kov, kar
potr ju je teo ri jo osred nje dopa mi ner gi~ ne
blo ka de in hipo funk ci jo dopa mi ner gi~ ne ga
siste ma tudi po kon cu epi zo de NMS. To
naka zu je, da sub kli ni~ na hipo funk ci ja dopa -
mi ner gi~ ne ga siste ma ver jet no osta ne (17).
Ista avtor ja sta ugo to vi la tudi zni ̀ a ne nivo -
je 5-hi drok siin do la cet ne kisli ne (5-HIAA)
v lik vor ju v akut ni fazi, ven dar spre mem ba
ni bila sta ti sti~ no zna ~il na (17). Nivo ji GABA

so bili pri bol ni kih z NMS sta ti sti~ no zna ~ilno
ni` ji kot pri kon trol ni sku pi ni. To ver jetno
pome ni, da pri NMS pri ha ja do GABA-ner -
gi~ ne ga pomanj ka nja (17). Pri NMS gre poleg
dopa min ske hipoak tiv no sti ver jet no tudi za
mot nje dru gih nevro tran smi ter skih siste -
mov (17).

[te vil ni avtor ji NMS opi su je jo kot idio sin -
kra ti~ no reak ci jo, saj se pojav lja nepred vi dlji -
vo. Dru gi avtor ji pa trdi tev o idio sin kra zi ji
izpod bi ja jo, ker je le-ta veza na na maj hen del
popu la ci je z ge net sko pre dis po zi ci jo, pri kate -
ri reak ci jo spro ̀ i jo dolo ~e na zdra vi la v do lo -
~e nih oko li{ ~i nah in je odziv na zdrav lje nje
pred vi dljiv (9, 18). Poz na ni so pri me ri, ko bol -
ni ki s pred hod no epi zo do lah ko ponov no prej -
me jo zdra vi lo, ki je izzva lo NMS, in se NMS
ne pono vi. Zato hipo te za o idio sin krat ski raz -
la gi NMS ni ver jet na (9, 18).

Ne ka te ri avtor ji NMS opi su je jo tudi kot
hiper me ta bo li~ ni sin drom ali enti te to, ki ni
povsem lo~e na od malig ne hiper ter mi je (1).
Pri NMS ni doka zov, da gre za hiper me ta bo -
li zem (pri malig ni hiper ter mi ji doka zi so), prav
tako ve~i na bol ni kov ne umre zara di hiper ter -
mi je (9).

V pa to ge ne zo NMS so ver jet no vklju ~eni
{te vil ni fak tor ji; gre za mul ti fak tor sko kon~no
sta nje z va ria bil no kli ni~ no sli ko brez jasne
~asov ne pove za ve med spro ̀ il nim fak tor jem
in za~et kom NMS, brez eno vi te ga odzi va na
zdrav lje nje ter s sla bo pred vi dlji vo ponov lji -
vost jo ob ponov ni izpo sta vi tvi iste mu zdra vi -
lu (9).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
NASTANEK NEVROLEPTI^NEGA
MALIGNEGA SINDROMA
NMS pov zro ~a jo zdra vi la, ki vpli va jo na osred -
nji dopa mi ner gi~ ni sistem in delu je jo kot anta -
go ni sti dopa min skih recep tor jev D2 v stria tu mu
in hipo ta la mu su. Antip si ho ti ki so zdra vi la, ki
naj po go ste je pov zro ~i jo NMS, ker delu je jo kot
blo ka tor ji dopa min skih recep tor jev D2 (1, 19).

NMS se lah ko poja vi ob tera pi ji s ti pi~ ni -
mi antip si ho ti ki (flu fe na zin, halo pe ri dol,
klor pro ma zin) v te ra pevt skih odmer kih. NMS
ni sin drom, ki je odvi sen od odmer ka zdra -
vi la, ven dar je ver jet nost poja va NMS ve~ ja
ob upo ra bi vi{ jih odmer kov (ali hitre ga zvi -
{e va nja odmer kov), ob paren te ral nem vnosu
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zdra vi la ali ob zame nja vi ene ga antip si ho ti -
ka za dru ge ga (7). Ver jet no je hitrost uva janja
antip si ho ti kov (angl. loa ding rate) pomemb -
nej {a kot celo kup na doza antip si ho ti~ ne ga
zdra vi la, ~eprav neka te re razi ska ve to hipo -
te zo zavra ~a jo (6).

Tudi zdrav lje nje z ati pi~ ni mi antip si ho -
ti ki (ari pi pra zol, klo za pin, kve tia pin, olan -
zapin, pali pe ri don, per fe na zin, ris pe ri don, tio -
ri da zin, zipra si don) lah ko pov zro ~i NMS
(1, 7, 11, 19). Ati pi~ ni antip si ho ti ki delu je jo
kot {ib ki blo ka tor ji dopa min skih recep tor -
jev D2, zato v pri mer ja vi s ti pi~ ni mi antip siho -
ti ki pov zro ~a jo manj ekstra pi ra mid nih simp -
to mov (20).

Ne ka te ri antie me ti ki (dom pe ri don, drope -
ri dol, meto klo pra mid, pro klor pe ra zin, pro -
meta zin) delu je jo kot anta go ni sti dopa min -
skih recep tor jev D2, zato lah ko pov zro ~a jo
NMS (4, 7).

[te vil na dru ga zdra vi la lah ko pov zro ~i jo
NMS ali nevro lep ti~ ne mu malig ne mu sin dro -
mu podob no sta nje, npr. ob hitri uki ni tvi anti -
par kin so ni kov (le vo do pe ali aman ta di na) pri
bol ni kih s Par kin so no vo bolez ni jo. NMS pri
teh bol ni kih posku si mo pre pre ~i ti s po stop -
nim zmanj {e va njem odmer ka zdra vi la (6).
Litij pove ~a izlo ~a nje sero to ni na in s  tem
poten ci ra inhi bi ci jo dopa mi na, zato lah ko sam
po sebi, pogo ste je pa v kom bi na ci ji z an ti -
psiho ti ki pov zro ~a NMS (6).

Po jav nost NMS ni veza na na psi hia tri~ no
ali nevro lo{ ko diag no zo, saj se pojav lja pri bol -
ni kih s shi zo fre ni jo, s shi zoa fek tiv ni mi mot -
nja mi, s Par kin so no vo in Wil so no vo bolez ni jo,
Hun ting to no vo horeo, z de ge ne ra ci jo stria to -
ni gru ma in dru gi mi bolez ni mi. Pojav nost
NMS je veza na na upo ra bo zgo raj na{te tih
dopa min skih anta go ni stov (5, 6). Vsa ko
zdrav lje nje z an ta go ni sti dopa min skih recep -
tor jev D2 lah ko vodi v na sta nek NMS, ven dar
je to bolj ver jet no pri bol ni kih, ki so zdrav lje -
ni s ti pi~ ni mi antip si ho ti ki, pre je ma jo depoj -
ske pre pa ra te, so ime li pred hod no epi zo do
NMS, so agi ti ra ni, psi ho mo to ri~ no nemir ni,
fizi~ no iz~r pa ni, dehi dri ra ni (ne ka te ri avtorji
sicer poro ~a jo, da je dehi dra ci ja zgod nji zaplet
NMS in ne dejav nik tve ga nja), ima jo pri -
dru`e no akut no oku` bo, po{ kod bo, so ime li
nedav no ope ra ci jo, ima jo akut no kata to ni jo,
organ sko okva ro mo` ga nov, HIV-en ce fa lopa -
ti jo (NMS pri teh bol ni kih nasto pi tudi ob

majh nih odmer kih antip si ho ti kov) ali pomanj -
ka nje serum ske ga `ele za (1, 5, 7, 11). Ver jet -
no se NMS pogo ste je pojav lja pri na{te tih
sta njih, ker se v teh pri me rih veli ko krat uporab -
lja vi{ je odmer ke antip si ho ti kov, se odmerke
hitre je pove ~u je ali se upo rab lja paren te ral -
ne pre pa ra te. Poro ~a li so o pri me ru dvoj~ kov
s shi zo fre ni jo, ki sta oba ime la NMS, in o po -
jav lja nju NMS v dru ̀ i nah (6).

Z na pre do va njem razi skav o ~lo ve{ kem
geno mu smo pri ~a tudi obja vam, ki daje jo
vpo gled v ne ka te re genet ske pre dis po zi ci je za
NMS. Suzu ki s so de lav ci je preu ~e val pove -
za vo med NMS in Taq1 A po li mor fiz mom
gena za dopa min ski recep tor D2, ki spre me -
ni gosto to tega recep tor ja in nje go vo funk cijo.
Pogost nost ale la Taq I A1 in raz mer je nosil -
cev ale la A1 je bilo pomemb no vi{ je med bol -
ni ki, ki so raz vi li NMS, kar naka zu je, da je
Taq1 A po li mor fi zem gena za dopa min ski
recep tor D2 pove zan s po ja vom NMS (21).
Kawa nis hi in sode lav ci so zasle di li muta ci jo
na genu CYP2D6 pri dveh bol ni kih s pred hod -
ni mi epi zo da mi NMS. Bol ni ka sta bila homo -
zi go ta za muti ra ni alel CYP2D6 J, kar pome ni,
da je njun meta bo li zem upo ~as njen, s tem pa
ver jet no pove ~a na dojem lji vost za NMS (22).

DIFERENCIALNE DIAGNOZE
V svo ji kla si~ ni obli ki je NMS dobro pre poz -
na ven, ven dar pa so nje go vi za~e tek, kli ni~ -
na sli ka, napre do va nje in izid lah ko izred no
hete ro ge ni, zato je pred diag no zo tre ba izklju -
~i ti pogo stej {e vzro ke za povi {a no tele sno tem -
pe ra tu ro, povi {an mi{i~ ni tonus, spre me nje no
zavest in rab do mio li zo (1, 6). Upo {te va jo~ kli -
ni~ no sli ko mora mo izklju ~i ti raz li~ ne psi hia -
tri~ ne, nevro lo{ ke, infek cij ske, endo kri nolo{ ke
in meta bol ne bolez ni ter okolj ska, far ma ko lo{ -
ka oz. tok si ko lo{ ka sta nja (ta be la 1). Oku` be,
agi ti ra ni deli rij in ekstra pi ra mid ne simp to me
naj po go ste je zame nju je mo z NMS (1).

Di fe ren cial no diag no sti~ no lo~i mo med
dve ma sku pi na ma bolez ni in stanj: sta nja, ki
so NMS sorod na, in NMS neso rod na sta nja.
Med nevro lep ti~ ne mu malig ne mu sin dro -
mu sorod na sta nja uvr{ ~a mo akut ne dizav -
to no mi je. Te poleg dis funk ci je avto nom ne ga
`iv~ ne ga siste ma zaz na mu je ta tudi rigid nost
ter povi {a na tele sna tem pe ra tu ra in jih med
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Psi hia tri~ ne le tal na kata to ni ja
idio pat ska malig na kata to ni ja
ka ta ton ska shi zo fre ni ja
agi ti ra ni deli rij
ri gid nost v sklo pu diso cia tiv ne mot nje

Ne vro lo{ ke ne kon vul ziv ni epi lep ti~ ni sta tus
struk tur ne lezi je, neo plaz me mo` ga nov
akut no nasta li hidro ce fa lus
akut na po{ kod ba hrb te nja ~e
Par kin so no va bole zen, par kin so ni zem
Shy-Dra ger jev sin drom

In ter ni sti~ ne hi per ti roi di zem, tiro tok si ko za
feo kro mo ci tom
he pa ti~ na ence fa lo pa ti ja
akut na led vi~ na odpo ved
av toi mun ski poli mio zi tis

In fek cij ske me nin gi tis, ence fa li tis
po stin fek cij ski ence fa lo mie li ti~ ni sin drom
mo` gan ski abs ces
ne vro si fi lis
te ta nus
sep sa
ste kli na

Far ma ko lo{ ke in tok si ko lo{ ke ma lig na hiper ter mi ja
z an tip si ho ti ki spro ̀ e ni sin dro mi:
• par kin so ni zem
• akut na disto ni ja
• akut na aka ti zi ja
• tar div na diski ne zi ja
• postu ral ni tre mor

sin dro mi, ki jih ne spro ̀ i jo antip si ho ti ki:
• sero to nin ski sin drom (in hi bi tor ji ponov ne ga priv ze ma sero to ni na (SSRI), inhi bi tor ji
monoa min-ok si da ze (MAOI), trip ta ni, line zo lid)

• anti ho li ner gi~ ni deli rij
• tok si~ nost inhi bi tor jev monoa min-ok si da ze
• tok si~ nost liti ja
• zastru pi tev s sa li ci la ti
• zastru pi tev s strih ni nom
• zlo ra ba psi hoak tiv nih sno vi: amfe ta mi nov, kokai na, metam fe ta mi na, MDMA, fen ci kli di na

sin dro mi odteg ni tve:
• alko ho la
• ben zo dia ze pi nov
• baklo fe na ali dopa min skih ago ni stov
• seda ti vov in hip no ti kov

Okolj ske ek so ge na hiper ter mi ja (vro ~in ska kap)

Ta be la 1. Dife ren cial ne diag no ze nevro lep ti~ ne ga malig ne ga sin dro ma (1, 4, 6). MDMA – 3,4-metilendioksimetamfetamin.
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seboj lo~u je mo gle de na zdra vi la, ki so jih pov -
zro ~i la (7).

Se ro to nin ski sin drom

Se ro to nin ski sin drom je pred vi dlji va posle di -
ca pre ti ra ne ga ago niz ma sero to ni ner gi~ nih
recep tor jev v osred njem `iv ~ev ju in na peri -
fe ri ji. Pov zro ~a ga (med dru gim) upo ra ba inhi -
bi tor jev ponov ne ga priv ze ma serot ni na (angl.
selec ti ve sero to nin reup ta ke inhi bi tor, SSRI), kli -
ni~ no sli ko pa zaz na mu je tria da spre me nje -
ne zave sti, hipe rak tiv no sti avto nom ne ga
`iv~ ne ga siste ma in nevro mi {i~ nih nenor mal -
no sti (23). Zna ki povi {a ne sero to nin ske aktiv -
no sti sega jo od tre mor ja in dia re je v bla gih
pri me rih do deli ri ja, mi{i~ ne rigid no sti in
hiper ter mi je v hu dih pri me rih (23). ^eprav
sta sero to nin ski sin drom in NMS dve raz li~ni
enti te ti, je lah ko kli ni~ na sli ka sero to ninske -
ga sin dro ma zelo podob na NMS. Pri sero to -
nin skem sin dro mu se zna ~il no pojav lja jo
sla bost, bru ha nje, dia re ja, atak si ja, mio klo nus,
hiper ref lek si ja in tre mor, ki se pri NMS
pojav lja jo le red ko (6, 23). Rigid no povi {an
mi{i~ ni tonus in povi {a na tele sna tem pe ra tu -
ra sta manj izra zi ta kot pri NMS. Zdrav lje nje
NMS in sero to nin ske ga sin dro ma se raz li -
kuje, zato je raz li ko va nje med sin dro mo ma
pomemb no (24, 25).

Ma lig na hiper ter mi ja

Simp to mi in zna ki malig ne hiper ter mi je se
tipi~ no poja vi jo med ope ra ci jo zara di red ke
pri mar ne far ma ko ge ne ti~ ne mot nje, ki jo
spro ̀ i ta oz. poslab {a ta upo ra ba inha la cijskih
ane ste ti kov (npr. halo ta na) ali mi{i~ ni relak -
sant suk ci nil ho lin. Kli ni~ no se ka`e z mo~ no
povi {a no tele sno tem pe ra tu ro (ve~ kot 39°C),
mi{i~ no rigid nost jo z rab do mio li zo, mio glo -
bi nu ri jo in dis funk ci jo avto nom ne ga ̀ iv~ ne -
ga siste ma (ta hi kar di jo, labil nim krv nim
pri ti skom, tahip ne jo), po kate rih je podob na
NMS, ven dar ima nea gre siv no zdrav lje na {e
bolj ful mi nan ten potek kot NMS (smrt lah -
ko nasto pi v ne kaj urah, kar ni zna ~il no za
NMS) (9). V~a sih so bili mne nja, da sta NMS
in malig na hiper ter mi ja del iste ga sin dro ma,
ven dar danes vemo, da to ni res. NMS je ver -
jet no bolj pove za na z ne vro tran smi ter ski mi
mot nja mi, malig na hiper ter mi ja pa je pove -
za na z ne pra vil nost mi nad zo ra kal ci ja v ske -

let ni mi{i ci (9). Malig na hiper ter mi ja se od
NMS raz li ku je v ne kaj klju~ nih last no stih:
jasna dru ̀ in ska nag nje nost (av to som no domi -
nant no dedo va nje), zdra vi lo je jasen spro ̀ il -
ni fak tor (sta nje se raz vi je zno traj ene do dveh
ur po a pli ka ci ji zdra vi la), jasen tera pevt ski
odgo vor na zdrav lje nje z dan tro le nom, dolo~ -
lji ve spre mem be mi{i~ ne ga tki va ob mi{i~ ni
biop si ji in jasen `ival ski model (9). Malig ni
hiper ter mi ji se posku {a mo izog ni ti s pre do -
pe ra tiv no anam ne zo o za ple tih splo {ne ane -
ste zi je pri krv nih sorod ni kih (1).

Ma lig na kata to ni ja

Ma lig na kata to ni ja je sin drom, ki ga zaz na mu -
je jo muti zem, zamot nje na zavest, ekstrem -
na moto ri~ na agi ta ci ja ter vro ~i na, ki lah ko
napre du je jo do resnih motenj avto nom ne ga
`iv~ ne ga siste ma, stu por ja, kome in smr ti.
Neka te ri avtor ji meni jo, da je malig na kata -
to ni ja kon~ na skup na pot {te vil nih psi hia tri~ -
nih in dru gih bolez ni. Po tej inter pre ta ci ji je
NMS iatro ge ni vzrok malig ne kata to ni je (26).
Ven dar pa je za malig no kata to ni jo zna ~il no,
da se za~ ne z ek strem no, psi ho ti~ no vzne mir -
je nost jo, agi ta ci jo, moto ri~ ni zna ki pa spo mi -
nja jo na pozi tiv ne feno me ne (di sto ni~ na dr`a,
vo{ ~e na upog lji vost, ste reo tip ni ponav lja jo ~i
se gibi), med tem ko se NMS po nava di za~ -
ne s po vi {a nim mi{i~ nim tonu som. Labo ra -
to rij ske prei ska ve pri malig ni kata to ni ji so po
nava di v me jah nor mal ne ga. Kljub na{te tim
raz li kam pa je v prak si lo~e va nje med obe ma
sta nje ma lah ko te` ko (7). Pri kata to ni ji so tera -
pi ja izbo ra ben zo dia ze pi ni (na vad no se upo -
rab lja lora ze pam), pri NMS pa je tera pi ja dru -
ga~ na (glej spo daj) in ben zo dia ze pi ni niso
nuj no njen sestav ni del. Kata to ni ja je sicer
dejav nik tve ga nja za raz voj NMS, ~e v ka ta -
to ni~ ni fazi upo rab lja mo antip si ho ti ke, zato
ob zaple tih in sumu na NMS ved no uki ne mo
antip si ho ti ke (1, 3, 27).

Tok si ko lo{ ki sin dro mi

Za anti ho li ner gi~ ni sin drom osred nje ga `iv -
~ev ja (an ti ho li ner gi~ ni deli rij), ki nasto pi ob
na~rt ni ali naklju~ ni zastru pi tvi z an ti ho li ner -
gi ki, sta zna ~il ni ence fa lo pa ti ja in povi {a na
tele sna tem pe ra tu ra, ob tem pa se pojav lja -
jo tudi midria za, zar de lost obra za in rde ~i -
na dru gih delov ko`e ter disten zi ja se~ ne ga
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mehur ja. Dru ge zna ~il no sti NMS (po te nje,
rigid nost, povi {a ne vred no sti serum ske CK)
po nava di niso pri sot ne.

Akut na zastru pi tev s psi hoak tiv ni mi snov -
mi, ki se upo rab lja jo kot rekrea tiv ne dro ge –
kokain in eksta zi (MDMA, 3,4-me ti len diok -
si me tam fe ta min), lah ko kli ni~ no spo mi nja na
NMS. Obi ~aj no kokain in eksta zi vzbu ja ta
ob~ut ke evfo ri je, pove ~a ne ener gi je in pozor -
no sti, ki pa se lah ko mani fe sti ra jo tudi kot psi -
ho mo to ri~ na agi ta ci ja, deli rij in psi ho za.
V~a sih se raz vi je ta hiper ter mi ja in rab do mio -
li za (po nava di v po ve za vi s fi zi~ no iz~r pa nost -
jo in povi {a ni mi okolj ski mi tem pe ra tu ra mi),
rigid nost pa se v pri mer ja vi z NMS ne raz vi -
je (6). Eksta zi lah ko pov zro ~i tudi sero to nin -
ski sin drom (7). [te vil na dru ga zdra vi la in
psi hoak tiv ne sno vi (pred vsem fen ci kli din in
odteg ni tev alko ho la ali ben zo dia ze pi nov)
lah ko pov zro ~i jo sta nje, ki po simp to mih in
zna kih v~a sih spo mi nja na NMS (1). NMS naj
bi bil pogo stej {i pri bol ni kih, ki poleg pre jema -
nja antip si ho ti kov zlo rab lja jo psi hoak tiv ne
sno vi, ven dar razi ska ve pri me rov s kon tro la -
mi tega niso zanes lji vo potr di le (7).

Vro ~in ska kap

Pri vro ~in ski kapi je anam ne za odlo ~il ne ga
pome na za dife ren cial no diag no sti ko. Te` je
je odlo ~a nje, ko gre za vro ~in sko kap pri bol -
ni ku, ki pre je ma antip si ho ti ke. Ob pre vla du -
jo ~ih zna kih vro ~in ske kapi je ko`a ponava di
topla in suha, pri sot na pa sta tudi zni ̀ an
mi{i~ ni tonus (mi {i~ na ohlap nost) in nizek
krv ni pri tisk, kar olaj {a raz li ko va nje. Pri NMS
je ko`a topla in vla` na, mi{i~ ni tonus je pove -
~an, krv ni pri tisk pa zvi {an ali niha jo~ (1, 3, 6).

Z an tip si ho ti ki pov zro ~e ne
mot nje giba nja

Z zdra vi li pov zro ~e ne mot nje giba nja se raz -
vi je jo akut no in jih pov zro ~a jo anta go ni sti
dopa min skih recep tor jev (an tip si ho ti ki in
antie me ti ki). Z an tip si ho ti ki pov zro ~e ne mot -
nje giba nja, ki se raz vi je jo hitro, so akut ne
disto ni~ ne reak ci je, aka ti zi ja (sub jek tiv ni
ob~u tek mi{i~ ne nape to sti, ki pov zro ~i moto -
ri~ ni nemir) in NMS, po~a si pa se raz vi je ta
tardiv na diski ne zi ja ter z zdra vi li pov zro ~en
par kin so ni zem. Med z an tip si ho ti ki pov zro -
~e ni mi (akut ni mi) mot nja mi giba nja je NMS

naj red kej {a in naj re snej {a (18, 28). NMS je
v~a sih te` ko lo~i ti od ekstra pi ra mid nih ne`e -
le nih u~in kov tipi~ nih antip si ho ti kov. Sled nji
so pogo sti in jih v svo jem ̀ iv lje nju izku si okoli
dve tret ji ni insti tu cio na li zi ra nih bol ni kov
z akut ni mi du{ev ni mi mot nja mi, v da nem
trenut ku pa jih ima oko li tret ji na insti tu cio -
nali zi ra nih bol ni kov z du {ev ni mi mot nja mi
(18, 29). Na pojav ekstra pi ra mid nih ne`elenih
u~in kov ob upo ra bi antip si ho ti kov vpli va ve~
dejav ni kov: sta rost, psi hia tri~ na diag no za in
psi ho pa to lo gi ja, odme rek antip si ho ti ka ter tra -
ja nje izpo stav lje no sti antip si ho ti kom. Naj -
ve~ jo napo ved no vred nost za pojav ne`elenih
u~in kov naj bi ime la dol ̀ i na zdrav lje nja s ti -
pi~ ni mi antip si ho ti ki.

K dov zet no sti za ekstra pi ra mid ne ne`e -
le ne u~in ke antip si ho ti~ ne tera pi je naj bi
vpli va li tudi genet ski fak tor ji (29). Pozi tiv na
dru ̀ in ska anam ne za za pri mar ne mot nje
giba nja (Par kin so no va bole zen, tre mor, disto -
ni ja) ima pomemb no napo ved no vred nost za
pojav ekstra pi ra mid nih simp to mov pri bol ni -
kih, ki pre je ma jo antip si ho ti ke (ti pi~ ne ali ati -
pi~ ne), kar mor da pome ni, da ima jo pri mar ne
in sekun dar ne mot nje giba nja skup ne genet -
ske fak tor je; mor da gre za dis funk ci jo na skup -
nih dopa mi ner gi~ nih poteh, ki so pomemb ne
pri mot njah giba nja in pri psi ho ti~ nih mot -
njah (29). Tudi dru ga zdra vi la, ki delu je jo na
dopa mi ner gi~ ni sistem (npr. levo do pa), pov -
zro ~a jo mot nje giba nja. Te so v ne ka te rih pri -
me rih lah ko {e huj {e kot pri osnov ni bolez ni,
zara di kate re so bila ta zdra vi la pred pi sa -
na (30).

In fek cij ske bolez ni

Po memb no je izklju ~i ti oku` be osred nje ga
`iv~ev ja, pose bej viru sne ence fa li ti se oz.
menin gi ti se (1). Kli ni~ na sli ka, potek bolezni
(pro dro mi viru sne bolez ni, gla vo bo li, pozitiv -
ni menin geal ni zna ki, kr~i, fokal ni nevro lo{ki
zna ki) in izvid lum bal ne punk ci je ob sli kov -
nih prei ska vah osred nje ga ̀ iv ~ev ja nam poma -
ga jo opre de li ti, ali gre za oku` bo osred nje ga
`iv ~ev ja.

ZDRAVLJENJE
NMS pri hos pi ta li zi ra nih bol ni kih je psi hia -
tri~ no oz. nevro lo{ ko nuj no sta nje, saj odla -
{a nje z us trez ni mi tera pevt ski mi ukre pi lah ko
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sta nje pomemb no poslab {a in vodi v smrt.
Zato je zgod nje pre poz na va nje NMS klju~ ne -
ga pome na za pre pre ~e va nje zaple tov (6). Prvi
in naj po memb nej {i tera pevt ski pri stop je
uki ni tev antip si ho ti kov oz. zdra vi la, ki je pov -
zro ~i lo NMS (4). Po uki ni tvi pero ral nih anti -
p si ho ti kov NMS spon ta no izzve ni. ̂ e bol nik
pre je ma litij, anti ho li ner gi ke ali zdra vi la, ki
delu je jo sero to ner gi~ no, je tre ba zara di siner -
gi sti~ nih anti do pa mi ner gi~ nih u~in kov teh
zdra vil raz mi{ lja ti tudi o nji ho vi uki ni tvi (7).
^etu di obsta ja dvom, ali gre za NMS, je sta -
nje tre ba zdra vi ti ena ko agre siv no, saj tako
ukre pa nje pre pre ~i more bi ten smrt ni izid (4, 6).

Po uki ni tvi pero ral nih zdra vil, ki so pov -
zro ~i la NMS, je potek sin dro ma po nava di
ome jen; pov pre ~en ~as do okre va nja je 7–10dni
(dve tret ji ni bol ni kov okre va ta po ted nu dni,
sko raj vsi pa po mese cu dni). Dalj {e epi zo de
NMS lah ko pov zro ~i upo ra ba dol go de lu jo ~ih
antip si ho ti kov v ob li ki depoj skih pre pa ratov.
Obsta ja jo tudi poro ~i la o pri me rih, pri kate -
rih sta kata to ni ja in par kin so ni zem vztra ja la
{e ve~ ted nov po raz re {i tvi akut nih meta bo -
li~ nih simp to mov NMS (1).

Pod por no zdrav lje nje

Zdrav lje nje NMS je indi vi dua li zi ra no, pri la -
go je no kli ni~ ni sli ki. Ob NMS, ki pote ka
z zaple ti ali resno kli ni~ no sli ko, je potreb no
pod por no zdrav lje nje, zato tak bol nik sodi na
odde lek inten ziv ne nege (4). Po uki ni tvi anti -
p si ho ti ka skr bi mo za sta bil nost sr~ no ̀ il ne ga
siste ma z an tia rit mi ki, sr~ ni mi vzpod bu je val -
ni ki in/ali meha ni~ no ven ti la ci jo. Vzdr ̀ u jemo
euvo le mi~ no sta nje in elek tro lit sko rav no te` -
je z in tra ven skim dova ja njem teko ~in (upo -
{te va mo tudi izgu bo teko ~in s po te njem in
insen zi bil no pers pi ra ci jo) (4). Ker anti mu ska -
ri ni ki lah ko ob raz vi ja jo ~i se hiper ter mi ji
v sklo pu NMS sta nje poslab {a jo, se jim izo -
gi ba mo (9). ^e ob NMS nasto pi pomemb na
hiper ten zi ja, krv ni tlak zni ̀ u je mo; lah ko
upo rab lja mo zdra vi la, ki pov zro ~a jo vazo di -
la ta ci jo peri fer nih `il, saj s tem pris pe va mo
k zni ̀ e va nju tele sne tem pe ra tu re. Upo {te va -
mo pri po ro ~i la za zdrav lje nje hiper ten ziv ne
kri ze, saj jasnih pri po ro ~il gle de anti hi per ten -
zi vov prve ga izbo ra pri NMS ni (7). Zdra vi -
mo more bit no res pi ra cij sko insu fi cien co in
more bit ne sprem lja jo ~e oku` be. Ob veli kem
obse gu rab do mio li ze (mo~ no povi {a ne vred -

no sti CK) posku {a mo pre pre ~i ti akut no led -
vi~ no odpo ved, zato doda ja mo veli ko intra -
ven skih teko ~in in skr bi mo za alka li ni za ci jo
uri na (4, 31).

Za pre pre ~e va nje koa gu lo pa tij in glo bo -
ke ven ske trom bo ze pri NMS upo rab lja mo
hepa rin ali niz ko mo le ku lar ni hepa rin. Povi{a -
no tele sno tem pe ra tu ro agre siv no zni ̀ u jemo
pred vsem s fi zi kal ni mi pri sto pi (oh la je val ne
ode je, lede ni obklad ki v paz du hah, ̀ elod~ na
lava ̀ a z le de no mrz lo vodo), lah ko pa tudi
farma ko lo{ ko (pa ra ce ta mol, ace til sa li cil na
kislina) (4). ̂ e je bol nik agi ti ran, lah ko upo -
rab lja mo ben zo dia ze pi ne (po nava di klo na -
ze pam ali lora ze pam) (7).

Me di ka men toz no zdrav lje nje

NMS je iatro ge no pov zro ~e na samoo me ju jo -
~a bole zen. Ko uki ne mo pero ral no zdra vi lo,
ki je pov zro ~i lo NMS, ob pod por nem zdrav -
lje nju simp to mi izzve ni jo sami po sebi. ^e
temu ni tako ali gre za hudo obli ko NMS, lah -
ko za~ ne mo z em pi ri~ nim medi ka men toz nim
zdrav lje njem. Indi ka ci je za za~e tek medi ka -
men toz ne ga zdrav lje nja se raz li ku je jo med
avtor ji. Ker gre za red ko, ven dar nuj no sta -
nje, so pri po ro ~i la za far ma ko lo{ ko zdrav ljenje
ve~i no ma osno va na na kli ni~ nih izku{ njah,
pri ka zih pri me rov in splo {nih pre pri ~a njih.
Razi ska ve NMS so oprav lje ne na majh nih
vzor cih in po nava di niso pros pek tiv ne rando -
mi zi ra ne, zato so zaklju~ ki pri stran ski. U~in -
ko vi tost far ma ko lo{ ke ga zdrav lje nja ni nes -
por no doka za na, zaklju~ ki razi skav so pogo sto
nas pro tu jo ~i in osta ja jo pred met raz prav (4, 32).

Po nava di se za medi ka men toz no zdrav -
lje nje NMS pri po ro ~a dopa mi ner gi~ ne ago -
ni ste D2, kot je bro mo krip tin, ki naj bi ponov no
vzpo sta vil dopa mi ner gi~ ni tonus in ga psi ho -
ti~ ni bol ni ki dobro pre na {a jo. Bro mo krip tin
daje mo pero ral no ali pre ko nazo ga stri~ ne son -
de. Naj ve~ ji dnev ni odme rek je 40mg, vendar
odme rek za posa mez ne ga bol ni ka titri ra mo;
za~et ni odme rek 2,5 mg tri krat na dan pove -
~u je mo za 2,5 mg vsa kih 24 ur do u~in ka (4).
Zdrav lje nje z bro mo krip ti nom navad no nada -
lju je mo {e deset dni po tem, ko se za~ ne jo
simp to mi in zna ki NMS izbolj {e va ti (pri
depoj skih pre pa ra tih antip si ho ti kov ga daje -
mo tudi 2–3 ted ne), in ga nato postop no uki -
nja mo. Upo ra ba dopa min skih ago ni stov lah ko
poslab {a psi ho ti~ ne simp to me, zato je nji hova
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upo ra ba upra vi ~e na, ~e NMS ob uki ni tvi
antip si ho ti kov in pod por ni tera pi ji ne izzve -
ne va (33).

[e ved no se poro ~a tudi o upo ra bi dan -
tro le na in aman ta di na (19). Dan tro len je
nepo sred no delu jo~ mi{i~ ni relak sant, ki
zavi ra zno traj ce li~ no spro{ ~a nje kal ci ja iz
sar ko pla zem ske ga reti ku lu ma in je u~in ko vit
pri zdrav lje nju malig ne hiper ter mi je, ker
v ne kaj minu tah po a pli ka ci ji zmanj {u je tvor -
bo ener gi je in rigid no zvi {an mi{i~ ni tonus.
Daje mo ga intra ve noz no – za~et ne mu bolu -
su 1–2,5 mg/kg sle di mo z 1 mg/kg tele sne
mase bol ni ka vsa kih 6ur do naj ve~ je ga odmer -
ka 10 mg/kg/dan (4). Pero ral no dan tro len
daje mo v od mer kih 50–200 mg/dan pri epi -
zo dah NMS bla` je ga pote ka ali ob pre ho du
iz intra ve noz ne ga zdrav lje nja pred uki ni tvi -
jo zdra vi la (4). Pri po ro ~i la o dol ̀ i ni zdrav lje -
nja in na~i nu uki ni tve zdra vi la (abrupt no ali
po~a sno zmanj {e va nje odmer ka) se raz li ku -
je jo med posa mez ni mi avtor ji. Zara di mo` ne
hepa to tok si~ no sti naj ga ne bi upo rab lja li pri
bol ni kih z mo~ no pato lo{ ki mi jetr ni mi testi
in naj bi ga uki ni li, ko se simp to mi umi ri jo (4).
Retros pek tiv ne ana li ze ka`e jo, da naj bi upo -
ra ba bro mo krip ti na in dan tro le na pos pe {i la
kli ni~ ni odziv na zdrav lje nje, mor da pa tudi
zmanj {a la smrt nost, ven dar je zanes lji vost teh
ugo to vi tev vpra{ lji va zara di pri stra no sti in
razi skav, ki ka`e jo, da dan tro len in bro mo -
kriptin celo podalj {a ta potek NMS in zve ~ata
pojav nost zaple tov (34–36). Aman ta din ima
dopa mi ner gi~ ne in anti ho li ner gi~ ne u~in ke
in ga lah ko upo rab lja mo name sto bro mokrip -
ti na. Odme rek titri ra mo do naj ve~ je ga odmer -
ka, ki je 200 mg na 12 ur.

Pri NMS lah ko upo rab lja mo tudi ben zo -
dia ze pi ne (pe ro ral no ali paren te ral no), ker
zmanj {u je jo agi ta ci jo in pri po mo re jo k mi {i~ -
ni relak sa ci ji ter pos pe {i jo okre va nje pri bla -
gih pri me rih NMS (4). V diag no sti~ no neja -
snih pri me rih akut ne ga NMS, pred vsem
tistih, ki so se za~e li s ka ta to ni~ ni mi simp tomi,
je smi sel no posku si ti z lo ra ze pa mom v od mer -
ku 1–2 mg paren te ral no (1).

Zdrav lje nje z elek tro kon vul ziv no
tera pi jo

Her mesh s so de lav ci je leta 1987 obja vil prvi
pri mer NMS, ki se je tera pevt sko odzval na
elek tro kon vul ziv no tera pi jo (EKT) (37, 38).

Pri bol ni kih z du {ev ni mi mot nja mi je pogo -
sto potreb na antip si ho ti~ na tera pi ja, ven dar
le-te v lu ~i nedav ne ga oz. pote ka jo ~e ga NMS
ne more mo upo ra bi ti. Raz log, da upo rab lja -
mo EKT pri NMS je tudi, da gre za uspe {no
tera pevt sko moda li te to pri malig ni kata to ni -
ji in par kin so niz mu (7). Pros pek tiv ne, ran -
domi zi ra ne in nad zo ro va ne razi ska ve, ki bi
potr di le u~in ko vi tost EKT pri NMS ne obsta -
ja jo. Pre gled objav lje nih pri me rov pa ka`e ni` -
jo stop njo smrt no sti pri pacien tih, ki so
pre je li EKT kot pri tistih, ki so bili zdrav lje -
ni le pod por no (39). Inter pre ta ci ja rezul ta -
tov je te`av na, ker potek in dol ̀ i na tra ja nja
NMS pred EKT nista ena ka pri vseh bol ni kih.

EKT je soraz mer no varen tera pevt ski pri -
stop pri NMS, ki je odpor na na medi ka men -
toz no zdrav lje nje, ~e skr bi mo za pre pre ~e va -
nje sr~ no ̀ il nih in nevro lo{ kih zaple tov ter
zaple tov ane ste zi je, ki je potreb na ob EKT
(mo` nost pri dru ̀ e ne malig ne hiper ter mi je;
suk ci nil ho lin lah ko pov zro ~i hiper ka lie mi jo,
mot nje sr~ ne ga rit ma pri bol ni kih z rab do mio -
li zo in avto nom no dis funk ci jo) (4). Zato EKT
upo rab lja mo pri bol ni kih, ki se ne odzo ve jo
na dru ge tera pevt ske ukre pe in pri kate rih
potre bu je mo nefar ma ko lo{ ko psi ho trop no
zdrav lje nje (1, 19). Zdrav lje nja z EKT v Slo -
ve ni ji ne upo rab lja mo.

KLINI^NI PRIMER 1
49-let ni mizar se je v tej sta ro sti prvi~ zdra -
vil zara di psi ho ti~ ne simp to ma ti ke s slu {ni -
mi halu ci na ci ja mi in para noid ni mi blod nja mi.
CT gla ve je takrat poka zal za~et no atro fi jo.
V sta ro sti 57 let je bil peti~ hos pi ta li zi ran zara -
di psi ho ti~ nih do`i ve tij, ob kate rih je bil
povsem gro zav. Zara di tega je pre je mal olan -
za pin, halo pe ri dol, dia ze pam, bipe ri den in
kar ba ma ze pin. Po {estih mese cih zdrav lje nja
je bil {e ved no psi ho ti ~en. Uve de ni so bili ris -
pe ri don 1mg dva krat dnev no, pro ma zin 50mg
tri krat dnev no in lora ze pam 5mg tri krat dnev -
no. Zara di povi {a ne ga mi{i~ ne ga tonu sa in
povi {a ne tele sne tem pe ra tu re je bila uki nje -
na vsa tera pi ja. ̂ ez dva dni je bil pre me{ ~en
na psi hia tri~ no kli ni ko. Ob spre je mu na vpra -
{a nja ve~i no ma ni odgo var jal, zato orien ti ra -
no sti ni bilo mogo ~e zanes lji vo oceni ti. Opaz na
je bila hipo mi mi ja obraz nih mi{ic, toga dr`a
s po ve ~a nim mi{i~ nim tonu som in tre mor jem
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rok, izra zi ta disto ni ja tru pa (sin drom Pisa),
zara di ~esar je komaj vzdr ̀ e val rav no te` je pri
hoji. Opaz no je bilo obil no zno je nje, bil je
febri len (38,7 °C).

Tret ji dan po uki ni tvi antip si ho ti ka so
bile vred no sti labo ra to rij skih izvi dov (nor mal -
ne vred no sti v ok le pa jih): CK; 22,7 mckat/l
(0,17–2,08), serum ski mio glo bin: 888 mcg/l
(do 70), lev ko ci ti: 15,3 × 109/l (4,0–10,0), nev -
tro fil ci: 83 % (40–75 %), CRP: 98 mg/l (do 5).
Uved li smo lora ze pam 5 mg tri krat dnev no.
[esti dan po uki ni tvi antip si ho ti ka je tele sna
tem pe ra tu ra upad la. Osmi dan po uki ni tvi so
bile vred no sti CK in serum ske ga mio glo bi na
ni` je – CK: 8,0 mckat/l, serum ski mio glo bin:
194 mcg/l. Dopa min skih ago ni stov in dan tro -
le na nismo upo ra bi li.

V sta ro sti 59 let je bil dese ti~ hos pi ta li zi -
ran, ker je v pre te klo sti `e posku {al nare di ti
samo mor in je posta jal ponov no bolj vzne -
mirjen ter zaskrb ljen za dru ̀ i no in hi{o. Ob
spre je mu je pre je mal halo pe ri dol 10 mg tri -
krat dnev no, pro ma zin 100mg tri krat dnevno,
sul pi rid 400 mg tri krat dnev no, klo na ze pam
1,5 mg tri krat dnev no. Kljub viso kim odmer -
kom antip si ho ti ka je bil pre ga njal no blod njav
brez pri sot nih halu ci na cij.

Bil je sub fe bri len (37,2 °C), vse stran sko
neo rien ti ran, par kin son ske dr`e, izra ̀ e na je
bila disto ni ja tru pa v de sno in hipo mi mi~ nost.
Tret ji dan hos pi ta li za ci je je tele sna tem pe -
ratura pora sla do 38,2 °C, za~el se je obil no
znoji ti, te` ko po`i ra ti, zara di reten ce uri na je
bil uve den urin ski kate ter. Labo ra to rij ske
preiskave so poka za le pove ~a ne vred no sti
CK: 20,9 mckat/l, serum ske ga mio glo bi na:
2020 mcg/l, lev ko ci tov: 17,0 × 109/l, nev tro fil -
cev: 86 %, CRP: 109 mg/l in hitrost sedi men -
ta ci je eri tro ci tov (se di men ta cij ska reak ci ja,
SR): 26 mm/h (nor mal na vred nost: 0–15).

Uved li smo lora ze pam 2,5 mg tri krat
dnev no in bro mo krip tin 5 mg dva krat dnev -
no. Vred nost mio glo bi na se je nor ma li zi ra la
po treh dneh, ko je tudi izzve ne la povi {a na
tele sna tem pe ra tu ra. Vred nost serum ske CK
je dose gla nor mal ne vred no sti po dese tih
dneh. Ker je kasne je ponov no postal psi hoti -
~en in fizi~ no nasi len, smo uved li antip si ho -
ti ke. Ob odpu stu je bil vse stran sko pri mer no
orien ti ran, na krat kem preiz ku su spoz nav nih
spo sob no sti (KPSS) je dose gel 24 to~k, pre -
je mal je zuklo pen tik sol 20 mg tri krat dnev no,

pro ma zin 200 mg trikrat dnev no in klo na ze -
pam 2 mg tri krat dnev no.

KLINI^NI PRIMER 2
Pred spre je mom v sta ro sti 55 let je bol nik, ki
se je pred tem zara di para noid ne shi zo fre ni -
je zdra vil ̀ e 14let, pre je mal antip si ho tik zuklo -
pen tik sol. Zara di impe ra tiv nih halu ci na cij
in blo denj (iz veso lja so mu govo ri li, naj se ubi -
je) je bil ponov no spre jet. Za~el je pre je ma -
ti klo za pin 50 mg tri krat dnev no, biperi den
2 mg tri krat dnev no in lora ze pam 2,5 mg tri -
krat dnev no. Kasne je je bil red ko be se den,
spon ta no je ponav ljal le, da bo umrl. Ob tem
je bil hipo mi mi ~en, s pou dar je no togo dr`o,
roki je imel v se mif lek ti ra nem polo ̀ a ju z iz -
teg nje ni mi prsti. Pasiv no dvig nje no roko je le
zelo po~a si spu stil. Enaj sti dan hos pi ta li za cije
je postal febri len (38,0°C). V na sled njih dnevih
je tele sna tem pe ra tu ra niha la 36,8–39,0 °C.

Po memb no spre me nje ne so bile vred nosti
labo ra to rij skih izvi dov (nor mal ne vred nosti
so v ok le pa ju): CK: 198 mckat/l (0,17–2,08),
serum ski mio glo bin: 1650 mcg/l (do 70), mio -
glo bin v uri nu: 5,6 mg/l, lev ko ci ti: 9,3 × 109/l,
nev tro fil ci: 88 %, CRP: 115  mg/l (do 5),
AST: 2,76 mckat/l (0–0,6), kalij: 3,70 mmol/l
(3,80–5,50), ̀ ele zo: 5,5 mcmol/l (10,7–28,6).

Pre je ma ti je za~el bro mo krip tin 5 mg tri -
krat dnev no in lora ze pam 5 mg tri krat dnev -
no. Po enem ted nu je vred nost CK pad la na
27,1 mckat/l, mio glo bi na pa na 155 mcg/l. Uki -
ni li smo bro mo krip tin in zmanj {e va li odme -
rek lora ze pa ma. Povi {a na tele sna tem pe ra tu ra
je izzve ne la v 14 dneh. Mi{i~ ni tonus ni bil ve~
povi {an. Oprav lje ni CT gla ve ni poka zal pato -
lo{ kih spre memb. EEG je poka zal nor ma len
izvid. Odpu{ ~en je bil z olan za pi nom 10 mg
zve ~er.

RAZPRAVA
Kot naka zu je ta pri me ra, {te vil ni bol ni ki lah -
ko dol go pre je ma jo antip si ho ti ke brez te`av,
pre den se raz vi je NMS. Tudi po epi zo di NMS
je mogo ~e (~e sta nje bol ni ka to ter ja) var no
ponov no uve sti antip si ho ti~ no tera pi jo; v red -
kih pri me rih celo isto zdra vi lo, ki je spro ̀ i lo epi -
zo do NMS brez ponov ne ga tovrst ne ga zaple -
ta (2). Pomemb no se je zave da ti, da so bol ni ki
s pred hod no epi zo do NMS dojem ljivej{i za
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pono ven pojav tega sin dro ma, kot ka`e prvi
kli ni~ ni pri mer. Pogost nost pono vi tve NMS ni
zna na, saj razi ska ve poro ~a jo o raz li~ nih stop -
njah relap sa (med 10% in 90%). Da bi se izog -
ni li ponov ni epi zo di NMS pri uvaja nju anti p -
si ho ti kov, upo {te va mo pre vid nost ne ukre pe (4).
Izo gi ba mo se upo ra bi antip si ho ti kov vsaj dva
ted na (ali do {est ted nov pri depoj skih pre -
pa ra tih oz. ve~ kot dva ted na, ~e so {e pri sot -
ni rezi dual ni zna ki po pero ral nih antip si ho -
ti kih) po epi zo di NMS. Izo gi ba mo se potent nim
antip si ho ti kom in veli kim odmer kom dopa -
min skih anta go ni stov (za~ ne mo z majh ni mi
odmer ki in jih po~a si titri ra mo) ter paren te -
ral nim pri prav kom in so~a sni upo ra bi liti ja.
Skr bi mo za dobro hidra ci jo in ustrez no zdrav -
lje nje pri dru ̀ e nih bolez ni ter pozor no sprem -
lja mo vital ne in nevro lo{ ke zna ke, da more -
bit no pono vi tev NMS zaz na mo zgo daj (4, 40).

^e prav ni razi skav, ki bi pri zdrav lje nju
doka zo va le ve~ jo u~in ko vi tost upo ra be dopa -
min skih ago ni stov od pla ce ba, jih pogo sto pri -
po ro ~a jo. V na {em pri me ru je bol nik iz prve ga
kli ni~ ne ga pri me ra prvi~ okre val brez upo ra -
be dopa min skih ago ni stov, dru gi~ ob upo rabi
sled njih. Mor da so se zara di teh labo ra to rij -
ske vred no sti CK in mio glo bi na hitre je nor -
ma li zi ra le. Ob upo ra bi dopa min skih ago ni stov
tve ga mo poslab {a nje psi ho ti~ nih simp to -
mov, zato jih upo rab lja mo po skrb nem pre -
mi sleku pri NMS s huj {im pote kom. Upo ra ba
benzo dia ze pi nov je ver jet no smi sel na, ne le
zara di mi{i~ no re lak sant ne ga delo va nja sled -
njih, tem ve~ tudi zara di osnov ne ga ank sio li -
ti~ ne ga delo va nja, ki je pri bol ni kih s psi ho zo
lah ko za`e le no, {e zla sti, kadar so izra zi te je
vzne mir je ni. Naj po memb nej {i ukrep pa je
pra vo ~a sno pre poz na va nje NMS in takoj{ -
nja uki ni tev antip si ho ti ka. Kli ni~ na sli ka se je

v obeh pri me rih kma lu po uki ni tvi antip si ho -
ti~ ne tera pi je in za~et ku medi ka men toz ne
tera pi je za~e la pomemb no izbolj {e va ti; z zgod -
njo pre poz na vo in hitro ustrez no tera pi jo smo
pre pre ~i li zaple te in potre bo po agre siv nej -
{i obrav na vi, bol ni ka pa nista ime la posle dic.

ZAKLJU^EK
NMS je resen zaplet zdrav lje nja z do pa min -
ski mi anta go ni sti D2, ki so v prak si naj ve~ krat
tipi~ ni ali ati pi~ ni antip si ho ti ki. Je naj red kej -
{a z an tip si ho ti ki pov zro ~e na mot nja giba nja
z ri gid no povi {a nim mi{i~ nim tonu som, ki jo
sprem lja jo spre me nje na zavest, vro ~i na in dis -
funk ci ja avto nom ne ga ̀ iv~ ne ga siste ma. Labo -
ra to rij ski izvi di z iz je mo povi {a ne serum ske
CK niso spe ci fi~ ni, lah ko pa poma ga jo izklju -
~i ti neka te re dru ge bolez ni. Pato fi zio lo{ ka
pod la ga NMS {e ni povsem jasna. Dife ren cial -
no diag no sti~ no mora mo izklju ~i ti neka te ra
pogo stej {a psi hia tri~ na, nevro lo{ ka, infek cij -
ska in inter ni sti~ na sta nja ter vro ~in sko kap.

Pred stav lje na pri me ra pri ka zu je ta tipi~ -
no kli ni~ no sli ko NMS, korekt no izve den
diag no sti~ ni posto pek in ustrez ne tera pevtske
ukre pe. Naj po memb nej {a tera pevt ska ukre -
pa sta zgod nje pre poz na va nje NMS in uki ni -
tev zdra vi la, ki je NMS pov zro ~i lo. Poleg tega
je potreb no sprem lja nje vital nih funk cij in
more bit no pod por no zdrav lje nje, zato tak bol -
nik sodi na odde lek inten ziv ne nege. Lah ko
uve de mo tudi empi ri~ no zdrav lje nje z bro mo -
krip ti nom, dan tro le nom, aman ta di nom ali
ben zo dia ze pi ni, ven dar ni pre pri~ lji vih doka -
zov, da je tako ukre pa nje resni~ no u~in ko vi -
to. NMS je `iv ljenj sko neva ren zaplet, ki ob
zgod njem pre poz na va nju in ustrez nem zdrav -
lje nju izzve ni brez traj nih posle dic.
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