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Nevroleptiéni maligni sindrom

Neuroleptic malignant syndrome

Anton Steblaj*, Rok Tavéar**, Mojca Z. Dernovsek***

Kljuéne besede
nevrolepti¢ni maligni sindrom

Izvle¢ek. Nevrolepti¢ni maligni sindrom je redek,
a zivljenjsko nevaren zaplet zdravljenja z nevro-
leptiki in drugimi psihotropnimi snovmi. Na os-
novi pregleda literature avtorji opisujejo pogost-
nost motnje in razpravljajo o moznih vzrokih. Ve-
¢ina podatkov kaze na vpletenost dopamina in
drugih nevromediatorjev v nastanek nevrolep-
ticnega malignega sindroma. Dejavniki tveganja
so prej$nje epizode sindroma, dehidracija, psi-
hofiziéni nemir, vecji odmerki in parenteralno da-
janje nevroleptikov. Nevrolepti¢ni maligni sindrom
je pogostejsi tudi pri bolnikih z organsko okva-
ro mozganov ter pri tistih, ki prejemajo litij. Diag-
nozo nevroleptiénega malignega sindroma do-
lo¢ajo zviSana telesna temperatura, misicna
okorelost, motnje zavesti in motnje delovanja av-
tonomnega Ziv€evija, ki se pojavijo ob zdravlje-
nju s psihotropnimi zdravili. Ce ni zapletov, tra-
ja sindrom navadno 7—10 dni. Nevrolepti¢ni ma-
ligni sindrom zdravimo na oddelku za intenziv-
no zdravljenje predvsem s splosnimi ukrepi in
pri tezjih oblikah tudi z dopaminskimi agonisti in
dantrolenom. Ob ustreznem zdravljenju se je
smrtnost v zadnjih letih po podatkih iz literatu-
re zmanjSala s 25 % na 10 %.
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Abstract. Neuroleptic malignant syndrome is
rare, but potentially fatal complication of treat-
ment with neuroleptics and other psychotropic
drugs. The authors review the relevant literature
and discuss the incidence and possible etiolo-
gy of this disorder. Most studies have confirmed
the role of dopamine and other neuromediators
in the etiology of neuroleptic malignant syn-
drome. Risk factors for neuroleptic malignant
syndrome include previous episodes of neu-
roleptic malignant syndrome, dehydration, agi-
tation, high dosage and parenteral administra-
tion of neuroleptics. Neuroleptic malignant syn-
drome is more frequent in patients with organ-
ic brain disease, and in subjects receiving lithi-
um. Clinical symptoms include hyperthermia,
muscular rigidity, disturbances of conscious-
ness and autonomic dysfunction. Neuroleptic
malignant syndrome with an uncomplicated
course lasts about 7 to 10 days. Patient with neu-
roleptic malignant syndrome are given non-spe-
cific supportive treatment in intensive care units.
Dopamine agonists and dantrolene are useful
in more severe cases. According to the literature
data, appropriate therapy has decreased mor-
tality rates associated with neuroleptic malignant
syndrome from 25 % to 10 % in the recent years.

Uvod

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS) je najhujsi zaplet uporabe nevroleptikov oziroma
antipsihotikov (7, 2). Med poskusi kliniéne uporabe haloperidola je NMS leta 1960 na-
kljuéno odkril Delay (cit. Velamoor (3)) s sodelavci. NMS se pojavi v kratkem €asu po
uvedbi nevrolepti¢nega zdravljenja. Njegova incidenca je med 0,02 % in 3,23 % (4—6).
Smrtnost je bila pred letom 1984 okrog 25 % kasneje pa se giblje okrog 10 % ali celo
manj (4, 5). NMS najdemo pri vseh starostnih skupinah, med spoloma ni razlik v po-
gostnosti (7). Lahko se pojavi pri zdravljenju vseh nevropsihiatricnih motenj, pogostej-
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Si pa je pri stanjih izErpanosti, psihomotori€nem nemiru in dehidraciji ter pri organski ok-
vari mozganov (2, 4, 6, 7). V zadnjem €asu opisujejo pogosto pojavljanje NMS pri bol-
nikih s HIV-encefalopatijo, zdravljenih z majhnimi odmerki nevroleptikov (8). Po doseg-
ljivih podatkih doslej v slovenski psihiatri¢ni literaturi ni bilo opisov bolnikov z NMS, ¢e-
prav je bil sindrom pri nekaterih bolnikih zanesljivo dokazan. Natanénih podatkov o po-
gostnosti sindroma v Sloveniji nimamo, vendar se samo na Psihiatri¢ni kliniki v Ljublja-
ni letno zdravi vsaj en bolnik z NMS.

Simptomi in znaki ter diagnostic¢ni kriteriji

Zanesljivih oziroma splo$no sprejetih diagnosti¢nih kriterijev za nevrolepti¢ni maligni sin-
drom &e nimamo. Vendar vecina avtorjev (1) na osnovi pregleda pojavljanja simptomov
pri ve¢jem Stevilu bolnikov predlaga kriterije, predstavljene v tabeli 1.

Tabela 1. Diagnosticni kriteriji za nevrolepticni maligni sindrom.

— Socasno zdravljenje z nevroleptiki (tudi do 7 dni po ukinitvi peroralnega nevroleptika
oziroma 2-4 tedne po zadniji injekciji depopreparata)
— ZviSana telesna temperatura (nad 38°C)
— Misi¢na okorelost
— Prisotnost vsaj petih od naslednjih znakov:
sprememba v dusevnem stanju (motnje zavesti),
hipertenzija ali hipotenzija,
tahipneja ali hipopneja,
znojenje ali slinjenje,
motnje artikulacije ali poziranja,
tremor,
inkontinenca,
povecanje aktivnosti kreatin kinaze v serumu ali mioglobinurija,
levkocitoza,
metabolna acidoza

— Odsotnost drugih vzrokov nastalega stanja (druga zdravila, sistemske ali nevroloSke
bolezni)

Poleg povedanega misi¢nega tonusa (v 97 %) sta pogosto prisotna $e grobonihen tre-
mor in mioklonus (7). Ostali ekstrapiramidni in bulbarni znaki, kot so distonije, motnje
poziranja, motnje artikulacije, opistotonus, okulogirne krize in diskinezije, so prisotni red-
keje (9). Spremembe duSevnega stanja so prisotne pri skoraj vseh bolnikih (7). Najde-
mo motnje zavesti od zmedenosti, delirija, stuporja do kome. Nestabilnost avtonomne-
ga zivCevja se kaze predvsem kot tahikardija in nihanje krvnega tlaka.

V preglednem ¢lanku Velamoor in sodelavci (3) opisujejo najpogostejsi vrstni red po-
javljanja simptomov: spremembe duSevnega stanja in midi¢na okorelost, povisana tem-
peratura in motnje v delovanju avtonomnega Zivéevja. Ze pred temi glavnimi znaki pa
dostikrat najdemo motnje artikulacije, motnje poziranja in slinjenje.
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Noben laboratorijski izvid ni specificen za NMS. V 95 % najdemo povecano aktivnost
misi¢ne frakcije kreatin kinaze v serumu in nespecifi¢no levkocitozo, v 75 % metabolno
acidozo ter mioglobinurijo v 67 % (1). Predvsem aktivnost kreatin kinaze kaze resnost
bolezenskega stanja. Vendar so opisali tudi veliko pove€anje aktivnosti kreatin kinaze
ob odsotnosti drugih znakov NMS pri bolnikih, ki so prejemali klozapin (70). Aktivnosti
ostalih encimov v serumu, kot so laktat dehidrogenaza, aminotransferaze in aldolaza,
so lahko zmerno povecane (7). Redko najdemo tudi druge nenormalne izvide biokemic-
nih preiskav. Ra¢unalniSka tomografija glave in slikanje z jedrsko magnetno resonan-
co ne pokazeta posebnosti. Mnogi avtorji so prepri¢ani, da blazje oblike NMS dostikrat
niso prepoznane (11, 12).

Dejavniki tveganja, etiologija in patogeneza

Po literaturi lahko naslednji dejavniki sprozijo pojav NMS (13—15): uvedba velikih od-
merkov psihotropnih snovi, zlasti nevroleptikov (odmerek, ki ustreza najmanj 500 mg klor-
promazina), parenteralno zdravljenje, hitro ali veliko pove¢anje odmerka nevroleptika
ali drugih zdravil in so¢asna uporaba vecih zdravil.

Caroff in Mann (1) navajata vpletenost haloperidola v skoraj polovici primerov NMS. Po-
dobno ugotavlja tudi Addonizio (76), ki je med 115 bolniki z NMS naSel uporabo halo-
peridola pri 61 bolnikih (57 %). NMS se pojavlja tudi pri drugih nevroleptikih, npr. cuklo-
pentiksolu (17), in pri atipi€nih nevroleptikih klozapinu (78) in risperidonu (79). Nadalj-
njo nevarnost za pojav NMS predstavlja so¢asno zdravljenje z drugimi psihotropnimi snov-
mi (antidepresivi, anksiolitiki, antiparkinsoniki, litjem, karbamazepinom (20-23)).

Mehanizem nastanka NMS ni znan. Zaradi povezanosti NMS z zdravili, ki delujejo na
dopaminski sistem, je nastala teorija o vpletenosti dopamina (7). NMS naj bi sprozila
blokada dopaminskih receptorjev v bazalnih ganglijih in hipotalamusu (20, 24, 25) ozi-
roma relativno pomanjkanje dopamina (7). Tudi uspesnost zdravljenja NMS z bromo-
kriptinom in levodopo kaze na vpletenost dopamina pri tem sindromu. Prav tako lahko
pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo, zdravljenih z agonisti dopaminskih receptorjev, ne-
nadna ukinitev teh zdravil sprozi nastanek NMS. Verjetno so v nastanek sindroma po-
leg dopamina vpleteni tudi drugi nevromediatorji (1, 23). Pri razvitem NMS so v likvor-
ju nasli znizani koncentraciji gamaaminomaslene kisline in homovanilne kisline, ki je pre-
snovek dopamina, ter zviSano koncentracijo presnovka noradrenalina, 3-metoksi-4-hi-
droksifenilglikola (26).

Predpostavljajo naslednji patofizioloSki mehanizem nastanka NMS: centralna blokada
dopaminskih receptorjev v striatumu lahko vodi v ekstrapiramidno okorelost in tremor.
Okorelost povzroca tako nastajanje toplote kot ishemic¢ne okvare v misicah, ki se kaze-
jo kot povecanje aktivnosti kreatin kinaze in mioglobina v serumu. Blokada dopamin-
skih receptorjev v hipotalamusu in bazalnih ganglijih moti tudi uravnavanje telesne tem-
perature (21, 27). ZviSana telesna temperatura, ishemija misic, mioglobinurija, zniza-
nje krvnega tlaka in dehidracija lahko povzrocijo akutno odpoved ledvic.
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Diferencialna diagnoza

Treba je izkljuCiti katatonska stanja, vro€inski udar, tireotoksikozo, feokromocitom, pre-
snovne motnje, okuzbe, tumorje, poSkodbe glave. Unkova (28) pri diferencialni diagno-
zi priporo¢a uporabo Kellamove razloCevalne sheme (29) (tabela 2).

Tabela 2. Diferencialna diagnoza nevrolepticnega malignega sindroma.

Diagnoza Jemanje Zmedenost Mutacizem, Misi¢na Tresenje Zvi$ana telesna
nevroleptika akinezija okorelost temperatura

Letalna mozno pogosta obvezno pogosta mozno ne

katatonija

Nevrolepticni obvezno obicajna obicajno da obi¢ajno da

maligni

sindrom

Maligna ne ne ne pogosta obicajno da

hipertermija

Letalna katatonija je oblika shizofrenije. Katatonija je bila v€asih dokaj pogosta, danes
pa je redka. Lahko se kaze kot nenadna agitacija, miSi¢na okorelost, negibnost, umik,
mutacizem, stupor, znizanje krvnega tlaka. Navadno ni anamneze o predhodnem jema-
nju nevroleptikov (5, 7, 30). Zaradi precejSnje podobnosti letalne katatonije in NMS je
pred leti nastala celo teorija, da je NMS le iatrogeno povzro¢ena oblika letalne katato-
nije (31). Ta teorija danes nima veliko privrzencev.

Maligna hipertermija je podobna NMS, glavna znaka sta miSi¢na okorelost s pove¢ano
aktivnostjo kreatin kinaze v serumu ter zviSana temperatura. Sindrom je iatrogeno pov-

k njemu pa je podedovana (7).

Pri vroCinskem udaru se zelo zviSa telesna temperatura. Koza je suha, krvni tlak je ni-
zek, misi¢ne okorelosti ni. Dostikrat so prisotne kvalitativne motnje zavesti (7).

Zdravila (predvsem litij) lahko motijo uravnavanje telesne temperature. Zastrupitev z li-
tijem povzroc¢i motnje zavesti, motnje koordinacije gibov, fascikulacije misic, hiperreflek-
sijo, tresenje in zviSano telesno temperaturo. NMS pogosto nastane ob hkratnem zdrav-
lienju psihoz z litijem in haloperidolom (7).

Ce ni zapletov, traja NMS navadno 7 do 10 dni. Smrt pri NMS lahko nastopi zaradi ne-
nadne odpovedi srca, infarkta ali aritmije, ledviéne odpovedi in diseminirane intravasku-
larne koagulacije. Posledice prezivetega NMS so redke (1, 32).

Preprecevanje in zdravljenje

Vsekakor je pred zacetkom zdravljenja s psihotropnimi zdravili potreben pregled zdrav-
lienja bolnika v preteklosti, njegovega telesnega stanja ter laboratorijske preiskave. Po-
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sebno pozornost je treba posvetiti zmanjSanju dejavnikov tveganja pri zdravljenju z ne-
vroleptiki (postopno (po¢asno) povecevanje odmerkov, uporaba najmanjsih Se ucinko-
vitih odmerkov, izogibati se je treba so¢asne uporabe ve¢ zdravil). Potrebna je hitra pre-
poznava zacetnih znakov NMS in takojSnja ukinitev vseh psihotropnih zdravil. Bolnika
z NMS zdravimo na oddelku za intenzivno zdravljenje. Osnova zdravljenja NMS so splo-
Sni ukrepi (nadomesc¢anje tekocCine in elektrolitov, znizanje telesne temperature, pod-
pora delovanju srca, pljuc in ledvic) (3, 7, 14, 33).

Studije o specifiénem zdravljenju NMS z agonisti dopamina in antagonisti kalcija so pre-
cej nasprotujoce (2, 33). Vecina avtorjev priporoca pri nezapletenih klini¢nih slikah sa-
mo podporno zdravljenje, le pri hujsih ali dolgotrajnejsih primerih pa bromokriptin v od-
merku od 2,5 do 10 mg trikrat dnevno ali amantadin v odmerku od 100 do 200 mg dva-
krat dnevno (33-36).

Priporoca se tudi misicni relaksant dantrolen, ki ga (samega ali v kombinaciji z bromokripti-
nom) dajemo intravensko v odmerku od 1 do 3mg/kg telesne teze v ve¢ odmerkih (21, 22, 37).

V diagnosti¢no nejasnih primerih (letalna katatonija) ali ob neugodnem razvoju NMS pri-
porocajo tudi elektrokonvulzivno zdravljenje (5, 30, 38), vendar mnenja o tem $e niso
enotna.

Za nadaljevanje zdravljenja dusevne motnje po prebolelem NMS avtorji priporo¢ajo upo-
rabo manj potentnih nevroleptikov (7), po moznosti ne iz iste kemi¢ne skupine kot zdra-
vilo, ki je povzrocilo NMS, ali uvedbo atipicnega nevroleptika klozapina (7, 39). Primer-
no je, da se nevroleptiki ne zacnejo ponovno uvajati prej kot 14 dni po prenehanju zna-
kov NMS (1, 7). Pri bolnikih, ki so preziveli NMS, je v 30 % opisana ponovitev, kar opo-
zarja na bistveno vecjo obc&utljivost teh bolnikov, zato je potrebna previdnost pri nadalj-
njem zdravljenju (5).

Zakljucek

Nevrolepti¢éni maligni sindrom je eden izmed najnevarnejSih zapletov nevrolepti¢nega
zdravljenja. Je redek, zato zlasti zgodnjih znakov pogosto ne spoznamo. Prav tako $e
nimamo splosno sprejetih diagnosti¢nih kriterijev. Intenzivno zdravljenje je v zadnjih le-
tih bistveno zmanjSalo smrtnost, ki pa je $e vedno visoka. Pri zdravljenju z nevrolepti-
ki in drugimi psihotropnimi zdravili je treba upoStevati previdnostne ukrepe (dejavnike
tveganja).
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