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uvoD

Neurolepticky maligni syndrom (NMS) je neprili§ Casty,
antipsychotiky navozeny, Zivot ohrozujici stav, charakteri-
zovany: 1. hore¢kou, 2. svalovou rigiditou, 3. deliriem, 4.

SOUHRN

Ceskova E, Ustohal L. Neurolepticky
maligni syndrom (piehledovy ¢lanek
a kazuistiky)

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)
je antipsychotiky navozeny, zivot ohro-
Zujici stav, charakterizovany hyperter-
mii, svalovou rigiditou, kvalitativnimi
zménami védomi a deregulaci autonom-
niho nervového systému. Byl popsan
zahy po uvedeni antipsychotik do Kkli-
nické praxe. Dle recentnich tdaju se in-
cidence pohybuje od 0,02% do 0,03 %,
s mortalitou 5,6 %. Relativné castéji byva
popisovan na antipsychotikdch druhé
generace atypicky obraz, ktery je charak-
terizovan niz$im vyskytem a niz$i inten-
zitou zakladnich priznakd. Lécba spoci-
va v podpurnych opattenich a specifické
farmakoterapii. Kazuistiky upozornuji
na rizikové faktory pro rozvoj NMS.

Kli¢ova slova: antipsychotika prvni ge-
nerace, antipsychotika druhé generace,
epidemiologie, kazuistiky, 1é¢ba, neuro-
lepticky maligni syndrom.

SUMMARY

Ceskova E, Ustohal L. Neuroleptic ma-
lignant syndrome (review and case re-
ports)

Neuroleptic malignant syndrome (NMS)
is an antipsychotic-induced, life-threate-
ning condition, characterized by hyper-
pyrexia, muscle rigidity, qualitative alte-
ration of consciousness and autonomic
nervous system dysregulation. Neuro-
leptic malignant syndrome was descri-
bed early after introduction of antipsy-
chotics into clinical practice. According
the recent review the reported incidence
of NMS was 0.02% to 0.03%, with a mor-
tality rate of 5.6%. With the second-ge-
neration antipsychotics more frequently
an atypical clinical picture, characterized
by lower frequency and lower intensity of
basal symptoms is found. The treatment
includes supportive treatment and speci-
fic drug therapy. Case reports bring at-
tention to risk factor for development of
NMS.

Key words: first-generation antipsycho-
tics, second-generation antipsychotics,
epidemiology, case reports, treatment,
neuroleptic malignant syndrome.

deregulaci autonomniho nervového systému. Poprvé byl
popsan Delayem v r. 1960 - tedy kratce po zavedeni an-
tipsychotik (AP).!
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VYSKYT

Dle nedévno uvetejnéného prehledu o NMS se udavand
incidence pohybuje od 0,02% do 0,03%, s mortalitou
5,6 %.2 NMS se vyskytuje jak na AP 1. generace (AP1G), tj.
klasickych, typickych AP, tak i na AP 2. generace (AP2G),
atypickych AP. Z toho vyplyva, Ze nizky potencial k na-
vozeni extrapyramidovych u¢inkd neni dostacujici k pre-
venci rozvoje NMS a potencial k blokaci dopaminovych
receptori typu 2 (D,) nemd pfimou korelaci s vyskytem
NMS. Dle kanadského farmakovigilanéniho systému, kte-
ry zahrnoval pfipady z let 1965-2012, byl u AP1G NMS
nejéastéji udavan pri aplikaci haloperidolu a zuklopenti-
xolu.? Klinicky relevantni muze byt idaj, Ze u 42 % pacien-
ti s NMS bylo podavano vice nez 1 AP a dal$i AP bylo nej-
castéji AP1G. V této souvislosti je dilezité, Ze kombinace
APIG a AP2G jsou v nasich podminkach velmi ¢asté, coz
plati i o kombinaci depotnich a peroralnich AP>¢Z AP2G
byl NMS popsan u klozapinu, olanzapinu, risperidonu,
quetiapinu, aripiprazolu, paliperidonu, asenapinu a zipra-
sidonu. Pocet hldgenych pripadd NMS na AP2G, hlavné
klozapinu, byl dle zminéného zdroje vyssi nez na AP1G
(342 vs. 62).° Podobné udaje pochazeji z Australie (Aus-
tralian Adverse Drug Reaction Advisory Committee, AD-
RAC), kdy v obdobi 1994-2010 bylo zaznamenéano 234
ptipadi NMS na AP2G oproti 59 na APG1.” Lze speku-
lovat, Ze divodem je preference AP2G a lepsi informova-
nost lékart. Vzhledem k oft-label podavani AP je nutné
myslet na moznost NMS nejen u psychoz, ale také u ji-
nych psychickych a somatickych onemocnéni.

RIZIKOVE FAKTORY

Je znama fada rizikovych faktort pro rozvoj NMS. Lze je
rozdélit na 1. farmakologické (typ léku, farmakokinetika,
polyfarmacie, vyse davky, komedikace lithiem, forma po-
dani, zacatek 1é¢by nebo zména davky), 2. zevni faktory
(omezeni, vysoka okolni teplota, dehydratace), 3. demo-
grafické faktory (vék, somatickd komorbidita, mentalni
retardace), 4. geneticka predispozice (anamnéza predcho-
ziho NMS, rodinna anamnéza katatonie, poruchy kanalt
»channelopathy*).**

ETIOPATOGENEZE

Dvé zakladni hypotézy o vzniku NMS byly shrnuty v de-
tailni, v r. 2015 publikované prehledové praci.* Dle prv-
ni je vyznamna blokada D, receptorii v CNS, ktera vede
k ndhlému snizeni receptorové stimulace. Nedostatek do-
paminergni signalizace u vulnerabilnich jedinct spousti
fadu homeostatickych reakci. Dopamin reguluje télesnou
teplotu (termoregula¢ni centrum hypotalamu), motoric-
kou koordinaci a svalovy tonus (bazélni ganglia). Avsak
naptiklad klozapin se vaze na D, volné a ma maly poten-
cidl navodit extrapyramidovy syndrom. Z toho vyplyva,
ze blokada D, neni ziejmé jedinym mechanismem zodpo-
védnym za NMS.

Druhd hypotéza zdiraznuje toxicky vliv na musku-
loskeletélni vlakna. Pro tuto hypotézu svéd¢i podobnost
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mezi NMS a maligni hypertermii, kterd vznika po aplikaci
halogenovych anestetik, reakci na dantrolen a u¢inkem
API1G na kalciovou regulaci muskuloskeletalnich vlaken.
V preklinickych studiich bylo zjiténo, ze AP1G in vitro
mobilizuji transport kalcia to sarkoplasmatického retikula
(chlorpromazin, flufenazin).

PRUBEH, KOMPLIKACE

NMS obycejné ustupuje v pribéhu 3-4 dni, ale je spojen
s vyznamnou morbiditou a mortalitou. Komplikace zahr-
nuji Casté plicni infekce na bézi aspirace a akutni selhani
ledvin dané myoglobinurii. Popsana byla také disemino-
vana intravaskularni porucha koagulace, multiorganové
selhani a reverzibilni dilata¢ni myokardiopatie (také na-
zyvana Takotsubova myokardiopatie) jako dusledek auto-
nomni dysfunkce.’

KLINICKE PROJEVY A DIAGNOSTIKA

Horecka je obycejné vysokd, bez fluktuace, neni dopro-
vazena zimnici, nereaguje na antipyretika. Svalova rigi-
dita byva generalizovand, symetricka s riznou intenzitou
(mozny napt. az opistotonus), muze se vyskytnout i fokal-
ni zvy$eni svalového tonu (blefarospasmus, okulogyrni
krize). Stav védomi kolis4, dochdzi k dezorientaci a mtize
byt patrna psychomotorickd agitovanost. Dysautonomie
zahrnuje nestabilni pulz, labilni hypertenzi, profuzni po-
ceni, sialorrheu a inkontinenci mo¢i.

anamnéza a laboratorni nalezy, ve kterych dominuje vyso-
ka kreatinkindza (CK > 600 UI/L). V CR a Evropé uzivime
ukat/l (prepocet na UI/L je mozné provést, kdyz hodnotu
v pkat/l vynasobime 60). Dale zde nachazime leukocytézu
a zvy$eni zanétlivych markert (vysoce reaktivni protein,
CRP, fibrinogen, sedimentace). Tyto nalezy jsou nespeci-
fické, avsak témér vidy pritomné.

V souvislosti s nastupem AP2G byl popsan atypicky
NMS. Je Castéjsi pii podavani AP2G, pozorovan byl u klo-
zapinu, aripiprazolu, paliperidonu. Jeho manifestace se
lisi od klasického obrazu NMS niz§im vyskytem a/nebo
intenzitou svalové rigidity, hypertermie a méné zavaznym
vzestupem CK.**

NMS NA AP2G

V prehledu NMS na AP2G z roku 2004 uvedl Ananth 68
ptipadu (21 Zen, 47 muzd, pramérny vék 45 let); na kloza-
pinu 21, risperidonu 23, olanzapinu 19, quetiapinu 5, a de-
tailnéji je analyzoval. U 7 % byla pfitomna mentalni retar-
dace, 18 % (12/68) bylo 1é¢eno na JIP, u 3 z nich byla nutna
intubace. Primérna doba od iniciace nebo zvy$eni davky
do rozvoje NMS byla 120 dni, u 62 % vyskyt do 2 tydnd,
souvislost se zvy$enim davky byla pozorovana u 50 %. Pri-
marni diagnéza byla nejcastéji schizofrenie, 40 % nemélo
pridatnou medikaci a 66 % zadné pridatné somatické one-
mocnéni. U 78 % byl zaznamenan extrapyramidovy syn-
drom. Primérna maximélni hladina CK byla 5 958 U/L
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a primérna maximalni teplota 38,8 °C. 34 % postizenych
bylo lé¢eno bromokriptinem, dantrolenem, nebo jejich
kombinaci. K umrti doslo u 4,4% (1 na olanzapinu a 2
na risperidonu). Priamérny pocet dni do tzdravy byl 9,9
dne, u depott1 17 dni.®

Gortney (2009) publikoval rozvoj NMS u retardova-
ného jedince na quetiapinu.’® Byl 1é¢en bromokriptinem
a dantrolenem, piiznaky ustoupily do 7 dnt.. Autor déle
konstatuje, ze v obdobi 1950-2008 dohledal jiz 13 NMS
na quetiapinu.

Chen v r. 2011 publikoval kazuistiku, kdy doslo k NMS
po zaméné quetiapinu za aripiprazol pro nezadouci G¢in-
ky, konkrétné zvyseni hmotnosti."" Ptiznaky pretrvava-
ly 2 dny, 1é¢ba byla pouze podptrnd. Dle autora pacient
splnoval kritéria pravdépodobného NMS, tj. pritomnost
jedné tretiny priznaka (hypertermie, extrapyramidovy
syndrom a autonomni dysfunkce) a 1 z dal$ich (zastfené
védomi, leukocytoza, zvyseni CK).'>*

Nejnovéjsi prehled NMS na AP2G zahrnoval jiz 6 pri-
marnich studii a 186 individualnich ptipadt. Jejich syste-
maticka analyza ukazuje, Ze NMS navozeny AP2G je cha-
rakterizovan niz$i incidenci, mensi klinickou zavaznosti
a niz$i mortalitou ve srovnani s NMS navozenym AP1G.
Atypické projevy byly popsany hlavné na klozapinu, aripi-
prazolu a amisulpridu."

DIFERENCIALNi DIAGNOZA

Z hlediska diferencidlni diagn6zy bychom na prvnim mis-
té méli zvazovat infekci CNS a letalni katatonii. Nejdtlezi-
téjsi je vyloucit infekci CNS. V pripadé pochybnosti pro-
vadime lumbalni punkci a magnetickou rezonanci. Obraz
podobny NMS mohou také zptisobit komplikace stavajici
medikace, napt. serotoninovy syndrom, intoxikace lithi-
em, centralni anticholinergni syndrom, maligni hyperter-
mie a teplotni $ok.

Katatonie je neuropsychiatricky syndrom, popsany
Kahlbaumem v r. 1874. Kraepelin ji povazoval za pod-
typ dementia praecox. Tento koncept pretrvaval (v¢etné
DSM-IV) a az DSM-5 uvedla katatonii jako samostatnou
jednotku se 3 rtiznymi formami: 1. katatonii spojenou
s ostatnimi psychickymi poruchami, 2. katatonii podmi-
nénou dal$imi zdravotnimi pri¢inami a 3. nespecifikova-
nou katatonii.”® Etiopatogeneze neni znama, predpoklada
se, ze se jednd o alteraci dopaminergni funkce a dysfunkci
GABA a glutamatu. Muze souviset s fadou metabolic-
kych, neurologickych, psychiatrickych a toxickych stavi.
Prukazné ucinnou lé¢bu (prehled 31 ¢lankt) prezentuje
lorazepam a elektrokonvulzivni terapie (EKT). Loraze-
pam obycejné uc¢inkuje do nékolika hodin az dni, pti neud-
spéchu je vhodné pristoupit k EKT. Pokud se tyka AP, byl
u nemocného s katatonii 1é¢eného risperidonem popsan
rozvoj NMS a také bylo pozorovano zhor$eni katatonie
na AP1G.'>'¢

NMS byl popsan u nékterych antidepresiv, konkrétné
u sertralinu, paroxetinu, amitriptylinu a antiemetiku me-
toklopramidu. I kdyz tyto ptipady byly klasifikovany jako
NMS, mohlo se jednat o serotoninovy syndrom. Nemame
k dispozici zadny diagnosticky test, symptomy se prekry-
vaji a muze dojit k zdméné.*"’

LECBA

Pro volbu 1é¢by je rozhodujici kromé klinickych projevi
dynamika laboratornich nélezti, nejlépe pomoci krevniho
obrazu a CK, u které mohou zpocatku vystoupit hodnoty
az na 100nasobek normalnich hodnot. Dtlezité je zjistit,
zda je ptitomné organové postizeni (zhodnoceni funkce
ledvin a jater, pH, elektrolytové rovnovahy).

Doporucena lécba je zalozena na konsensu expertt. Dle
nékterych je vhodné od pocatku aplikovat 1é¢bu podptir-
nou a specifickou, dle jinych je vhodna zpocatku pouze
1é¢ba podpiirna. Podptirna lé¢ba zahrnuje vysazeni latky,
zajisténi priznivé okolni teploty véetné chlazeni téla, do-
state¢né zajisténi vyzivy a hydratace (porucha polykaciho
reflexu vede ke zvysenému riziku aspiraéni pneumonie)
a polohovani (hlava vidi posteli 45 st.).*'®1

K nespecifické farmakologické 1é¢bé lze radit oxyge-
naci, korekci iontové dysbalance a pH, antihypertenziva
typu blokatort kalcia a aplikaci heparinu k prevenci plicni
embolie.

Specificka lécba

Preferovany jsou dvé latky, dantrolen a bromokriptin.
Dantrolen je derivat hydantoinu, puvodné byl uZivan
pro svalové relaxa¢ni schopnosti v neurologii u spasticity
a u maligni hypertermie. Potlacuje proces excitace-kon-
trakce svalovych bunék vazbou na ryanodinové (spojené
s kalciovymi kanaly) receptory, a tak sniZuje intracelular-
ni kalcium. Je podavan intravendzné, v davce 1-10 mg/kg
nebo per os 50-600 mg denné, mozna je kombinace dan-
trolenu a bromokriptinu.

Bromokripin je agonista dopaminovych receptorti
(podobné jako 1-dopa, amantadin, apomorfin ¢i lisurid).
Zac¢iname zpravidla davkou 2,5 mg 3krat denné, je mozné
zvy$it na 7,5 mg 3krat denné do maxima 45 mg. K relativ-
né ¢astéjsim nezadoucim ucinktim patti nauzea, zvraceni,
zhorseni psychického stavu.

Anticholinergika také zvy$uji dopaminergni transmi-
si, maji vSak celkem maly vliv na svalovou rigiditu nebo
hypertermii. Pokud neni lé¢ba u¢inna a stav progreduje,
zustava dal$i moznosti elektrokonvulzivni terapie (EKT).

Doporuceni pro nemocné s anamnézou
NMS a nutnosti AP lécby

K doporudenym zasadam patfi: 1. preskripce nizkopotent-
nich antagonistit dopaminovych receptort, 2. pomala tit-
race, 3. vyhnout se parenteralni aplikaci, 4. nepodavat AP
(pokud to neni nezbytné), které vedlo k rozvoji NMS.*'8

KAZUISTIKY

Na psychiatrické klinice (PK) v Brné-Bohunicich jsme
na zakladé propoustécich zprav nalezli za obdobi 2009-
2018 dva pripady pacientt hospitalizovanych na PK
s NMS. NMS je v nasi platné klasifikaci (MKN-10) fazen
do kapitoly neurologickych onemocnéni (G 210).
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Kazuistika 1

25lety pacient ptijat s diagnézou NMS, mentalni retar-
dace a frustni hemiparéza nasledkem détské mozkové
obrny. V anamnéze mél poporodni hydrocefalus a VP
(ventrikuloperitonealni) shunt. Nékolik let bral pro ere-
tické projevy risperidon, pro rozvoj agresivity provedena
zaména za quetiapin. Odmital medikaci, stupnovala se
agresivita, proto mu bylo v psychiatrické ambulanci 20.
8. aplikovano 20 mg fluanxolu. 31. 8. vy$etfen ambulant-
né pro psychomotoricky utlum, ztuhlost, neschopnost
chtize. 4. 9. byl ptijat na interni JIP a 6. 9. ptelozen na JIP
PK. Zde pfi ptijeti zaznamenan tremor, hypokineze, vy-
razna rigidita, slinéni, mutismus (o¢ni kontakt navézal),
poceni, inkontinence, subfebrilie. Dale byla ptitomna
dysfagie a zahlenéni. I pfi intenzivnim odsavani dochazi
k poklesu saturace, pfes oxygenaci zaznamenana tachyp-
noe a tachykardie, na RTG mirny stupen méstnani v ma-
1ém obéhu. V dal$im prtibéhu tstup subfebrilii, rigidity,
postupné navazuje verbalni kontakt, spolupracuje, reha-
bilituje chtizi. Z laboratornich hodnot pfi pfijeti na inter-
ni JIP 4. 9. CK 122 (norma 0,63-2,91 pkat/l); myoglobin
598, CRP 39, pfi nasledném pravidelném monitorovani
dochazi k postupnému snizovani hodnot do normy. Lé¢-
ba spocivala v podptirnych metodach - odsavani oxyge-
nace, zavedeni nasogastrické sondy a centralniho Zilntho
katetru. Z farmakologické 1é¢by aplikovana antibiotika
(Ciprofloxacin, Amosiklav), elektrolytové roztoky, die-
tetika (Ringerfundin, Protifar, Fresubin), vitaminy, klo-
nazepam (Rivotril) a v ramci specifické 1é¢by amantadin
(Viregyt K).

Kazuistika 2

Jedna se o studentku 1. ro¢niku gymndzia, kterd byla
hospitalizovana pro néhle vzniklé a progredujici psychic-
ké problémy. V anamnéze uveden pred mésicem pad se
suspektnim kratkym bezvédomim, CT mozku a neuro-
logie byly negativni. Matka lé¢ena pro neurologické de-
generativni onemocnéni. 10. 6. pfisla ze $koly plactiva,
uzkostna, ze nezvladne pisemku z matematiky. Dal$i den
nadéle plactiva, bezradnad, nic nevi, vidi kolem sebe samé
geometrické tvary (trojuhelniky a oblouky), 11. 6. pfija-
ta na PK v Olomouci. Pti pfijeti masivni tzkost, emo¢ni
labilita, plactivost, bezradnost a zrakové pseudohalucina-
ce. Béhem hospitalizace v popredi uzkost, dale poruchy
mysleni az s naznacenou bludnou kvalitou, porucha kon-
taktu s realitou, zrakové pseudohalucinace, hypoprosexie,
v projevu infantilita, bezradnost, plactivost. Zahajena lé¢-
ba olanzapinem a benzodiazepiny.

Vzhledem k véku preklad na détské oddéleni PK Brno
s diagnézou akutni polymorfni psychotickd porucha.
Nasazeny olanzapin pfi navy$eni davky vedl ke galakto-
rei (prolaktin > 166 mIU/l), proto zaménén za quetiapin.
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Psychicky stav se zhor$uje, divka udava zrakové a slu-
chové halucinace, ptsobi dezorientovanym dojmem, fe¢
ztraci logické vazby, minimalni pfijem peroralné, celko-
vy utlum. 21. 6. aplikovano 50mg Cisordinol Acutardu
a realizovan preklad na JIP PK k parenteralni hydrataci.
Dochazi k postupné progresi do obrazu soporu a mutis-
mu, objevuji se atetoidni pohyby hornich koncetin, spas-
ticita aZ opistotonus, vegetativni instabilita (tachykardie,
hypertenze), febrilie. CT, MRI, lumbaélni punkce a EEG
negativni. Zvazovan rozvoj NMS a pacientka je preloZena
na Kliniku anesteziologie, resuscitace a intenzivni medi-
ciny. Zde pro akutni ventila¢ni selhani provadéna uméla
plicni ventilace (7. 7.-20. 7.) a zahdjena EKT. Pfi prvnim
zakroku neprobéhla adekvatni epileptogenni aktivita pro
terapii benzodiazepiny. Po jejich vysazeni a odtlumeni
pokracovano v aplikaci EKT. Pfechodné nasazeny dantro-
len byl bez efektu. V dal$im pribéhu doslo k postupnému
zlep$eni celkového stavu vcetné laboratornich parame-
trd, extubovana, ukonc¢ena EKT a preloZena zpét na PK
k dalsi rehabilitaci. Za absence antipsychotické terapie
doslo k prchavé exacerbaci psychdzy, jejiz halucinatorné
paranoidni projevy promptné ustoupily po nasazeni klo-
zapinu. Zavére¢na propoustéci diagnoéza byla F23.1, tj.
akutni polymorfni psychotickd porucha (s katatonnimi
a oneiroidnimi prvky) a G210, neurolepticky maligni syn-
drom. Doporuéen Leponex, vhodna neurologicka kontro-
la (vzhledem k anamnestickym tidajtim).

Ob¢ kazuistiky ukazuji, Ze bychom pti volbé farmako-
terapie méli brat v tvahy rizikové faktory pro mozny roz-
voj NMS. U prvni kazuistiky bylo nepochybné rizikovym
faktorem organické postizeni CNS a mentdlni retardace.
Vyskyt mentdlni retardace udaval ve své analyze 68 pti-
padi NMS Ananth u 7% zatazenych jedinct.® U druhé
kazuistiky se jednalo o mladou divku, nikdy nelé¢enou.
Obraz akutni psychdzy mél fadu katatonnich a oneiro-
idnich prvka a lze predpokladat, Ze injekéni aplikace in-
cizivniho AP na tomto terénu vedla k rozvoji NMS, jak
bylo popsano. Nelze vylou¢it ani podil padu s naslednym
bezvédomim, ktery predchézel nékolik dni pfed nastupem
psychickych potizi.

ZAVER

Nastup AP2G znamenal nepochybné velky pokrok v 1é¢bé
psychotickych poruch. Ukazalo se vsak, Ze i jejich rozdil-
ny farmakodynamicky profil neni zarukou absence nékte-
rych nebezpe¢nych komplikaci, které predstavuje i NMS.
Klinicky obraz mtize byt méné napadny, a proto obtiznéji
diagnostikovatelny, bohuzel nasledky mohou byt stejné
jako u NMS na AP1G. U potencialné rizikovych jedinct
z hlediska moznosti rozvoje NMS bychom méli peclivé
zvazovat volbu, formu a davku antipsychotika.

Poznamka: Ve zkracené formé predneseno na konferenci
biologické psychiatrie v Jihlavé v dubnu 2018.
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