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Wszystko co powinnismy wiedziec
o ztosliwym zespole neuroleptycznym
All we need to know about neuroleptic malignant

syndrome

Abstract

One of the rarest but unfortunately undoubtedly the most dangerous complications in pharmacotherapy treatment of
mental disorders is neuroleptic malignant syndrome (NMS). Most often it arises as a result of the use of antipsychotics,
but there are also cases, described in the literature, of NMS which starts as a result of usage antidepressants such as
mianserin, amoxapine, or fluoxetine. Neuroleptic malignant syndrome has also been found in patients diagnosed with
Parkinson’s disease and parkinsonism, after abrupt discontinuation of usage of L-dopa and drugs that are dopamine
receptor agonists (cabergoline, bromocriptine, pergolide, ropinirole, pramipexole, and amantadine). Symptoms that
may suggest the occurrence of neuroleptic malignant syndrome are low muscle tone, fluctuations in blood pressure,
tachycardia, arrhythmias, increased or very high body temperature, sweating, confusion, dysarthria, or urinary retention,
psychomotor agitation, tremors, drooling, or shortness of breath.
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Wstep

Wydawatoby sie, ze w dobie nowoczesnej farmakote-
rapii mozna zapomniec¢ o takich powiktaniach leczenia,
jak ztodliwy zespot neuroleptyczny. Praktyka kliniczna
pokazuje jednak, ze wiedza na temat objawdw tego
potencjalnie $miertelnego objawu niepozadanego oraz
jego leczenia jest niezbedna. Szczesliwie zazwyczaj
obserwuije sie jego tagodna ,,poronng” postac. Zdarza
sie jednak, ze objawy narastajg tak szybko, ze brak na-
tychmiastowej interwencji moze zagrazac zyciu chorego.
Najczesciej wystepowanie ztosliwego zespotu neuro-
leptycznego kojarzymy ze stosowaniem klasycznych
lekéw przeciwpsychotycznych. Nalezy jednak pamietac,
ze w pismiennictwie opisuje sie przypadki wystgpienia
zespotu takze po neuroleptykach atypowych, w tym po
klozapinie, metoklopramidzie, prochlorperazynie (lekach
przeciwwymiotnych), karbamazepinie, fluoksetynie
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i wenlafaksynie. Oznacza to zatem, ze zespét ten moze
wystapi¢ réwniez u pacjentdw leczonych na oddziatach
wewnetrznych, gastrologicznych, neurologicznych,
opieki paliatywnej i innych.

Definicja, etiologia, kryteria rozpoznawania

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny (NMS, neuroleptic ma-
lignant syndrome), kodowany w ICD-10 jako G21.0, to
zagrazajace zyciu powiktanie wystepujgce najczesciej
podczas terapii neuroleptykami i wymagajace szybkiego
podjecia intensywnego leczenia. Zwykle objawami tego
zespotu sa: sztywnos¢ miesniowa, goraczka, dysfunkcja
autonomicznego ukfadu nerwowego i zmiany stanu
psychicznego pacjenta. Smiertelnoé¢ NMS najczedciej
wynika z powiktan ogdlnoustrojowych i aktualnie
ocenia sie jg na okoto 10% (5-30%) [1-5]. P4t wieku
temu wskaznik $miertelnosci wynosit ponad 70%. Tak
znaczny spadek powiktan wigze sie prawdopodobnie
ze wzrostem wiedzy na temat NMS, wczedniejszym
rozpoznawaniem i efektywniejszym leczeniem. Rozpo-
wszechnienie NMS, przed wprowadzeniem neurolep-
tykow I generacji, szacowano na 3%. W ostatnich 10
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latach zbadano, ze zespdt ten pojawia sie u niespetna
0,01-0,02% pacjentdw leczonych neuroleptykami. Fakt
ten prawdopodobnie wynika z wprowadzenia do lecze-
nia lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji, majacych
nizszy potencjat wywotywania NMS, oraz wyzszej wie-
dzy na temat tego zespotu wsrod lekarzy. Zwykle NMS
wystepuje u dorostych, najczesciej miedzy 20. a 50. rz.

Opisywano jednak takze przypadki pojawienia sie tego

zespotu u niemowlat, dzieci i ludzi starszych. Obserwuje

sie dwa razy czestsze wystepowanie NMS u mezczyzn

niz u kobiet [2, 3, 6-8].

Najbardziej znanymi kryteriami rozpoznawania NMS s3 te

zawarte w DSM IV-TR; na ich podstawie mozna rozpoznac

Ow zespdt, wowczas gdy u pacjenta wystepuja nastepuja-

ce objawy: sztywno$¢ miesniowa i gorgczka towarzyszace

leczeniu neuroleptykami oraz dwa objawy z ponizszych:
poty, dysfagia, drzenie, zaburzenia zwieraczy, zaburzenia

Swiadomosci, mutyzm, tachykardia, podwyzszone lub

labilne ci$nienie tetnicze, leukocytoza oraz wyniki badan

laboratoryjnych wskazujace na uszkodzenie miesni (np.
podwyzszone stezenia kinazy kreatynowej [CK]).

Innymi znanymi kryteriami rozpoznawania ztosliwe-

go zespotu neuroleptycznego sa kryteria Levensona

[3, 9], kryteria Caroffa i Manna [3] oraz zaproponowane

w 2011 roku przez Guerrera, Stanleya, Caroffa, Manna,

Levensona i innych kryteria bedace konsensusem do-

tychczasowych:

1) terapia lekiem dopaminolitycznym lub odstawienie
leku dopamino-mimetycznego w ciggu ostatnich
3 dob,

2) hipertermia — tj. temperatura powyzej 38°C
(100,4°F),

3) sztywnos¢ miesniowa,

4) zmiana stanu psychicznego pacjenta (ilosciowe lub
jako$ciowe zaburzenia $wiadomosci),

5) podwyzszenie stezenie kinazy kreatynowej w osoczu
— ¢o najmnigj 4-krotne w stosunku do normalnej
wartosci,

6) labilno$¢ autonomicznego ukfadu nerwowego obja-
wiajgca sie co najmniej dwoma objawami jak pod-
wyzszone cisnienie tetnicze, fluktuacje cisnienia tet-
niczego, wzmozona potliwos¢, nietrzymanie moczu,

7) podwyzszona aktywnos¢ metaboliczna organizmu
pacjenta objawiajaca sie tachykardia oraz tachyponoe,

8) wykluczenie innych przyczyn [6].
Niewatpliwie objawami, ktére powinny wzmdc czujnose,
s3: wzmozone napiecie miesniowe, wahanie cisnienia
tetniczego, tachykardia, zaburzenia rytmu serca,
podwyzszona lub bardzo wysoka temperatura ciata, nad-
mierne pocenie sie chorego, zaburzenia Swiadomosci,
dyzartria lub zatrzymanie moczu, pobudzenie psycho-
ruchowe, drzenie, slinotok czy dusznos¢.

Czynniki ryzyka wystapienia ztosliwego zespotu

neuroleptycznego

Ztosliwy zespot neuroleptyczny rozpoznaje sie najczesciej

u pacjentéw leczonych tak zwanymi ,silnymi” klasycz-

nymi neuroleptykami (haloperidol, nie stosowana juz

flufenazyna) [1, 2, 8, 9], ale moze go wywotac kazdy
neuroleptyk, a nawet kazdy lek majgcy wtasciwosci
antagonisty receptoréw dopaminowych. Naleza d nich:
amoksapina (lek przeciwdepresyjny), rezerpina oraz
stosowane powszechnie prometazyna, tietylperazyna,
metoklopramid (leki przeciwwymiotne). Nie stwier-
dzono, by wystepowanie NMS zalezato od wielkosci
dawek przyjmowanych dopaminolitykdw. Zespdt ten
moze sie pojawi¢ nawet po pojedynczej dawce neu-
roleptyku. Duze dawki neuroleptykdw, stosowanie
postaci o przedtuzonym dziafaniu i parenteralnych oraz
szybkie zwiekszanie dawki lekéw moga jednak stano-
wic istotne klinicznie czynniki ryzyka [1-3, 9]. Ztosliwy
zespdt neuroleptyczny stwierdzano takze u pacjentow

z rozpoznaniem choroby Parkinsona i parkinsonizmu, po

nagtym odstawieniu L-dopy i lekéw bedgcych agonistami

receptorow dopaminowych (kabergoliny, bromokrypty-
ny, pergolidu, ropinirolu, pramipeksolu i amantadyny)

[6, 9, 10]. tagodne objawy NMS lub nasilenie objawdw

parkinsonizmu moze wywota¢ takze nagte zmniejszenie

dawki tych lekéw. Pozostate, niespecyficzne czynniki
ryzyka mozna podzieli¢ na farmakologiczne — zwigzane

z przyjmowaniem réznych lekdw nienalezacych do grupy

neuroleptykow i lekdw przeciwparkinsonowskich, oraz

na czynniki wynikajace z ogdlnego stanu pacjenta. Do
lekéw mogacych wywota¢ NMS w leczeniu skojarzonym

z neuroleptykami naleza: sole litu, karbamazepina, feny-

toina, tetrabenazyna, mianseryna oraz fluoksetyna [1-3,

6, 10]. Istniejg doniesienia 0 samodzielnym wywotywaniu

przez mianseryne i fluoksetyne zespotéw podobnych do

NMS, ale nie jest do kofca pewne, czy nie s3 to odmiany

zespotu serotoninowego [6, 10].

Do czynnikdw ogdlnoustrojowych zwiekszajacych praw-

dopodobienstwo wystapienia NMS naleza [1-3]:

— weczesnigjsze epizody NMS lub ztosliwej hipertermii,

— wzrost temperatury ciafa i wszystkie czynniki, ktore
moga do tego wzrostu prowadzi¢, na przykfad in-
fekcje, odwodnienie, gorace i wilgotne srodowisko,
pobudzenie psychoruchowe,

— odwodnienie,

— wyniszczenie,

— dtugotrwate unieruchomienie,

— choroby osrodkowego ukfadu nerwowego: neu-
rologiczne (zmiany organiczne i inne), zaburzenia
psychiczne (psychozy, majaczenie, otepienie, upo-
Sledzenie umystowe),

— uzaleznienie od alkoholu i substancji psychoaktywnych,
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— nadczynno$¢ tarczycy,

— towarzyszace choroby somatyczne,

— niskie stezenie zelaza w surowicy krwi [1-3].

Dokfadny patomechanizm powstawania i rozwoju NMS

jest nieznany. Istniejgce teorie w ograniczony sposob

ttumaczg jego obraz kliniczny.

Najpopularniejsza koncepcja powstawania NMS jest

hipoteza blokady uktadu dopaminergicznego wywotana

przez leki neuroleptyczne. Blokada receptoréw D2 mia-
taby powodowa¢ niedoczynnos¢ funkcji podwzgérza

i zwojow nerwowych, co prowadzitoby do utrudnionego

oddawania ciepta i hipertermii takze w wyniku sztywno-

$ci miesniowej zaleznej od zahamowania przewodzenia

w uktadzie nigrostriatalnym. Na poparcie tej hipotezy

przytaczane sg nastepujace fakty:

— NMS moze by¢ wywotywane wszystkimi lekami
dopaminolitycznymi badz odstawieniem lekéw
dopaminomimetycznych,

— ryzyko NMS koreluje z powinowactwem leku do
receptoréw dopaminergicznych,

— w terapii NMS najskuteczniejsze sq leki z grupy ago-
nistéw receptoréw dopaminergicznych,

— pierwotne uszkodzenie uktadu dopaminergicznego
zwieksza ryzyko NMS,

— wykryto znamiennie wiekszg czestos¢ charaktery-
stycznych alleli genu kodujacego receptor D2 u oséb
ze zdiagnozowanym NMS [3].

Poza wyzej wymieniong koncepcjg zwraca sie uwage

na role dysfunkgji i dysregulacji uktadu sympatycznego,

role stresu psychologicznego w wywotywaniu NMS [3].

Istnieje koncepcja wywotywania NMS zwigzana z pier-

wotnym uszkodzeniem komérek miesni szkieletowych

przez neuroleptyki.

Klinika ztosliwego zespotu neuroleptycznego

Objawy NMS pojawiaja sie od doby do kilku tygodni od
rozpoczecia leczenia lekami przeciwpsychotycznymi.
U okoto 16% pacjentow wystepujg juz w ciggu pierwsze;
doby po podaniu neuroleptykéw, u 66% w ciggu pierw-
szego tygodnia, natomiast u wiekszosci pozostatych
pacjentéw w ciggu miesigca od zastosowania leczenia
przeciwpsychotycznego. W przypadkach wieloletniego
leczenia neuroleptykami, objawy NMS moga pojawic¢
sie zwykle po nagtym zwiekszeniu dawki lekéw [3, 8].
Typowymi objawami NMS jest sztywnos¢ miesniowa typu
Jrury ofowianej”, ktéra dotyczy wszystkich grup miesni
i moze osiggna¢ znaczny stopien. Czesto, jednoczednie
wystepujace z silnym napieciem miesni, drzenie moze da-
wac objaw , kota zebatego”. W niektorych przypadkach
sztywnos$¢ miesniowa moze byc tak duza, ze uposledza
ruchomos¢ klatki piersiowej i powoduje niewydolnos¢
oddechowa pacjenta wymagajaca mechanicznej wen-

tylacji. Poza tym, rzadziej, obserwowane sg nastepujace
objawy: opistotonus, szczekoscisk i inne dyskinezy, dysto-
nie, ruchy plasawicze, oczoplas, dyzartria, dysfagia oraz
dlinotok [1-3, 9]. W przebiegu NMS po leczeniu klozapi-
ng rzadziej wystepuja sztywnos¢ miesniowa i drzenie, co
moze powodowac trudnosci diagnostyczne [3]. Kolejne
objawy NMS to: hipertermia — typowo jest wyzsza niz
38°C, a czesto przekracza 40°C, zaburzenia autonomicz-
nego uktadu nerwowego — objawiajgce sie najczesciej
tachykardia, wahaniami cisnienia tetniczego i tachypnoe.
Poza tym moga wystgpic inne zaburzenia rytmu serca niz
tachykardia, nadmierna potliwosc i dysfunkcja pecherza
[1-3, 9]. Pojawia sie zmiana stanu psychicznego pacjenta
przejawiajaca sie zwykle zaburzeniami swiadomosci
z pobudzeniem ruchowym, czesto tez wystepuje mutyzm
i cechy katatonii [1-3, 9, 11]. W 1994 roku Velamoor
iwsp. [11] opublikowali wyniki metaanalizy 340 klinicz-
nych doniesien o NMS, z ktérych wynika, ze w 82,3%
przypadkéw pierwszymi pojawiajacymi sie symptomami
zespotu byty zmiany w stanie psychicznym pacjenta lub
wzrost napiecia miesniowego, a w 70,5% przypadkéw
kolejnos¢ pojawiania sie charakterystycznych objawdéw
zespotu uktadata sie w cigg — zmiana stanu psychicz-
nego, sztywno$¢ miesniowa, hipertermia, zaburzenia
autonomiczne. Kliniczne zastosowania wynikéw tego
badania oraz jego metodologia sg dyskusyjne [1-3, 8,
9, 11]. Obraz kliniczny NMS bywa rozmaity i z rézng
intensywnoscig wystepuja jego poszczegdlne objawy.
Opisywane byty postacie poronne, tagodne i inne niety-
powe, zwykle pojawiajgce sie podczas leczenia klozaping
i innymi ,atypowymi” neuroleptykami [2, 3]. W czesci
przypadkéw opisywano przebieg samoograniczajacy sie,
zwykle po szybkim przerwaniu leczenia neuroleptykami.
W takich przypadkach, u wiekszosci pacjentéw, objawy
mijajg w ciggu tygodnia. U prawie wszystkich wyzdro-
wienie nastepuje w ciggu jednego miesigca. Wydtuzenie
czasu trwania objawow NMS jest obserwowane, gdy
chory otrzymywat neuroleptyki w postaci depot [1-3].
Niestety, w przebiegu NMS moze dochodzi¢ do wielu
ciezkich powiktar ogdlnoustrojowych oraz zgonu pa-
cjenta i wtedy mdwi sie o przebiegu ztosliwym.
Ztosliwy zespot neuroleptyczny moze byc powiktany:
— odwodnieniem,
— zaburzeniami elektrolitowymi,
— ostrg niewydolnoscig nerek zwigzang z rabdomiolizg,
— zaburzeniami rytmu serca zwigzanymi miedzy innymi
z zaburzeniami elektrolitowymi i autonomicznymi,
— zatrzymaniem rytmu serca,
— zawalem serca,
— niewydolnoscig oddechowg zwigzang z usztywnie-
niem miesni klatki piersiowej; konsekwencja moga
byc zachtystowe zapalenie ptuc i zatorowos¢ ptucna,
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— zaburzeniami zatorowo-zakrzepowymi (zakrzepicg
2yt gtebokich, zespotem wykrzepiania wewnatrzna-
czyniowego, zatorowoscig ptucng),

— niewydolnoscig watroby,

— posocznicy,

— napadami drgawkowymi [1, 2].

Pacjenci, u ktérych stwierdzono tego typu powikiania,

powinni by¢ leczeni na oddziatach intensywnej opieki

medycznej badZ internistycznych, neurologicznych lub
chirurgicznych.

Diagnostyka i r6znicowanie ztosliwego zespotu

neuroleptycznego

Dotychczas nie znaleziono takich odchylen w badaniach

dodatkowych, ktére wystepowatyby wytacznie w prze-

biegu NMS. Zlecane badania majg zwykle znaczenie
dla réznicowania, wykrywania powikfan, a niektére,
jak na przykfad stezenie CK w osoczu czy mioglobinurii

s uzywane do monitorowania dynamiki NMS. Wsréd

odchylen w wynikach badan laboratoryjnych stwier-

dza sie przede wszystkim wysokie osoczowe stezenie
fosfokinazy kreatyninowej (CK, CPK), typowo powyzej

1000 jm./I, dochodzacy nawet do 20 000 jm./I i powy-

zej [1-3, 5, 9]. Niewielki wzrost stezenia CK wystepuje

czesto U pacjentdw leczonych psychiatrycznie w zwigzku

z iniekcjami domiesniowymi, unieruchomieniem lub

bez wyraznego powodu i nie jest charakterystyczny

dla NMS. Zwykle jednak stezenie CK normalizuje sie po
przebytym epizodzie NMS. Kolejne odchylenia w bada-
niach laboratoryjnych: tomioglobinuria, ktéra pojawia
sie na skutek rabdomiolizy, podwyzszone stezenia
transaminaz, dehydrogenazy mleczanowej, aldolazy,
fosfatazy alkalicznej. Dodatkowo czesto obserwuije sie
kwasice metaboliczng i hipoksje, niskie stezenie zelaza

w osoczu oraz leukocytoze zwykle 30 000/ul i wiecej,

czesto z przesunieciem w lewo [3, 9].

Pacjentowi, u ktérego podejrzewa sie NMS, nalezy ze

wzgledu na mozliwos¢ wystapienia powiktan i réznico-

wanie wykona¢ nastepujace badania dodatkowe:

— oznaczenie stezenia we krwi CK, kreatyniny, moczni-
ka, elektrolitéw w tym wapnia i magnezu, transami-
naz, gazometrii, ewentualnie wskaznikéw zawatu
serca — troponin i sercowej kinazy kreatynoweyj;

— morfologie krwi i koagulogram;

— w razie potrzeby badanie toksykologiczne;

— badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego;

— badanie ogolne moczy;

— badanie MRI (magnetic resonance imaging) lub CT
(computer tomography) moézgu, ewentualnie EEG
(electroencephalography);

— w razie potrzeby posiewy z krwi, ptynu mdzgowo-
-rdzeniowego itp.

U 95% pacjentdw z NMS nie stwierdza sie zmian w MR,
CT i ptynie mézgowo-rdzeniowym. W zapisie EEG moze
wystapi¢ niespecyficzne zwolnienie i sptaszczenie rytmu
podstawowego [1, 3, 9].

W przypadku podejrzenia NMS nalezy réznicowad go
z wieloma zaburzeniami, takimi jak:

— zatrucia lekami, substancjami psychoaktywnymi

i innymi:

a) hipertermia ztos$liwa — mogaca wystapic
bezposrednio lub wkrétce po podaniu haloge-
nowych anestetykdw wziewnych lub sukcynylo-
choliny (np. podczas zabiegu elektrowstrzasa-
mi) — i ten wywiad jest jedynym wskaznikiem
réznicujgcym od NMS; leczenie: dantrolen i.v.
6 mg/kg mc., $miertelno$¢ w hipertermii ztosli-
wej wynosi 50%;

b) zespdt serotoninowy — powstajgcy w wyniku
interakcji z lekami przeciwdepresyjnymi, prze-
ciwastmatycznymi, lekami wydawanymi bez
recepty (dziurawiec, przeciwprzeziebieniowe,
przeciwkaszlowe), przeciwbdlowymi (tramadol,
nefopam, fentanyl, petydyna, pentazocyna),
przeciwmigrenowymi, przeciwwymiotnymi
(metoklopramid, prometazyna, ondansetron
itp.), ,dopalaczami” oraz narkotykami (kokai-
na, pochodne amfetaminy, LSD-25 itp.) — od
niepowiktanego NMS rézni sie ostrym poczat-
kiem, wystepowaniem nudnosci i wymiotdw,
niewielkimi wzrostami CK, wystepowaniem
wygdrowanych odruchéw w badaniu neuro-
logicznym, miokloniami, brakiem nietrzymania
moczu;

c) zespdt cholinolityczny — wywotywany przez
wiele lekéw psychotropowych, przeciwparkin-
sonowskich, przeciwwymiotnych, urologicznych,
przeciwastmatycznych, wydawanych bez re-
cepty (przeciwprzeziebieniowe, rozkurczowe,
uspokajajace) i innych — od niepowiktanego
NMS rézni sie wysuszeniem $luzéwek, zatrzy-
maniem moczu, majaczeniem, brakiem duzego
wzrostu CK;

d) ostre i przewlekte zatrucie tlenkiem wegla —
podwyzszone stezenie karboksyhemoglobiny we
krwi i wywiad narazenia na absorpcje dwutlenku
wegla;

e) zatrucie salicylanami (zespét Reye'a);

f) zatrucie litem — w odréznieniu od NMS domi-
nuja: drzenia cafego ciata, sedacja, nudnosci,
wymioty, zamazana mowa, nieostros¢ widzenia,
wzmozenie odruchéw gtebokich, zaburzenia
Swiadomosci do $pigczki wiacznie, napady
drgawkowe;
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g) zatrucie kwasem walproinowym, karbamazeping
lub lamotryging — dajace dos¢ podobne objawy
jak przy zatruciu litem;

h) zatrucie alkoholem;

— inne choroby psychiczne:

a) ostra $miertelna katatonia — rdznicowanie
z NMS zostato nazwane ,,dylematem katatonicz-
nym”, gdyz objawy tych zaburzen s praktycznie
identyczne i ostrg katatonie z catg pewnoscia
rozpozna¢ mozna jedynie wtedy, gdy pacjent
nie przyjmowat neuroleptykdw; na szczescie
zalecenia co do postepowania leczniczego
w obu schorzeniach w znacznej mierze po-
krywaja sie — w ostrej katatonii zalecane jest
odstawienie neuroleptykdéw, leczenie benzodia-
zepinami (diazepam, lorazepam, klonazepam),
zolpidemem, dantrolenem i elektrowstrzasami
w przypadku nieskutecznosci powyzszych metod;

b) zespoty odstawienne po alkoholu lub benzo-
diazepinach;

c) zespoty majaczeniowe;

d) zaburzenia afektywne;

— zaburzenia neurologiczne:

a) udar cieplny;

b) napad padaczkowy;

c) zapalenie opon mdzgowych i mézgu — nalezy
0 to podejrzewad osoby w stanach zmniejszonej
odpornosci (choroby nerek, cukrzyca, immu-
nosupresja itp.), w trakcie infekcji w obrebie
gtowy, szyi lub zlokalizowanej blisko osrodko-
wego ukfadu nerwowego (np. zapalenie kregdw,
ropien skory, zapalenie uszu, zatok itp.), po
urazie gtowy lub zabiegu chirurgicznym w tej
okolicy; w wirusowym zapaleniu opon i mézgu
oraz u ludzi starszych i matych dzieci moga nie
wystepowac objawy oponowe lub by¢ stabo
wyrazone; w zakazeniu opryszczkowym mézgu
charakterystyczne sa: nagta zmiana zachowania
pacjenta, zaburzenia pamieci, ogniskowe objawy
uszkodzenia osrodkowego ukfadu nerwowego
i charakterystyczne krwotoczno-zapalne zmiany
w badaniach obrazowych mézgu po 48 godz.;
powiktaniami zapaler opon i mdzgu sg obrzek
mdzgu, niewydolnos¢ oddechowa i krgzeniowa,
zespdt wykrzepiania wewngatrznaczyniowego,
posocznica;

d) ropien mézgu — dajacy podobne objawy jak guz
mabzgu, czesto napady drgawkowe, niecharak-
terystyczne zmiany w badaniu ptynu mézgowo-
-rdzeniowego;

e) udar mézgu;

f) guz mdzguy;

g) ostre wodogtowie;

h) ostra dystonia;

i) urazy osrodkowego uktadu nerwowego;

j)ostra porfiria;

k) inne;
— infekcje:

a) posocznica;

b) zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu;

ropien mozgu;

o) tezec
— choroby uktfadu endokrynnego:

a) tyreotoksykoza;

b) guz chromochtonny.
Jak wida¢ z powyzszego zestawienia, niewyczerpu-
jacego wszystkich mozliwosci, réznicowanie nie jest
tatwe. Dodatkowo sprawe komplikuje mozliwos¢
wspotistnienia u pacjenta réznych zaburzen, stosowania
jednoczesnego wielu lekéw, naduzywania substangji
psychoaktywnych, wptywu procedur medycznych (np.
unieruchomienia, iniekcji) czy trudnosci z jednoznaczng
interpretacjg wynikdéw badan laboratoryjnych w takich
stanach.

Leczenie

Ciggle jeszcze nie uzgodniono specyficznego leczenia
niepowikfanego NMS. Powodem s3 trudnosci poréwna-
nia réznych terapii ze wzgledu na rzadko$¢ zaburzenia,
roznorodnos¢ jego przebiegu, trudnosci z przewi-
dzeniem wystapienia zespotu i jego progresji. Brakuje
przede wszystkim badan randomizowanych. Ostatnie
i najbardziej znane algorytmy leczenia NMS pochodzg
z 2007 roku i opieraja sie na metaanalizie skuteczno-
$ci stosowanych terapii [1, 2, 8, 9]. Przede wszystkim
zwraca sie tam uwage na jak najszybsze rozpoznanie
NMS i odstawienie wyzwalajacego go czynnika oraz
odpowiednie leczenie objawowe, pielegnacje chorego
zapobiegajacg powiktaniom ogdlnoustrojowym. Lecze-
nie moze by¢ prowadzone na oddziale psychiatrycznym
lub — w przypadku nasilonych objawoéw i wystapienia
powikfan — na oddziatach intensywnej opieki.

Algorytm postepowania w zaleznosci od nasile-

nia objawéw NMS:

A. Woczesne objawy o miernym nasileniu — tj. wystepuja
katatonia po lekach przeciwpsychotycznych i/lub
stan podgoraczkowy — zmniejszenie badz odsta-
wienie neuroleptyku, monitorowanie stanu chorego,
ewentualnie lorazepam 1-2 mg i.m. lub i.v., mozna
powtdrzy¢ po 6-8 godzinach.

B. Umiarkowanie nasilony NMS — tj. wystepujg
sztywnos¢ miesniowa, zaburzenia Swiadomosci,
temperatura 38-40°C, tetno 100-120/min — jak

32

www.psychiatria.viamedica.pl



Anna Mosiotek, Dariusz Galanty, Wszystko co powinnismy wiedzie¢ o NMS

w pkt. A oraz zewnetrzne chfodzenie ciafa (oktady)
ewentualnie leki przeciwgorgczkowe (uwaga na
mozliwe uszkodzenie watroby!), nawadnianie do-
ustne lub iv., kontrola réwnowagi elektrolitowej,
kwasowo-zasadowej i wydolnosci nerek (uwaga
na zaburzenia potykania!), podawanie agonistow
dopaminowych: amantadyny w dawce 200-400
mg/dobe, bromokryptyny w dawce 2,5-5 mg do
45 mg/dobe; oba leki nalezy podawac co najmniej
w 2-3 dawkach w ciggu doby doustnie lub przez
sonde zofadkowa.

C. Nasilony NMS — tj. wystepujg wymienione objawy
neurologiczne, temperatura > 40°C, tetno > 120/min
i ewentualne powiktania ogélnoustrojowe — lecze-
nie na oddziatach intensywnej opieki, w przypadku
dtuzej trwajacego unieruchomienia chorego nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, leczenie jak
w pkt. B), ewentualnie dodatkowo dantrolen i.v.
w dawce 1-2,5 mg/kg, zwiekszajac jego dawke
o 1 mg/kg co 6 godz. do maksymalnej 10 mg/kg/
/dobe [12], potem stopniowo dawki sie zmniejsza
i przechodzi na posta¢ doustna.

D. W przypadku nieskutecznosci kilkudniowego
[1, 8] leczenia farmakologicznego, ztosliwej katatonii
badZ utrzymywania sie uporczywych, rezydualnych
objawow parkinsonizmu lub katatonicznych [1, 8, 9]
— leczenie elektrowstrzasami w liczbie 6-10 zabie-
gow bilateralnych.

Rokowanie w przebiegu NMS jest tym lepsze, im

wczedniejsza diagnoza i wczesniejsze odstawienie le-

kow przeciwpsychotycznych. Ogromne znaczenie ma
wyjsciowy stan ogdlny pacjenta. P6zne rozpoznanie

NMS zwieksza ryzyko wystgpienia wielu powikfan ogél-

noustrojowych i trwatego uszkodzenia osrodkowego

ukfadu nerwowego.

Streszczenie

Jednym z wazniejszych elementéw postepowania w NMS
jest kompleksowa opieka, jaka nalezy zapewni¢ pacjen-
towi. Niezbedne jest umieszczenie chorego w tézku
dostepnym ze wszystkich stron oraz zabezpieczenie
wkiucia do zyty. Oprécz czestych pomiaréw cisnienia
tetniczego, tetna, temperatury ciata, konieczna jest
obserwacja oddechu, zapewnienie droznosci drég od-
dechowych, uktadanie pacjenta w pozycji bezpiecznej
w celu poprawy wentylacji ptuc. W razie dusznosci
konieczne jest podanie tlenu. W przypadku wystapienia
u pacjenta pobudzenia ruchowego pacjenta nalezy go
zabezpieczy¢ przed urazami i upadkami z t6zka. Pacjen-
towi z NMS nalezy w celu zapobiegania wysychaniu
spojowek okresowo naktadac na powieki gaziki zwilzone
fizjologicznym roztworem soli NaCl lub stosowa¢ u niego
nawilzajgce krople do oczu.

Ponowne wiaczenie neuroleptyku

Ponowne wigczenie neuroleptyku u chorych po prze-
bytym NMS wiaze sie z ryzykiem nawrotu tego zespotu
w 30% przypadkéw. W zwigzku z tym zaleca sie co
najmniej dwutygodniowy okres bez leczenia neurolepty-
kami, doktadng psychoedukacje chorego i jego rodziny,
ewentualne zastapienie lekdw przeciwpsychotycznych
zabiegami elektrowstrzgsowymi. Przy ponownym
wigczaniu leczenia farmakologicznego preferowane sg
neuroleptyki atypowe, szczegdlnie klozapina, kwetiapi-
na i arypiprazol [1], przeciwwskazane zas neuroleptyki
klasyczne i w formie depot. Dawke wiaczanego leku
nalezy zwieksza¢ stopniowo, monitorujgc pojawianie
sie wczesnych objawéw NMS — parkinsonizmu, pod-
wyzszonej temperatury i tetna, warto oznaczac leuko-
cytoze i stezenie CK 1-2 razy w tygodniu. W przypadku
najmniejszego podejrzenia nawrotu NMS nalezy lek
odstawi¢ badZz zmniejszy¢ jego dawke [1, 3, 8, 9, 13].

Jednym z rzadszych, ale niewatpliwie najniebezpieczniejszych powiktan farmakoterapii stosowanej w leczeniu zaburzen
psychicznych jest ztosliwy zespot neuroleptyczny (NMS). Pojawia sie najczesciej wskutek stosowania lekéw przeciwpsy-
chotycznych, w pismiennictwie opisywane sg jednak réwniez przypadki powstanie NMS po wigczeniu lekéw przeciw-
depresyjnych, takich jak mianseryna, amoksapina czy fluoksetyna. Ztosliwy zespdt neuroleptyczny stwierdzano takze
u pagjentéw z rozpoznaniem choroby Parkinsona i parkinsonizmu, po naglym odstawieniu L-dopy i lekéw bedacych
agonistami receptorow dopaminowych (kabergoliny, bromokryptyny, pergolidu, ropinirolu, pramipeksolu i amantadyny).
Objawy mogace sugerowac wystapienie NMS to: wzmozone napiecie miesniowe, wahania cisnienia tetniczego, tachy-
kardia, zaburzenia rytmu serca, podwyzszona lub bardzo wysoka temperatura ciata, nadmierne pocenie sie chorego,
zaburzenia Swiadomosci, dyzartria lub zatrzymanie moczu, pobudzenie psychoruchowe, drzenie, slinotok czy dusznosc.

Psychiatry 2017; 14, 1: 28-34
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