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ATYPICK'? OBRAZ NEUROLEPTICKEHO
MALIGNiHO SYNDROMU
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Uvedena kazuistika se vénuje rozboru atypického obrazu a priibéhu neuroleptického maligniho syndromu. Atypiénost spoéivala v netiplné
vyjadienych pfiznacich s absenci tremoru, kolisani vegetativnich funkci a febrilii. K plnému vyjadfeni extrapyramidového syndromu doslo
pozvolna v priibéhu cca 1 tydne, zaroven s uzavienim ORL diagndzy flegmona submandibularni krajiny. NMS jsme Ié¢ili aktivné infuzemi
dantrolenu a denni aplikaci elektrokonvulzivni terapie (ECT) s uspokojivym efektem, po 10 konvulzich jsme museli prerusit pro mohutny
vzestup myoglobinémie. Diskutovany jsou mozné pficiny. Ze zkuSenosti vyplyva zasadni postaveni ECT v terapeutickych postupech.

Psychiat. pro Praxi; 2006; 6: 297-299

Uvod

Neurolepticky maligni syndrom je vzécnou
a obavanou klinickou jednotkou s incidenci okolo
0,2% (1), jez je i dnes zatizena mortalitou 15-25%
(7) a popsana byla jako komplikace lécby vSemi
zndmymi antipsychotiky. Poprvé byl popsén v roce
1968 Delayem a Denikerem (11) a nejvy3si vyskyt
byl pozorovén v 80. letech minulého stoleti v sou-
vislosti s frekventnim uzivanim vysoce incizivniho
haloperidolu. S nar(istem oblibenosti atypickych AP
jeho prevalence poklesla. Incizivni preparaty vSak
maji i dnes své misto v terapeutickych rozvahach,
a proto je nutno na tento nezadouci U¢inek myslet
a stéle si jej pfipominat.

Skute€nost, Ze se vyskytuje v mnoha variacich
klinického a laboratorniho obrazu i priibéhu (6), jes-
té znesnadnuije jiz tak obtizné diagnostické tvahy.
Jednu z takovych variaci popisujeme.

Viastni pFipad

V fijnu lofiského roku jsme pfijali k prvni psychi-
atrické hospitalizaci 30letou pacientku.

K anamnéze: je nejmladsi ze 4 sourozenc(, otec
léCen pro psychotickou poruchu, t¢. kompenzovan.
Dle rodiny trpi epilepsii typu grand mal, jinak je bez z&-
medikace — pfedepisovanou Zyprexu nebere. Je vda-
nd, ma 2 deery 5 a 11 let, bydli s rodinou v rodinném
domé. Vysla ze 7. tfidy zakladni Skoly, po matefské
dovolené pracovala jako zahradnice, nyni je neza-
méstnana v evidenci UP. Dle rodiny zvysené holduje
alkoholu vSech druh(, pacientka sama toto popira.

V psychiatrické ambulanci je |é¢ena od roku 2004,
zprvu pro poruchy chovani v ramci lehké mentalni re-
tardace, od Unora 2005 pak za¢ind popis psychotické
produkce — chodi zanedband, mluvi z cesty, ma poci-
ty prondsledovani a ublizovani. Slysi hlasy, nadavky.
Jiz tehdy byla indikovana k pfevozu do psychiatrické
léCebny, coz se vSak nepodafilo zrealizovat. K pfisti
kontrole pfichdzi az v fijnu v doprovodu otce, ktery
referuje o dal$im zhorseni stavu: bezdivodné bije dé-
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i, je nebezpeénd, nestara se o domacnost, v noci se
tould. Odeslana s diagndézou F23, diferencidlné dia-
gnosticky zvazovany jednotky F20,0; F10,5; F06,2.

Pfi vstupnim vySetfeni byla v mirném poléko-
vém Utlumu, odpovidala kuse, inkoherentné, méla
naslouchaci postoje a zarazy, paranoidni nastaveni
bez systemizovaného bludu. Emotivita byla oplosté-
14, osobnost jevila zndmky defektu. Diagnostikovana
jako paranoidni schizofrenie s postpsychotickym de-
fektem a lehka mentalni retardace.

Byla pfijata na uzavfené oddéleni, nasazen opét
olanzapin 15mg pro die spolu s malou dévkou klo-
nazepamu. Pozorovali jsme snahu o dissimulaci, ale
pacientka byla jinak klidna, difuzné paranoidni, bez
nosognéze. Kvlli informacim o nespolupraci v psy-
chiatrické ambulanci jsme planovali nasazeni de-
potniho preparatu, 12. den pobytu byla tedy terapie
zménéna z olanzapinu na flupentixol 6mg pro die,
16. den jsme pak aplikovali prvni injekci flupentixol
dekanodtu 20 mg intramuskularné.

Psychologické vySeteni k invalidizaci (17. den)
uzavira: Intelekt v pasmu defektu, osobnost formo-
vana na encefalopatickém terénu, stazeni v inter-
persondlni sféfe, mysleni ulpivavé. V prozivani je
Uzkostnd tenze a nejistota. Osobnostni struktura
nedovoluje samostatnou praceschopnost. Narusen
je kontakt s realitou.

20. den pobytu si stéZovala na nevolnost a sla-
bost, zvracela. Objektivné byla apatickd, hypomimic-
ka, afebrilni. Pov§echnd svalova ztuhlost. Prostym
fyzikdlnim vySetfenim pfiCina nenalezena. O dva
dny pozdéji teplota stoupla na 38,8 °C, pacientka si
stéZovala na bolesti v krku a produktivni kasel. Za
mandibulou palpaéné zvétSené uzliny, nasazena an-
tibiotika. Stale v rigidnim drZeni téla, svalovy tonus
zvySeny. Teploty naddle v mezich subfebrilii. 24. den
bylo provedeno prvni interni konzilium, tvahy o uro-
infektu nebo gastroenteritidé se po nélezu elevace
transamindz v séru pfiklanély k infekéni mononuk-
ledze Ci hepatitidé, neurolog konstatoval extrapyra-

6/ 2006

midovy syndrom vs polékovy syndrom s dominuiici
hypertonii masseterd (27. den). Nasadili jsme infuzni
terapii s guaifenezinem.

28. den byla odeslana na ORL konzilium, kde
bylo provedeno akutni CT hornich cest dychacich,
poté uzavieno jako phlegmona colli reg. submandi-
bularis et radicis linguae. Na terapii antibiotiky v dal-
Sich dnech regrese nélezu. Mezitim jsme pracovné
uzavreli jako NMS s atypickym prlibéhem a nasadili
jsme bromokriptin 10mg pro die. Akutni CT mozku
nenalezlo patologické zmény, infekéni konzilium t¢.
neprokazalo neuroinfekt (likvorologické vySetfeni
cytologické a biochemické negativni).

31. den pobytu zahdjena ECT, aplikovana
denné. 36. den jiz mame k dispozici dantrolen, apli-
kovali jsme jej ve 2 karach po 12 ampulich. Rigidita
se vzdy po infuzi zmirfiovala, celkové jsme pozorova-
li prvni zlepSeni, na povrch vyplouvaly psychotické
pfiznaky — paranoidita a naslouchaci postoje. Proto
jsme nasadili quetiapin 25mg na vecer, v kombinaci
s bromokriptinem 10mg, guaifenezinem 1200mg
a alprazolamem 6mg pro die, pokradovali jsme téz
v antibiotické terapii. 44. den se vytvofily na patach
ohrani¢ené nekrdzy, zahdjen intenzivni antidekubi-
talni program.

48. den pobytu pfi kontrolnich odbérech byla
zjisténa hladina myoglobinu 1269 ug/l a CK 9,3 pkat/
I. Mohutny vzestup byl potvrzen i v dalSim odbéru
(1509,6), od ECT bylo tedy upusténo po 10. aplikaci
a pro jistotu byl vysazen i quetiapin. V tu dobu byla
pacientka jiz zcela bez extrapyramidové rigidity. Ke
konziliamimu vySetfeni pfiSel revmatolog, v8echny
ordinované odbéry viak vyznély negativné. 50. den
pobytu myoglobin vyrazné poklesl na 629,7 (tabul-
ka 1). Urea i kreatinin se po celou dobu drzely ve
fyziologickych mezich. Transaminazy byly setrvale
elevovany, maximalni hodnoty ALT 6,04 a AST 1,65
(43. den). Kalémie byla rovnéz po celou dobu ve fy-
ziologickém rozmezi.

V dalSich dnech pacientka rehabilitovala za po-
moci sestry, k terapii pfidany vitaminy skupiny B (B,,
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Tabulka 1. Hodnoty myoglobinu a kreatinkinazy

datum myoglobin kreatinkinaza
18. 11. 110,1 743
20. 1. 120,8 43
23. 1. 2931 16,15
25.11. 124,7 7,87
30. 1. 117,5 6,92
5.12. 1269 9,33
6.12. 1509,6 10,51
7.12. 629,7 9,77
9.12. 196 4,04
13. 12. 51,6 1,45
19. 12. 38,1 0,94

Fyziologicka rozmezi: myoglobin 0-100 pg/I
kreatinkindza 0,4-2,83 pkat/|

lepSim kontaktu s realitou, pfijimala per 0s. Objevily se
psychotické pfiznaky — difuzni paranoidita a tzkostné
reakce, suspektni sluchové halucinace. Na naléhavou
z4dost manzela byla propusténa na Vanoce domd
s tim, Ze je po svatcich vhodny névrat k ndm a dolé-
¢eni. To se vak jiz kvdli nespolupraci rodiny nezdafi-
lo, pacientka tedy po 63 dnech Ustavni Iécby zUstala
doma. Propusténa na terapii: guaifenezin 600 mg, py-
ridoxin 60mg a thiamin 150mg pro die, doporuc¢eno
perspektivné opatrné nasadit quetiapin.

Z pozdéjsiho telefonického kontaktu s ambulant-
nim psychiatrem a praktickym lékafem: Do psychiat-
rické ambulance nedochazi, psychiatr ma informace
pouze od jejiho otce — koncem ledna byla psychicky
komponovand, méla mirné motorické potize (,chodi
po Spickach"). Koncem dubna stéle poruchy motoriky,
navic za€ind mluvit nesrozumitelné, byva nervézni.
Prakticky IékaF byl nékolikrat na kontrole v misté
bydlisté a referuje o socidlné zanedbaném prostfedi,
pacientka je udajné klidnéjsi nez pfed hospitalizaci
u nas, ovSem selhava rehabilitace a oSetfovani de-
fektl na patach. Rodina je celkové silné paranoidni
vuci véem lékafim i socialnim pracovnikim, spolu-
préace je tedy velmi obtiznd. Prakticky Iékaf pacientce
pfedepisuje alprazolam a guaifenezin.

Diskuze

Neurolepticky maligni syndrom je pomémé
vzacnou klinickou jednotkou, kterd zde vykazovala
netypicky rozvoj a pribéh, a proto na ni zpocatku ani
nebylo pomysleno. Typicka tetralogie symptom(, po-
pisovana v literatufe (8), zahrnuje extrapyramidové
pfiznaky, zménu védomi, zvySenou teplotu a auto-
nomni nestabilitu spole¢né s laboratornim nélezem
zvySené kreatinkindzy a leukocytozy.

Vime, Zze NMS vznika nej¢astéji po aplikaci vy-
sokopotentnich antipsychotik, a to zejména jejich
depotnich forem (12), coz flupentixol dekanoat zcela
splfiuje. Rizikové obdobi pro vyvoj NMS je u alkoholi-
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Tabulka 2. Diagnosticka kritéria neuroleptického maligniho syndromu (podle Seifertova, 2002, upra-

veno podle Caroff, 1991)

. Hypertermie > 38°C

. Svalova ztuhlost

. Pritomnost 5 pfiznaku z nasledujicich:
zmény psychického stavu

¢ tachykardie

hypertenze nebo hypotenze
tachypnoe nebo hypoxie

poceni nebo slinéni

tfes

inkontinence

zvySeni kreatinfosfokindzy nebo myoglobinurie
leukocytéza

metabolickd acidéza

S WD =

. Lécba antipsychotiky béhem 7 pfedchazejicich dni (2—4 tydny u depotnich antipsychotik)

5. Vylougeni jinych neuropsychiatrickych nebo somatickych onemocnéni

k0 v po¢étku abstinence (zde tedy nejméné 2 tydny),
v nadem piipadé v8ak rozhodujici ulohu nutno pfi-
psat infekci v oblasti krku, zpo€étku nerozpoznané.
Znaéné netypicky byl pribéh onemocnéni — nezvyk-
le prolongovany a mirny, v rozporu s u¢ebnicovymi
daty o progresi k plnému vyjadfeni béhem 24-72
hodin (12). Pacientka jakoby po celou dobu setrvala
v prodromalnim stadiu s extrapyramidovou rigiditou
alehce zvySenou kreatinkindzou, naopak bez tremo-
ru a beze zmén krevniho tlaku a tepu. Febrilni teploty
byly naméfeny jen 1x (38,8 °C), naddle byla pacient-
ka subfebrilni. Byla semistuporézni, avSak pIné pfi
védomi. Laboratorné byla pfitomna leukocytéza do
15x10%/1, ABR v mezich alkalézy az k pH 7,5. Jakmile
byl stav spravné diagnostikovan, byla nasazena
adekvatni terapie D2 agonistou bromokriptinem (9)
a v tu chvili jsme téz zacali shanét dantrolen (10),
jenz bohuzel v CR neni registrovan a je dostupny
pouze mimofadnym dovozem (baleni za 52 tisic K¢).
JelikoZ jsme méli k dispozici postupné jen 2 baleni
po 12 ampulich, podévali jsme vlastné v subterape-
utickych davkach 1 ampuli za 6 hodin. Po aplikaci
byla vzdy vidét promptni reakce ve zmirnéni svalové
rigidity provazené téZ subjektivni ulevou.

Kromé dantrolenu byl po celou dobu podavén
bromokriptin a mohl se pozdéji podilet i na znovuobje-
veni se psychotickych pfiznaku; pfesto jsme si ho do-
volili vysadit az tésné pfed planovanym propusténim.
Guaifenezin byl ponechdn i do ambulantni [éCby.

Infuzni terapie (s B,, B, a Mg) dle rozpisu inter-
nistd byla samozfejmosti po celou dobu, kdy po-
vSechna rigidita nedovolovala pfijem per os. Od 38.
dne byl téZ podavan dexametazon i.m.

Neobjasnéna zlistava zjevna diskrepance mezi
mohutné zvySenou hladinou myoglobinu a jen lehce
elevovanou sérovou kreatinkindzou, stejné tak jako
se mlzeme jen dohadovat, co bylo viibec pfiinou
samotné hypermyoglobinémie. Objevila se totiz
v dobé, kdy jiz extrapyramidova rigidita ustoupila
a k poskozeni svalli tedy nebyl divod. Spekulovali
jsme 0 mozném vlivu sukcinylcholinu (2) ¢i samotné
ECT (14) a skute¢né myoglobin po pferuseni ECT
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série poklesl. Vzestup hladin vSak asové nekoreluje
s nasazenim ECT (latence 17 dni). Vylou¢ena neni
ani analyticka chyba - interference metody s poda-
vanym quetiapinem.

Nehledé na tento mozny nezadouci U¢inek nut-
no za definitivnim odeznénim extrapyramidové sym-
ptomatiky vidét pfedevsim efekt série 10 elektrokon-
vulzi (3, 14), které byly zahdjeny ihned po z&kladni
stabilizaci zanétlivého procesu.

Pozn.: Myoglobiurie nebyla stanovovéna z tech-
nickych dlivod(, vzorky by musely byt odesilany do
laboratofe FNsP Ostrava. Bézné biochemické vySet-
feni moci, kde byla bilkovina negativni, myoglobin
nezachyti. Cévkovana mo¢ tmavé barvy vSak na
myoglobinurii ukazovala.

Zaveér

Neurolepticky maligni syndrom pfinasi mnoho
otaznikd, které pfesahuji problematiku psychiatrie
a zasahuji do interny, neurologie a anesteziologie.
Ve vysvétleni patogeneze se objevuji 3 hlavni teo-
rie (4): 1. blokada centrdlnich receptord, 2. primarni
poskozeni kosterniho svalstva, 3. sympatoadrenaini
hyperaktivita.

V diferencialni diagndze NMS musime vzdy zva-
Zovat jiné primarni onemocnéni, jako je letalni kata-
tonie, infekce CNS ¢&i tetanus, otrava strychninem,
tyreotoxicka krize a feochromocytom (5).

Na atypicky prolongovaném Klinickém pribé-
hu mohla mit podil poCatecni flegmona v oblasti
krku, o podobnych pfipadech vSak literatura mici.
Kazdopadné bychom se méli vyvarovat nasazo-
vani incizivnich a depotnich preparatd u pacientl
s jakoukoliv infekci, u alkoholikdi v ¢asné fazi absti-
nence, u pacientli dehydratovanych ¢i vyéerpanych,
omezenych ¢i agitovanych; obezfetnosti je pak tfeba
u adolescentd, u pacientd s organickym poskozenim
CNS a s preexistujicimi extrapyramidovymi poru-
chami (12). Na moznost NMS nas maji upozornit jiz
prodromélni pfiznaky a z nich zejména extrapyrami-
dové refrakterni k podavani antiparkinsonik. Jakmile
jiz dojde k projevim NMS, je potieba za konzultace
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internisty zajistit zakladni Zivotni funkce a urychlené
pristoupit k farmakologické i aktivni biologické [6Cbé.

Necekané problémy pfinasi téz dostupnost do-
poruc¢ovanych |é¢iv — dantrolen byva vétsinou jen na
ARO vétSich nemocnic a ty nejsou vzdy ochotny se
0 své zasoby podélit, mimofadny dovoz z Némecka
pak trva tydny. Snad by nebylo od véci zajistit po-
dobné rezervy v kazdé psychiatrické léCebné; pfi
nutnosti pravidelné ECT je lé¢ba na somatickém
oddéleni prakticky nemyslitelna.

Nezbyvé nez uzavfit, Ze NMS pfedstavuje in-
terdisciplinarni problém, jehoz hlavni tiha vSak vzdy
spocine na bedrech psychiatra. Jeho prvnim Ukolem
je v€asna diagnostika, a to pfi jakkoliv netypickém
klinickém obraze.

MUDr. Martin Hyza
Psychiatricka lé¢ebna, Olomoucka 88, 746 01 Opava
e-mail: martin.hyza@seznam.cz
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