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Abstract

Malignant neuroleptic syndrome (MNS) - is a rare, yet particularly life threatening idiosyncratic reaction of the
organism to antipsychotic medication. Most of the time MNS occurs as a result of typical antipsychotic drugs blocking
dopamine receptors. Since MNS is an acute and dangerous disorder, precise and timely diagnosis is of the utmost
importance. All possible precautionary measures must be taken in order to minimize the negative impact MNS may
have on the patient and the outcome mostly depends on choosing the proper course of treatment as soon as possible.
This article encompases the clinical peculiarities, diagnostic criteria, differential diagnostics and possible courses of
treatment.
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Piktybinis neurolepsinis sindromas. Literatuiros apZvalga

Zivile Zemeckaité', Paulius SédZius', Silvija BartaSianaité'
'Medicinos akademija, Lietuvos Sveikatos Moksly Universitetas, Kaunas, Lietuva

Santrauka

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS) - reta, taciau itin gyvybei pavojinga idiosinkraziné reakcija.
Dazniausiai PNS iSsivysto dél dopaminerginiy receptoriy blokados, kurig gali sukelti tipiniy antipsichotiniy
medikamenty vartojimas. Kadangi PNS yra grésminga ir imi biiklé, biitina anksti nustatyti Sio sindromo rizikos
veiksnius, jvertinti jo vystymosi galimybes bei uztikrinti ankstyva diagnostika ir gydyma. Irodyta, kad nuo greito ir
tikslaus PNS atpazinimo ir teisingai paskirto gydymo priklauso paciento galimybés pasveikti. Straipsnyje aptariami
Sios klinikinés biiklés ypatumai, diagnostiniai kriterijai, diferenciné diagnostika ir gydymo metodai

RaktazZodZiai: piktybinis neurolepsinis sindromas, antipsichotikai, neuroleptikai, dopamino antagonistai.
Santrumpos: PNS — piktybinis neurolepsinis sindromas, SSD — §irdies susitraukimy daznis, DPV — dirbtiné plauciy
ventiliacija, SS — serotonino sindromas, PH — piktybiné hipertermija
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Ivadas

Dazniausiai PNS pasireiskia dél staigaus
neuroleptiky dozés padid¢jimo. Tai ypa¢ daznai
nutinka vartojant ilgalaikio poveikio neuroleptinius
preparatus.

Apie pirmg PNS atveji buvo paskelbta 1956
metais:  §is  sindromas pasireiSké pacientui,
vartojanCiam antipsichotiko ciklopromazino [1].
Minétai klinikinei biiklei pavadinima suteiké pranciizy
mokslininkas J. Delay, kuris 1968 metais savo tyrime
apra$¢é pradéto vartoti naujo preparato - haloperidolio
nepageidaujamg poveikj [2].

Bendras keturiy pagrindiniy simptomy -
hipertermijos, raumeny rigidiskumo, psichinés buklés
poky¢iy ir autonominés nervy sistemos disfunkcijos
vyravimas - yra PNS diagnostikos pagrindas. Taciau
$i sindromg atpazinti sunku, nes apraSyti simptomai
yra buidingi ir kitoms klinikinéms biikléms [3].

Tarp pacienty, vartojanc¢iy antipsichotiniy
medikamenty, PNS paplitimas svyruoja nuo 0,02 iki
2,4 proc. [4]. Manoma, kad §io jatrogeninio sutrikimo
daznis i§ dalies sumazéjo dél atsiradusiy antros kartos
(atipiniy) antipsichotiniy preparaty vartojimo bei
pasikeitusiy jy skyrimo rekomendacijy [5].

Caroff ir Mann tyrimo duomenimis, 16 proc.
pacienty, serganciy PNS, Sios klinikinés biklés
pozymiai i8sivysté per parg nuo pirmos antipsichotiky
dozés pavartojimo, 66 proc. - per pirma gydymo
savaite ir 96 proc. - per pirmg gydymo ménesj [6].
Piktybiniu neurolepsiniu sindromu serga visy amziaus
grupiy pacientai. Yra duomeny, kad vyrai juo serga
dazniau, negu moterys. Manoma, kad tai priklauso nuo

didesniy neuroleptiky doziy, skiriamy jauno amziaus

vyrams [3].

Pagrindiniai PNS rizikos veiksniai: vaisto
vartojimo trukmé, vartojamo neuroleptiko grupé (kuo
stipresnj antipsichotinj poveiki daro vaistai, tuo
didesné PNS atsiradimo rizika), greitas veikliosios
medziagos koncentracijos didéjimas plazmoje ir ilgo
veikimo neuroleptiky aliejinés formos vartojimas
(pvz., haloperidolio  dekanoatas, flufenazino
dekanoatas ir flufenazino enantatas) [7,8].

Mokslinéje literatiroje aprasytas klinikinis
atvejis, kai PNS sirgo identiski dvyniai ir jy motina.
Gali biti, kad kai kurie pacientai turi genetinj poveikj
susirgti PNS [9]. Kiti PNS rizikos veiksniai yra:
gydymas pirmos kartos antipsichotiniais
medikamentais, anks¢iau buve PNS atvejai, neseniai
diagnozuoti katatonijos epizodai ir iSreikSta azitacija
[10].

Piktybinis neurolepsinis sindromas yra reta
patologija, taciau jg laiku atpazinti ir pradéti tinkama
gydyma yra ypac svarbu, nes pacienty mirtingumas
nuo PNS gali siekti net 30 proc. Dazniausios PNS
sukeliamos mirties priezastys: mioglobinemija ir dél
jos atsiradgs inksty funkcijos nepakankamumas,
staigus kvépavimo funkcijos nepakankamumas,
aspiraciné pneumonija, plauciy arterijy embolizacija,

diseminuota intravazaliné koaguliacija [11].

Darbo tikslas — Remiantis tyrimais pagristais
naujais literatiros Saltiniais, iSnagrinéti pagrindines
piktybinio neurolepsinio sindromo priezastis, rizikos
veiksnius ir klinikinius simptomus bei i§analizuoti Sios
klinikinés biiklés diferencing diagnostika ir gydymo
galimybes.
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Darbo medZiaga ir jos atrankos kriterijai

Atlikta mokslinés literatiiros apzvalga. Duomenys
rinkti i§ kompiuteriniy bibliografiniy medicininiy
duomeny baziy PubMed, Science Direct ir UpToDate.
Paieskai naudoti raktazodziai: neuroleptic malignant
syndrome, neuroleptic-induced catatonia,
antipsychotics, neuroleptics, diagnosis and treatment
of neuroleptic malignant syndrome.

Straipsniy atrankos kriterijai: laisvai prieinamos

visatekstés publikacijos angly kalba.

Tyrimo rezultatai

Priezastys
Nustatyta, kad dazniausiai PNS iSsivysto dél
indukuotos

antipsichotiniy medikamenty

dopaminerginiy  receptoriy  blokados.  Tipiniy

neuroleptiky vartojimas yra siejamas su didziausia
PNS atsiradimo rizika. Atipiniy antipsichotiky
vartojimas taip pat didina PNS rizika, taciau ji yra
mazesné, palyginus su sukelta tipiniy neuroleptiky.
PNS gali atsirasti ir dél antidopaminerginj poveikj
daranciy  neneuroleptiniy medikamenty  (pvz.,
metoklopramido, amoksapino ir kt.) vartojimo.
Staigus centrinio poveikio dopaminerginiy receptoriy
agonisty vartojimo nutraukimas ar dozés sumazinimas
taip pat gali sukelti PNS. Tokij poveikj daro ir staigus
vienos grupés dopaminerginiy Dz receptoriy
antagonisto pakeitimas kitos grupés preparatu [12].
Pastebéta, kad piktybinj neurolepsini sindroma
sukelia daugelis kity medikamenty, kurie nedaro
centrinio antidopaminerginio poveikio (pvz., litis,
desipraminas, trimipraminas, dosulpinas, fenelzinas ir

kt.) [12].

Medikamenty grupé Atstovai

Tipiniai neuroleptikai

Haloperidolis, flufenazinas, chlorpromazinas

Atipiniai neuroleptikai

Klozapinas, risperidonas, olanzapinas

neneuroleptiniai medikamentai

Antidopaminerginj poveiki darantys | Metoklopramidas, amoksapinas, tetrabenazinas, droperidolis

Dz receptoriy agonistai

(nutraukimo sukeliamas PNS)

Levodopa, amantadinas, tolkaponas

Kiti medikamentai

Litis, fenelzinas, desipraminas, trimipraminas, dosulpinas,

fenelzinas

1 lentelé. PNS sukeliantys medikamentai [12]
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Patogenezé

PNS — tai autonominés ir somatinés nervy sistemy
pakitimai, kurie atsiranda dél susilpnéjusios CNS
dopaminerginés veiklos. Hipodopaminerginé PNS
atsiradimo teorija aiSkina, kad PNS indukuoja staigi
D2 dopaminerginiy receptoriy blokada ar staigus Siy
receptoriy aktyvinimo nutraukimas [13]. D¢l Siy
priezas¢iy sumazéja Dz receptoriy aktyvumas
pogumburyje: sutrinka temperatiiros reguliacija ir
vystosi hipertermija, atsiranda autonominés nervy
sistemos hiperaktyvumo pozymiai — padaznéjes
Sirdies ritmas ir kvépavimas. Raumeny rigidiskumo ir
rabdomiolizés bei inksty funkcijos nepakankamumo
atsiradimg grindzia antroji teorija - medikamentai
toksiskai veikia raumeny skaidulas. Siuos simptomus
paaiskina ir sumazejgs D2 receptoriy aktyvumas CNS,
kai sutrinka nervinio impulso perdavimas

nigrostrialiniu laidu [13, 14].

Dazniausi PNS klinikiniai pozymiai:

® Hipertermija — beveik 87 proc. pacienty,
sergan¢iy PNS, temperatiira pakyla iki 38 C’,
0 40 proc. — aukstesné negu 40 C° [6].
Kars¢iavimu reCiau skundziasi pacientai,
kuriems PNS sukélé antros  kartos
antipsichotiniai vaistai [15,16];

e profuzinis  prakaitavimas  (kartais ir
seilétekis) [17];

® generalizuotas rigidiskumas [6,17];

® psichinés biiklés pokyciai biidingi apie 82
proc. pacienty [18];

® autonominés nervy sistemos nestabilumas
(tachikardija, hipotenzija ar hipertenzija,

Slapimo, iSmaty nelaikymas ir t.t.) [17,19].

PNS diagnostikos kriterijai
PNS diagnozuojamas vadovaujantis penktuoju
“Psichiniy ligy statistiniy duomeny bei gydymo
gairiy” leidimu (DSM-5) [20].

® Dopamino agonisty vartojimas arba

vartojimo nutraukimas, dozés keitimas;

® hipertermija ( >38.0°C , iSmatuota bent du

kartus burnoje);

® raumeny rigidiSkumas;

® pakitusi psichiné bikle (sumazéjgs arba
svyruojantis samongs lygis);

® padidéjusi kreatinino kinazés koncentracija

(maziausiai keturis kartus vir§ normos);

® simpatinés nervy sistemos labilumas

(apibiidinamas maziausiai 2 poZymiais):

°  kraujo spaudimo padidé¢jimas (sistolinis
ar diastolinis kraujo spaudimas >25 proc.

vir§ pradinio lygio);

° kraujo spaudimo pokyciai (>20 mmHg
diastolinio kraujo spaudimo ar >25
mmHg sistolinio kraujo spaudimo

pokytis per 24 valandas);
e zenkliai padidéjes prakaitavimas;
°  §lapimo nelaikymas;

°  hipermetabolizmas: Sirdies susitraukimy
daznio padidéjimas (=25 proc. vir§
pradinio lygio) ir kvépavimo daznio
padidéjimas (=50 proc. vir§ pradinio
lygio);

® nepatvirtintos kitos galimos priezastys:
infekcinés ligos, toksiniy poveikis, medziagy

apykaitos ir neurologinés ligos.
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Taip pat PNS diagnozuoti padeda ir kiti jam buidingi
laboratoriniy tyrimy poky¢iai [11]. Jie pateikiami

Zemiau esancioje lenteléje.

Tiriamas parametras Pokytis
Laktatdehidrogenazé (LDH), kreatinino kinaz¢, Sarmin¢ | Padidéje

fosfatazé (SF),

aspartataminotransferazé (ASAT),

alaninaminotransferazé (ALAT), mioglobinas

Fosfatas, kalis Padidéje

Kalcis, magnis Sumazeje

Natris Padidéjegs/sumazéjes
Slapimo riigstis Padidéjusi (hiperurikemija)
Karbamidas (urea) Padidéjes

Kraujo forminiai elementai Leukocitoze, trombocitozé
Kraujo pH Sumazejes (metaboliné acidoze)

2 lentelé. Laboratoriniai pokyciai esant tipiniam PNS [11]

Diferenciné diagnostika

PNS diferencing diagnostika galima suskirstyti |
dvi kategorijas: biiklés susijusios su PNS ir biklés,
kurios nesisieja su PNS, tafiau yra vertinamos

diferencingje diagnostikoje [21].

Serotonino sindromas (SS) — tai dazniausiai
diagnozuojamas  sutrikimas [22,23].  Paprastai
sukeliamas selektyviy serotonino reabsorbcijos
inhibitoriy ir sunkiai atskiriamas nuo PNS
pasireiskimo formy [24]. Tipiniai simptomai esant SS,
kuriy dazniausiai néra pasireiSkus PNS: drebulys,
hiperrefleksija, mioklonusas ir ataksija. Pykinimas,
vémimas ir viduriavimas taip pat daznai pasitaikantys
reiSkiniai sergant SS, bet retai apraSomi PNS atvejais.
Rigidiskumas ir hipotermija SS atveju ne taip ryskiai

pasireiskia kaip esant PNS. Vidutiniskai SS

simptomatika vystosi grei¢iau negu PNS, taciau abiejy
sindromy simptomy pradzia gali kisti ir gali sutapti
[25].

Piktybiné hipertermija (PH) — retas genetinis
sutrikimas atsiranda skirtingai, nei PNS atveju: taikant
stiprius halogenintus inhaliacinius anestetikus ir
sukcinilcholing. Sis sutrikimas gali atsirasti ir
zmonéms su polinkiu i PH po intensyvaus fizinio
hipertermija, raumeny rigidiSkumas, autonominé
disfunkcija turi panaSumy su PNS, taciau dazniausiai
trunka trumpiau [26, 27].

Piktybiné Kkatatonija — pozymis, kurj
sunkiausia atskirti. Piktybinés katatonijos metu, kaip
ir esant PNS, pasireiskia hipertermija ir rigidiskumas,
taciau yra budingas prodrominis periodas su elgesio

poky¢iais: psichoze, nerimastingumu, katatoniniu
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sujaudinimu. Atsiranda ir motoriniy simptomy -
distoniné padétis, vaskinis lankstumas ir stereotipiniai
pasikartojantys judesiai. Tai nebidinga pacientams,
sergantiems PNS [28]. Laboratoriniai rodikliai, esant
piktybinei katatonijai, daZniausiai biina nepakite. Siy
sindromy pozymiai gali sutapti, juos ypa¢ sunku
kliniskai atskirti ir atsekti atsiradimo istorija, kadangi
daznai pacientui, serganciam piktybine katatonija,
nustatomas ir PNS [10].

Kiti su vaistiniais preparatais susij¢ sindromai
— aprasyti keli atvejai, kai intratekalinio baklofeno
terapijos nutraukimas sukélé panaSy i PNS sindroma
[29]. Taciau Siais atvejais padidéjes raumeny tonusas
dazniau vertinamas kaip spastiSkumas, bet ne
rigidiSkumas. Kita simptomatika panas$i i PNS:
autonominé disfunkcija, pakites jutimas, kar§¢iavimas
ir padidéjusi kreatinino kinazés koncentracija.
Manoma, kad patofiziologiné $io reiSkinio prieZastis
yra sumazéjes gama - aminosviesto rugsties
aktyvumas. Simptomai pranyksta atnaujinus terapija
arba vartojant benzdiazepiny [21].

Geriau zinomas kitas, su vaisto tyCiniu arba
atsitiktiniu perdozavimu susijes, anticholinerginis
sindromas. Pacientams pasireiSkia encefalopatija ir
padidéjusi temperatiira, taciau dazniausiai ne tokia
auksta kaip PNS atveju. Sio sindromo metu néra kity
PNS bidingy pozymiy (diaforezés, rigidiskumo,
padidéjusios kreatinino kinazés koncentracijos), bet
daznai atsiranda atipiniy PNS pozymiy (paraudimo,
midriazeés, Slapimo piislés iSsiplétimo).

Kiti sutrikimai — pacientams, sergantiems PNS,
gali pasireiksti ir kity neurologiniy sutrikimy, kuriy
klinikiniai pozymiai gali sutapti su PNS simptomais,
ypac pacientams, kuriems Salutines ekstrapiramidines
reakcijas  sukélé  kombinuoty  antipsichotiky
vartojimas. Tokius sutrikimus biitina nustatyti,

kadangi jy negydant, galimos ligos eigos

komplikacijos ir susirgimo prognozés pablogéjimas

[22,30]. Minéti sutrikimai yra:

e CNS infekcinés ligos (pvz.,
meningitas, encefalitas);

® sisteminés infekcinés ligos (pvz.,
pneumonija, sepsis);

e traukuliai;

® Omi hidrocefalija;

e {imios nugaros smegeny traumos;

e Silumos smigis  (antipsichotiniai
preparatai sukuria polinki Silumos
smiigiams, nes sutrikdo
termoreguliacija);

® {mi distonija;

® stabligé;

e (NS vaskulitas;

® tirotoksikozé;

e feochromocitoma;

® narkotiné intoksikacija (pvz.,
fenciklidinu, “ekstazi (angl. “ecstasy”),
kokainu, amfetaminu, li¢iu);

® abstinencijos biisenos;

® autoimuninis ar  paraneoplastinis

encefalitas;

® {mi porfirija.

Gydymas

Svarbiausias gydymo tikslas yra PNS prevencija.
Biitina anksti taikyti biitinas atsargumo priemones
galimiems rizikos veiksniams sumazinti, uztikrinti
ankstyva PNS diagnostika. Pradedant gydyti PNS,
pirmiausia reikia paSalinti ji sukélusig priezasti:
dazniausiai nutraukti neuroleptiky vartojimg arba
atnaujinti nutraukta gydymg antiparkinsoniniais

vaistais [3].
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Specifinis gydymas visada turéty bti pagristas
simptomy trukme ir sunkumu. Lengvais atvejais
gydymas turéty biiti konservatyvus: sukélusios
medziagos nutraukimas ir paciento biklés sekimas,
esant sunkesniam atvejui svarbu koreguoti skysciy,
elektrolity ir riigs€iy-baziy disbalansa, mazinti
padidéjusia kiino temperatira, vykdyti Sirdies,
kvépavimo taky bei inksty funkcijos stebésena [31].
1992 metais, Woodbury ir Woodbury rekomendavo
skirti benzodiazepinus ir anticholinerginius preparatus
katatonijai ir ekstrapiramidiniams simptomams Salinti
[32]. Siais preparatais PNS yra koreguojamas iki iy
dieny [3,33]. Lengvai PNS eigai (lengvam
rigidiSkumuis, katatonijai arba sumiSimui, < 38 °
temperatiirai, SSD < 100 k/min) valdyti daZniausiai
skiriamas lorezapamas 1-2 mg i raumenis ar j veng kas
4-6 wvalandas. Vidutinei PNS eigai (vidutiniam
raumeny rigidiSkumui, katatonijai arba sumiSimuis,
38-40 °C temperatirai, SSD 100-120 k/min)
kontroliuoti galima rinktis arba lorezapamo, arba
diazepamo 10 mg i vena kas 8 valandas. Esant sunkiai
PNS eigai (sunkiam raumeny rigidiskumui, katatonijai
arba sumiSimui, > 40 °C temperatiirai, SSD > 120
k/min) pirmo pasirinkimo medikamentai yra:
lorezapamas 1-2 mg | raumenis ar | vena kas 4-6
valandas arba diazepamas 10 mg i veng kas 8 valandas
su 2,5-5 mg bromokriptinu arba 100 mg amantidinu
per burng kas 8 valandas [33].

Hipertermija dazniausiai gydoma fizinémis
Saldymo priemonémis (sudrékintomis paklodémis,
skrandzio plovimu $altu vandeniu, ledo paketais), kol
kiino temperatira nukrenta iki 38°C. Kadangi
hipertermija lemia sumazéj¢s D2 receptoriy aktyvumas
pogumburyje, antipiretikai temperatiiros mazinimui
yra neveiksmingi ir neskiriami [24].

Raumeny  rigidiSkumas  mazinimas  S$iais

preparatais [30-34]:

®  Bromokriptinu — dopaminerginiy receptoriy
agonistu. Pradiné dozé 2,5 mg (pro burna,
paprastai i§ pradziy vaisto skiriama pro
zonda) kas 6-8 val., maksimali paros dozé
40 mg. Gydymas tesiamas 10 pary po PNS
simptomy iSnykimo, véliau — laipsniskai
nutraukiamas mazinant dozes;

e amantadinu — NMDA (N-metil-D-aspartato)
receptoriy antagonistas, gali biiti skiriamas
po 100 mg per burng ar pro zonda, iki
maksimalios 200mg dozés kas 12 valandy;

e dantrolenu - | veng SvirkS§¢iama 1,0-2,5
mg/kg  jsotinamoji  dozé, reikiamos
medikamento  koncentracijos  plazmoje
palaikymui — | veng Svirk§¢iama 1 mg/kg
vaisto kas 6 valandas. Vaistas slopina
jonizuoto kalcio i8laisvinima i$

sarkoplazminio tinklo ir atpalaiduoja
raumenis.

Be minéty preparaty, PNS gydyti naudojami ir kiti
dopaminergine transmisija reguliuojantys preparatai,
iskaitant levodopa ir apomorfing. Karbamezapinas ir
klonidinas skiriami lengvesniais atvejais [12].

Siekiant koreguoti biikle, skiriamos visos kitos
reikalingos priemongés: antihipertenziniai vaistai -
hipertenzijai reguliuoti, antikoaguliantai - giliyjy veny
trombozés profilaktikai, ir kt.

Farmakologinis gydymas padeda ne visada.
Tuomet gali biti taikoma elektroimpulsy terapija
(EIT) [20]. EIT taikymas yra ypac aktualus, nes kartais
PNS nejmanoma atskirti nuo piktybinés katatonijos, o
EIT gali biiti naudojama abiems Sioms biikléms gydyti

[34].

215



Journal of Medical Sciences. Jan 30, 2021 - Volume 9 | Issue 1. Electronic - ISSN: 2345-0592

ISvados

1.

Dazniausiai PNS iSsivysto dél dopamino
receptoriy  blokados, kurig dazniausiai
sukelia  antipsichotiniai  medikamentai.
Staigus dopaminergine transmisija
reguliuojan¢iy medikamenty, tokiy kaip
levodopa, nutraukimas ar dozés sumazinimas
bei staigus vienos grupés dopamino
receptoriy antagonisto pakeitimas kitos
grupés preparatu taip pat didina PNS

atsiradimo rizika..

Sie: hipertermija, profuzinis prakaitavimas
(kartais ir seilétekis), generalizuotas raumeny
rigidiskumas, psichikos btklés pokyciai,
autonominis  nestabilumas  (tachikardija,
hipotenzija ar hipertenzija, Slapimo, iSmaty
nelaikymas ir t.t.).

Dazniausiai PNS diferencijuojamas su
serotonino sindromu. Atliekant diferencing
diagnostikag svarbu nepamir$ti piktybinés
hipertermijos, piktybinés katatonijos ir
atmesti kitus sutrikimus, kurie gali pasireiksti
panaSiais simptomais (pvz., CNS ar
sisteminés infekcines ligas, abstinencijos
biikles, traumas ir kt.).

Gydymo tikslas — PNS prevencija, o atsiradus
Siam sutrikimui svarbu paSalinti priezastj —
nutraukti PNS sukélusio preparato vartojima.
Specifinis gydymas visada turi biiti pagristas

simptomy trukme ir sunkumu.
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