Maligni neurolepticky syndrom

Maligni neurolepticky syndrom (dédle jen MNS, MKN-10: G21.0 (https://mkn10.uzis.cz/prohlizec/G21.0)) je
pomeérné vzacnda, nicméné zavaznd a zivot ohrozujici komplikace vznikajici pfi 1é¢bé neuroleptiky. Projevuje se jako
parkinsonismus a hypertermie.

Historie a epidemiologie

Poprvé byl popsén roku 1960 Delayem et al. v souvislosti s klinickym testovdnim haloperidolu, nicméné postupem
¢asu byl kasuisticky popsan u neuroleptik véech typd. Casté&ji je vdzan na uzivani vysokopotentnich neuroleptik a
depotnich preparatd. Rozvoj MNS byl vSak popsan i po antiemeticich a sedativech se slabymi neuroleptickymi
vlastnostmi (metoclopramid, promethazin). Incidence se podle rliznych autorl pohybuje v rozmezi 0,07-3,2 % a
udavand mortalita téZ kolisd mezi 10 a 25 %. Silnym prediktorem mortality je rendIni selhdni, pfi jehoz manifestaci
se riziko umrti zvysuje az na 50 %.

Patogeneze

Patogeneze MNS stéle nebyla pIné objasnéna a existuje nékolik odlisSnych teorii. Dvé nejpravdépodobnéjsi jsou
neuroleptiky indukovana zména centrdlnich neuroregulaénich mechanismi a abnormaini reakce
predisponovaného kosterniho svalu. Mezi dalsi teorie snazici se osvétlit patogenezi MNS patri moznost pfimého
toxického vlivu neuroleptik na normalini kosterni sval.

= Teorii centralni blokady dopaminovych receptoru podporuje pokus, pfi kterém instilaci dopaminu do
hypothalamu je mozné snizit teplotu télesného jadra. Pri blokddé D receptord tedy mlze dojit naopak k
nastoleni teploty vyssi. Tuto teorii podporuje i dobrd odpovéd MNS na latky zvysujici aktivitu dopaminergniho
systému v CNS (bromocriptin, amantadin) a pres blokddu dopaminergniho systému je mozné vysvétlit i dalsi
soucasti syndromu (rigidita). TéZ byl opakované popsan rozvoj priznak( odpovidajicich MNS u pacientd,
kterym byla nahle vysazena lécba Parkinsonovy nemoci, a nékteri z nich ani nebyli Ié¢eni neuroleptiky.

= Teorii prosazujici vliv primarniho defektu kosterni svaloviny (podobného tomu u maligni hypertermie)
podporuji pokusy provadéné in vitro na svalovych vidknech biopticky odebranych pacientdim, ktefi rozvinuli
MNS; déle podobnost MNS s maligni hypertermii (hypertermie, rigidita, elevace kreatinkindzy, podobnd
mortalita) a v neposledni radé téz dobra odpoveéd na terapii dantrolenem, pritomna u obou stav(. Nanestésti
prozatim provedené testy kontraktility nelze souhrnné zpracovat formou meta-analyzy pro odliSnou metodiku
pouzitou v jednotlivych studiich.

Rizikové faktory

Mezi rizikové faktory patfi mlady vék, muzské pohlavi, pfitomnost afektivnich symptomu a organické
postizeni CNS. Zvlasté ohrozeni jsou pacienti s extrapyramidovymi poruchami. Dale je tfeba dbat zvySené
opatrnosti u pacientl fyzicky vycerpanych, dehydratovanych, u pacientl s nerozpoznanym soucasné probihajicim
infek¢nim onemocnénim anebo s hormonalni dysbalanci. Obezietnosti je téZ treba u alkoholikd v ¢asné fazi
abstinence.

Diagnostika

Jednotnd sada diagnostickych kriterii neexistuje, nicméné opakované byva popisovéna typickd tetralogie
symptomU0 zahrnujici extrapyramidové pfFiznaky (tzv. lead-pipe rigidity), zmény védomi, zvySenou teplotu az
hyperpyrexii, autonomni nestabilitu. DalsSimi typickymi (laboratornimi) nalezy jsou leukocytosa bez posunu do
leva a ndsobné zvySené hodnoty kreatinkinazy. To vSe s vazbou na terapii antipsychotiky v predchozich 7 dnech
(nebo 2-4 tydnech u depotnich pripravkd). Nékteri autori téz uvadéji zvyseni myoglobinu v modi i v séru, které by
odpovidalo probihajici rhabdomyolyze. Progrese k plnému vyjadreni obvykle trvd 24-72 hodin.

Diferencidlni diagnostika

Diferencidlné diagnosticky je nutno pomyslet na moznost infekce CNS (lumbalini punkce), metabolické ci
endokrinni poruchy (thyreotoxikosa), autoimunitni onemocnéni (SLE). Podobny soubor priznakl mizeme téz
pozorovat u maligni hypertermie (reakce na sukcinylcholin), serotoninového syndromu, feochromocytomu nebo
letdIni katatonie. Ze vzacnéjsich pfricin je dale tfeba pomyslet na tetanus a otravu strychninem.

Terapie

Uspéch terapie zavisi hlavné na v¢asném rozpoznani a rychlém vysazeni neuroleptik z medikace. Déle se
doporucuje vseobecna symptomaticka lécba jako hydratace, kvalitni vyziva a snizovani horecky. Vyznamny vliv
na snizeni horecky je popisovan u elektrokonvulzivni terapie (ECT). Pro snizeni rizika hyperkalemie u pacientl s
rozvinutou rhabdomyolyzou se vSak doporucuje pouzit misto oblibeného sukcinylcholinu nékteré z
nedepolarizujicich myorelaxancii (atracurium, vecuronium). Na zvlddnuti hyperpyrexie je téZ vhodné nasadit
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dantrolen. Z dalSich Iatek jsou dobré vysledky s dopaminovymi agonisty (bromocriptin, amantadin, ale téz
levodopa). Ackoli zfejmé nemaji prfimy vliv na teplotu ani rigiditu, nékteri autofi popisuji prechodny Ustup obtizi po
podani benzodiazepini (diazepam, lorazepam); kazdopadné& mohou byt pouZity pro celkové zklidnéni agitovanych
pacientd po dobu Ié¢by MNS. Doporucuje se hned v Gvodu zajistit nemocného nizkou davkou heparinu pro snizeni
rizika zilni trombdzy. Po vysazeni antipsychotik vSak syndrom c¢asto spontédnné odezni.

Riziko opakovani MNS v pripadé dalSiho uzivani antipsychotik dosahuje 30 %. Pro jeho snizeni je nutné se zamérit
na omezeni rizikovych faktord, jako je dehydratace, déle je vhodné uvazovat o alternativnich (k antipsychotikdim)
formach terapie. Napfr. |[éCba bipoldrni poruchy je moznd i pomoci lithia ¢i ECT. NizSi riziko rozvoje MNS se téz udava
pri uzivani atypickych antipsychotik, pri porovnani s typickymi. Obnovené podavani neuroleptik je vhodné zacinat
nizsimi ddvkami, vyslednou davku titrovat pomalu, a pokud je to mozné, v prvnich 14 dnech po skon¢eni MNS by
pacient nemél neuroleptika dostavat vibec. Dle prof. Hrdlicky by nemél byt jiz [é¢en neuroleptiky kromé klozapinu.
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