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Praca kazuistyczna
Case study

Z}1osliwy zespol neuroleptyczny w praktyce
oddzialu psychogeriatrycznego — opisy przypadkow

Neuroleptic malignant syndrome in a psychogeriatric ward practice — case reports
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STRESZCZENIE.. Artykut, w oparciu o przeglad
piSmiennictwa, przedstawia siedem przypadkéw zio-
sliwego zespotu neuroleptycznego (ZZN) wsréd pa-
¢jentéw oddziatu psychogeriatrycznego. Przypadki
te stanowily 2,36% pacjentow (3,29% mezczyzn i
1,95% kobiet) leczonych lekami neuroleptycznymi.
W rozpoznaniu ZZN postugiwano sie kryteriami
diagnostycznymi  klasyfikacji DSM-1V, kryteriami
opracowanymi przez Levensona oraz Caroffa i wsp.

SUMMARY. The article, based on a review of the
literature, presents seven cases of neuroleptic ma-
lignant syndrome (NMS) among patients of s psy-
chogeriatric ward. These cases make up 2,36% of
all patients (3,29% men and 1,95% women) exposed
to neuroleptic medication. The diagnosis of NMS
was established according to DSM-1V, Levenson's
and Caroff’s et al. criteria.
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Ztosliwy zespét neuroleptyczny (ZZN)
jest rzadkim, ale powaznym, zagrazajacym
zyciu pacjenta, powiklaniem terapii lekami
neuroleptycznymi. Moze wystapi¢ w trakcie
stosowania kazdego z nich. Spowodowany
jest zablokowaniem aktywnoS$ci receptorow
dopaminergicznych w prazkowiu 1 pod-
wzgorzu [4, 15, 24, 26]. Wystgpowanie zto-
Sliwego zespotu neuroleptycznego wsrod
leczonych neuroleptykami oceniane jest na
0,02 do 3,23%, zwykle 1-2%. Najwyzszy
cytowany wskaznik wynosit 12,2%. Wpro-
wadzeniu do lecznictwa nowych, atypowych
lekéw neuroleptycznych, towarzyszyto prze-
konanie, ze beda rzadziej wywolywaly ZZN,
Wedlug niektérych doniesien ZZN zdarza
si¢ u 0,1 do 0,24% leczonych klozapina
i 0,1% otrzymujacych kwetiapine. Opisano
przypadki ZZN wywotanego przez risperi-

don i olanzaping [1, 2, 3, 4, 5, 7, 11, 13, 14,
15, 16, 18, 20, 21, 25, 28, 33].

Ayd [2] do czynnikdw ryzyka ZZN zali-
czyt site leku neuroleptycznego, wysoko$é
dawki i szybkos¢ jej zwiekszania (im warto-
$ci te sq wyzsze tym ryzyko wigksze), jed-
noczesne podawanie litu, pobudzenie psy-
chomotoryczne, wspoOlistniejace choroby
somatyczne i neurologiczne, naduzywanie
lub uzaleznienie od alkoholu i innych sub-
stancji psychoaktywnych, zaburzenia réw-
nowagi elektrolitowej, tyreotoksykoze, wyz-
sza temperature i wilgotno$é otoczenia oraz
wezedniejszy epizod ZZN. Parenteralne po-
dawanie neuroleptyku, zwiaszcza silnego,
ma takze sprzyjaé¢ wystapieniu ZZN [5, 7].
Pismiennictwo zawiera informacje, ze zesp6t
ten cze$ciej wystepuje u osdb miodszych
oraz mezczyzn [4, 15, 21, 28].
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Najczesciej cytowane sg kryteria diagno-
styczne ZZN zaproponowane przez Leven-
sona [17], klasyfikacjg DSM-IV [11] oraz
Caroffa i wsp. [7]. Przedstawia je tablica 1.

Tablica I. Kryteria diagnostyczne ztosliwego
zespotu neuroleptycznego

Objawy DSM-IV | Levenson Caroff
i wsp.

Hipertermia + + +>38°C
Sztywno$é miesniowa + + +
Zmiany stanu psy- + + +
chicznego
Tachykardia + + +
Chwiejnos¢ (podwyz- + + +
szenie) RR
Tachypnoe/hipoksja - + +
Zlewne poty/$linotok + + +
Drzenie + - +
Dysfagia + - -
Mutyzm + - -
Zanieczyszczanie sig¢ + - +
Wzrost poziomu CPK + + +
Leukocytoza + + +
Kwasica metaboliczna - - +

Caroff i wsp. oraz klasyfikacja DSM-IV
jako kryterium przyjmuja zwiazek hiperter-
mii i sztywnosci mig$niowej z podawaniem
leku neuroleptycznego. Podkreslaja tez zna-
czenie braku innych os$rodkowych lub ob-
wodowych przyczyn podwyzszenia tempera-
tury ciata. Klasyfikacja DSM-IV dodatkowo
zaleca wykluczenie przyczyn natury psycho-
tycznej, np. zaburzen nastroju z objawami
katatonicznymi. Najbardziej restrykcyjne sa
kryteria przyjete przez Caroffa i wsp. Poza
leczeniem neuroleptykiem, obecnoscig hi-
pertermii oraz sztywnosci mies$niowej, wy-
magaja obecnosci co najmniej 5 z pozosta-
tych 10 objawow. Kryteria klasyfikacji
DSM-1V sg bardziej liberalne. Poza obecno-
Scia ciezkiej sztywnosci miesniowej i pod-
wyzszenia temperatury ciala zwigzanych
z przyjmowaniem leku neuroleptycznego,
wymagana jest obecno$é co najmniej dwéch
z pozostalych objawow. Najbardziej liberal-
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ne sa kryteria proponowane przez Levenso-
na. Hipertermig, sztywno$¢ miesniowa
i podwyzszony poziom fosfokinazy kreaty-
ninowej (CPK) okreslit on jako ,,objawy du-
7e”, pozostale jako ,objawy mniejsze”.
Obecnos¢ wszystkich ,,duzych” lub dwdéch
»duzych” i czterech ,,mniejszych” objawdw
wskazuje na znaczne prawdopodobienistwo
ZZN. Zmiany stanu psychicznego, ujete we
wszystkich kryteriach, to przede wszystkim
zaburzenia $wiadomosci, od przymglenia po
$piaczke, lub majaczenie. Wymieniane sg
takze objawy katatoniczne [7, 25].

Nawet te objawy, ktére uznawane sg za
podstawowe, tzn. hipertermia i wzrost napig-
cia migsniowego, nie wystgpuja we wszyst-
kich przypadkach. Na przyklad sztywnosci
migéniowej nie ma w przebiegu ZZN zwia-
zanego z klozaping i moze by¢ mniej wyraz-
na, gdy stosowana jest olanzapina [13, 14,
18]. Wzrost poziomu CPK w surowicy krwi,
chociaz nie ma charakteru swoistego [1, 11],
odgrywa wazna role w rozpoznawaniu ZZN.
Jest to laboratoryjny dowod uszkodzenia
migs$ni [11] i wskaZnik zagrozenia uszko-
dzenia nerek w wyniku mioglobinurii [4]. Za
dolna granice wzrostu poziomu CPK, powy-
zej ktorej traktowany jest on jako objaw
ZZN, przyjmuje sie 250 [2], 400 [25], 500
[16], a nawet 1000 jm/I [18]. Granice leuko-
cytozy to 10-20x10°/L [12], lub 15-30x10*/L
[25]. Inne badania laboratoryjne majg mniej-
sze znaczenie w diagnostyce ZZN. Moze
pojawié sig wzrost aktywno$ci aminotransfe-
raz, mioglobinuria, zaburzenie réwnowagi
elektrolitowej, wzrost stezenia kreatyniny.
Badanie pltynu mdzgowo-rdzeniowego istot-
nych zmian nie wskazuje, poza okazjonal-
nym wzrostem poziomu biatka. Badanie
elektroencefalograficzne moze wskazaé nie-
swoiste nieprawidlowosci lub splaszczenie
rytmu. W opisanych przypadkach ZZN nie
stwierdzono odchylerr w badaniach obrazo-
wych moézgu — tomografii komputerowej,
rezonansie magnetycznym. Moga one ula-
twi¢ diagnostyke réznicowa [2, 4, 7, 11, 15,
20, 21, 25, 26].
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Wedlug Caroffa i Manna [4] w 16%
przypadkéw objawy ZZN rozwijaja si¢ w
ciagu 24 godzin od rozpoczgcia podawania
neuroleptyku, w 66% w okresie tygodnia,
a w 96% przypadkow przed uplywem 30
dni. Te zwiazki czasowe odnosza si¢ do le-
ku, ktdry zespdt wywotal. Bowiem moze on
rozwinag sie u pacjenta, ktory przez wiele lat
przyjmowal rozne neuroleptyki bez istot-
nych powikian. Z pierwszg kuracjg zwigzane
jest jednak wigksze ryzyko [8, 11, 15, 21].

W wigkszo$ci przypadkéw objawy ZZN
ustepujg szybko, czesto w porzadku takim,
w jakim sie pojawity. U okolo jednej czwar-
tej pacjentow poprawa nastgpuje w ciagu 24
godzin od momentu wdroZenia odpowied-
niego postepowania, w dwoéch trzecich
w ciagu tygodnia, a w 97% przypadkow
przed uptywem 30 dni. U pacjentéw otrzy-
mujacych neuroleptyki o przedtuzonym dzia-
faniu czas ustepowania ZZN moze by¢ dwu-
krotnie dtuzszy [4, 7, 25]. W wigkszosci
przypadkéw ZZN ustepuje bez powiklan. Sa
autorzy wskazujacy, iz u 20% dzieci, ktére
przebyly ZZN, wystgpuja jego odlegle na-
stepstwa [27]. W niektérych przypadkach,
po ustapieniu ostrych objawdw ZZN, moze
utrzymywac sig¢, nawet przez kilka miesigcy,
rezydualny zespot katatoniczny z wyraZnymi
objawami pozapiramidowymi [6]. Podawane
wskazniki zgondw w nastepstwie ZZN miesz-
cza si¢ w granicach 5 do 30%. Zgon jest
zwykle skutkiem zapalenia pluc, naglego
zatrzymania krazenia i oddychania, niewy-
dolnosci nerek, zatoréw $rédnaczyniowych.

Diagnostyka réznicowa ZZN obejmuje
szeroki zakres zaburzen przejawiajacych sig
podwyzszeniem temperatury ciata u 0séb
przyjmujacych leki neuroleptyczne. Osobne
miejsce poSwigcone jest zlosliwej hiperter-
mii, zwigzanej z lekami anestezjologiczny-
mi, ostrej katatonii, zapaleniu moézgu, tez-
cowi i zespolowi serotoninowemu [7, 8, 15,
26]. Pewne objawy ZZN i zespotu serotoni-
nowego moga by¢ identyczne. Trudno takze
réznicowaé ZZN i ostra $miertelna katato-
ni¢. Czesty jest poglad, ze ZZN to jatrogen-
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na posta¢ katatonii i zréznicowanie obu ze-
spotow jest praktycznie niemoziiwe [11, 12,
15,23, 29].

Leczenie ZZN opiera si¢ przede wszyst-
kim na niezwlocznym zaniechaniu podawa-
nia leku neuroleptycznego. Konieczne jest
postepowanie ukierunkowane na utrzymanie
réwnowagi wodno-elektrolitowej, podtrzy-
manie czynnosci krazenia i oddychania oraz
funkcji nerek [7, 9, 16, 21, 25]. Zbyt dlugie
podawanie leku neuroleptycznego, mimo
wdrozenia intensywnej opieki medycznej,
moze spowodowaé niepomyslne zejscie
ZZN [22]. Leczenie farmakologiczne ZZN,
okre$lane niekiedy jako swoiste, obejmuje
podawanie lekéw poprawiajacych przekaz-
nictwo dopaminergiczne, lekow benzodiaze-
pinowych oraz dantrolenu. Ten ostatni lek
zalecany jest zwlaszcza w przypadkach
znacznej hipertermii. Gdy takie leczenie nie
przynosi pozadanego efektu, zalecane jest
leczenie elektrowstrzasowe (leczenie EW)
2, 7,9, 15, 17, 21, 25, 31]. Leczenie EW
powinno byé wdrozone jezeli kuracja farma-
kologiczna ZZN nie data efektu w ciagu 48
godzin, a przed uplywem 5 dni od pelnego
rozwoju objawow ZZN [7, 12, 30]. W terapii
rezydualnego stanu katatonicznego, bedace-
go nastgpstwem ZZN, najskuteczniejsze wy-
daje si¢ leczenie EW [6].

W wigkszosci przypadkdéw, po ustapieniu
ZZN, pozostaje problem leczenia utrzymuja-
cych si¢ objawow psychotycznych. Ryzyko
nawrotu ZZN po wznowieniu leczenia oce-
niane jest na 30%, nickiedy wyzej, niezalez-
nie od tego jaki rodzaj neuroleptyku zasto-
sowano, klasyczny czy atypowy. Przyjmo-
wany jest poglad, ze w kilka tygodni, co
najmniej dwa, po ustapieniu objawéw ZZN
mozna podjaé prébg ponownego leczenia
neuroleptykiem. Sugerowane sg stabe leki
klasyczne lub atypowe. Ponowne leczenie
nalezy rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej
dawki wybranego leku i podnosié ja mozli-
wie wolno [7, 9, 14, 20, 21, 25, 32, 33].
W pismiennictwie dotyczacym ZZN zwraca
uwage pewna sprzeczno$¢. Mianowicie
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stwierdza sig¢, ze zespo!l ten czesciej wyste-
puje u oséb miodszych. Jednoczesnie jako
czynniki ryzyka wymieniane sg stany czg-
$ciej spotykane u pacjentéw w wieku pode-
sztym — choroby somatyczne, organiczne
uszkodzenia o.u.n. Nalezaloby wiec oczeki-
waé czestszego wystgpowania ZZN w tej
grupie wiekowej. Wydaja si¢ to potwierdzac
nasze spostrzezenia.

OPIS PRZYPADKOW

W latach 1999-2000, w oddziale psycho-
geriatrycznym naszego szpitala leczylo sig
496 pacjentéw, w tym 349 kobiet (70,3%)
i 147 mezezyzn (29,7%). Sposrdd nich 296
(59,7%) otrzymywato leki neuroleptyczne.
Podawano je 205 kobietom (58,7%) i 91
mezezyznom (61,9%). Najczesciej stosowa-
no haloperidol — u 24,2% pacjentéw (24,9%
kobiet i 22,9% mezczyzn), nastgpnie perna-
zyng — 16,2% leczonych (16,6% kobiet
i 15,2% mezczyzn). Trzecim najczesciej sto-
sowanym neuroleptykiem byl risperidon —
13,8% pacjentéw (13,65% kobiet i 14,1%
mezczyzn). Olanzaping otrzymywato 3,7%
leczonych (3,9% kobiet i 3,26% mezczyzn).
Flufenazyne podawano tylko kobietom
(3,9%). Klozaping stosowano u 1,68% pa-
cjentéw (1 mezczyzna i 4 kobiety). Chlor-
promazyne otrzymywali 1 kobieta i 1 mez-
czyzna. Poza wymienionymi, w granicach
od 8,4% do 2% leczonych, stosowano tiori-
dazyne, promazyne, chlorprotiksen, sulpiryd,
perfenazyne, trifluoperazyne i lewomepro-
mazyne.

Wérédd leczonych neuroleptykami naj-
liczniejsza grupe stanowili pacjenci z rozpo-
znaniem uporczywych zaburzen urojenio-
wych — 22,3%. Wszystkie te przypadki ujaw-
nily si¢ po 60 roku zycia. Druga co do li-
czebnosdci grupa byli pacjenci z rozpozna-
niem schizofrenii — 20,9%. Tutaj, we wszyst-
kich przypadkach, poza jednym, choroba
rozpoczela sie przed osiagnigeciem przez pa-
cjentéw wieku podesztego. Trzecia, najlicz-
niejsza grupg pacjentow leczonych neurolep-
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tykami stanowili chorzy z rozpoznaniem
otgpienia w chorobie Alzheimera — 14,5%.
W tych przypadkach najczesciej lek neuro-
leptyczny podawano z powodu zaburzen
zachowania, pobudzenia, agresji.

Ztodliwy zespdt neuroleptyczny rozpo-
znano u 7 pacjentéw — 3 mezczyzn i 4 ko-
biet. Stanowito to 2,36% leczonych lekami
neuroleptycznymi ogoétem i odpowiednio
3,29% mezezyzn oraz 1,95% kobiet. Tabl. 2
przedstawia charakterystyke tych pacjentow.

Pacjentki B. i C. (przyp. 1 i 2), byly le-
czone z powodu schizofrenii od kilkudzie-
sieciu lat i wielokrotnie hospitalizowane.
Otrzymywaly rozne klasyczne neuroleptyki.
W przypadku 1 tomografia komputerowa
glowy wykazala zaniki korowo-podkorowe.
W przypadku 2 badanie EEG ujawnito grupy
fal theta (4-6 Hz) w okolicach skroniowo-
ciemieniowych. Funkcjonowanie poznawcze
obu pacjentek miescito si¢ w normie. U pani
B. juz po ustapieniu objawéw ZZN stwier-
dzono zmiany zapalne w plucach.

W przypadku 3 risperidon byt drugim le-
kiem neuroleptycznym, jaki ta pacjentka
otrzymywata. Wczeéniej podawano jej chlor-
promazyne. Przed przyjeciem do oddziatu
psychogeriatrycznego rozpoznano u niej za-
palenie pluc. Funkcjonowanie poznawcze
pacjentki miescito si¢ na pograniczu normy
i tagodnego ostabienia. Zapis EEG byl pra-
widlowy.

W przypadku 4 chlorpromazyna byla
pierwszym neuroleptykiem, jaki ten pacjent
otrzymywat. Podawano mu ja, w nieustalo-
nej dawce, przez jedna dobe, w oddziale chi-
rurgicznym, gdzie przebywat z powodu za-
trzymania moczu. Mial takze objawy niewy-
dolnosci krazenia i hipopotasemig. Tomo-
grafia komputerowa glowy wykazata prze-
byty uraz czaszki z wglebieniem tuski kosci
czotowej i zaniki kory moézgu z poszerze-
niem komdér bocznych. Byl on jedynym
z siedmiorga opisywanych pacjentéw, ktore-
go przekazano do oddzialu intensywne;j
opieki medycznej, gdzie przebywat 6 dni.
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Tablica 2. Ztosliwy zespot neuroleptyczny. Charakterystyka pacjentow.

. Lek Czas ..
Pacjent W;el,d Rozpoznanie | neuroleptyczny | ujawnienia Objawy ZZN Ust;gl;me
piec - dawka dobowa ZZIN
1/B 68/K F20.0 klozapina 3/4 tydzien | 37,6°C, slinotok, CPK 1855 24 godz,
225 mg jm/l, leukocytoza 13700/mm® | -4 dni
2/C 70/K F20.0 haloperidol 2 tygodnie | sztywnos¢ migsniowa, drzenie, | 2-7 dni
10 mg CPK 361 jm/!
3/L 82/K F22.0 risperidon 12 dni 38°C, sztywnos$¢ migsniowa, 24 godz.
4 mg RR: 100/70-160/90 mm Hg, -30 dni
tetno>100/min., CPX 1391 jmy/l
4M | TIM FO5. chloropromazyna? | 1 doba zaburzenia §wiadomoéci, 6 dni
F00.2 39,2°C, sztywnos¢ migsniowa,
' tetno>100/min., CPK 2541 jmv/]
5M | 52/K F00.04 | perfenazyna 4 tygodnie | Objawy kataleptyczne, 38,2°C, | 7 dni
10mg sztywnos$¢ mig$niowa,
CPK 638 jm/I
6/S 73/M F00.1 haloperidol 7 dni 39,2°C, sztywno$¢ migSniowa, | 24 godz.
4 mg poty, RR: 140/90-200/100 -7 dni
mm/Hg, tetno>100/min., CPK
439 jm/1, leukocytoza
10500/mm’
7/Z 57/M F00.04 tioridazyna 10 dni 39°C, sztywno$¢ mieSniowa, 24 godz.
150 mg tetno>100/min., CPK 2896 jm/l, | -7 dni
leukocytoza 6400 — 9800/mm’

U wszystkich pacjentow sztywnos¢ migsniowa miata charakter ,kola zgbatego”.

W przypadku 5 podawanie lekéw neuro-
leptycznych rozpoczgto po przyjeciu do od-
dzialu psychogeriatrycznego z powodu
znacznego niepokoju z epizodami agresji.
Trzy lata wczeéniej rozpoznano u tej pa-
cjentki otepienie w chorobie Alzheimera.
Przed kuracja perfenazyna, z ktorg wigzato
si¢ wystapienie ZZN, otrzymywala haloperi-
dol, a nastepnie klozaping. Objawy uboczne,
pozapiramidowe i znaczny $linotok, zadecy-
dowaty o zaniechaniu podawania tych le-
kéw. Wszystkie neuroleptyki pacjentka
otrzymywata domigsniowo.

W przypadku 6 przed przyjeciem do od-
dzialu psychogeriatrycznego pacjent otrzy-
mywat krétko promazyne, z powodu zabu-
rzen snu, niepokoju i agresji, towarzysza-

cych postepujacemu ostabieniu funkcji po-
znawczych. W stanie somatycznym stwier-
dzono u niego migotanie przedsionkow
i nadczynno$¢ tarczycy. W badaniu EEG
wystgpowalo uogdlinione zwolnienie czyn-
nosci podstawowe;j.

W przypadku 7 pobudzenie i agresja to-
warzyszyly szybko postgpujacemu ostabie-
niu funkcji poznawczych. Poczatkowo pa-
cjent byt leczony risperidonem. Przed podje-
ciem leczenia neuroleptykiem stwierdzono u
niego stan zejsciowy obustronnego zapalenia
pluc. W badaniu EEG wystepowato zwol-
nienie czynnosci podstawowej. Tomografia
komputerowa glowy wykazata obustronne
zaniki korowe i poszerzenie komér bocz-
nych mézgu.
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Pacjenci B., L., M., M., S. i Z. (przypadki
1,3, 4,5, 6i7) spehiali kryteria diagno-
styczne ZZN przyjete przez klasyfikacje
DSM-IV oraz kryteria proponowane przez
Levensona. Tylko w przypadku 6 obraz ZZN
miescil sie w kryteriach przyjetych przez
Caroffa i wsp. Pozostali pacjenci jedynie w
czeSci spelniali te bardziej rygorystyczne
kryteria. Przypadek 2 nie spelnial w pelni
kryteriow  diagnostycznych  klasyfikacji
DSM-1V i kryteriow Levensona. Podawaniu
neuroleptyku towarzyszyta u tej pacjentki
sztywno$¢ migsniowa, ale bez podwyzszenia
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temperatury ciata, oraz dwa z 10 innych ob-
jawow ujetych w klasyfikacji DSM-IV. We-
dtug kryteriéw Levensona wystapity u niej 2
»duze” objawy i 1 ,mniejszy”. Bylby to
wigc przypadek ZZN zagrazajacego lub
najwczesniej rozpoznanego.

Typowy byl czas ujawnienia si¢ obja-
wow ZZN u naszych pacjentéw, od momen-
tu rozpoczgcia podawania leku, ktory go
wywolal — od jednej doby (przyp. 4) do 4
tygodni (przyp. 5).

Tablica 3 przedstawia leczenie ZZN pod-
jete w przedstawionych przypadkach.

Tablica 3. Zastosowane leczenie zlo$liwego zespotu neuroleptycznego

. Odstawienie leku | Lek benzodiazepi- Leczenie
Pacjent neuroleptycznego nowy Bromokryptyna | Amantadyna | Dantrolen EW
1/B + - 3x2,5mg 2x100 mg - -
2/C + 3x2,5 mg - -
diazepam
3/L + 3x2.5 mg 3x2,5mg - -
4/M + - - - - -
5M + - - - - +
6/S n klonazepam ) . } }
2 mg

. klonazepam

7/Z + 55 mg - - -

We wszystkich przypadkach po stwier-
dzeniu objawoéw nasuwajacych podejrzenie
ZZN niezwlocznie zaniechano podawania
neuroleptyku. W przypadku 5 zdecydowano
sie na leczenie EW ze wzgledu na ogdlnie
zly stan pacjentki i trudnosci w podawaniu
jej lekéw droga doustng. Pan M. (przyp. 4)
leczony byl w oddziale intensywnej opieki
medycznej, gdzie stosowano ogdlnie przyje-
te dziatania podtrzymujace funkcje zyciowe
bez ,swoistego” leczenia ZZN. W pieciu
przypadkach (1, 2, 3, 6 i 7) wlaczono lecze-
nie uwazane za swoiste dla ZZN. W przy-
padku 1 skojarzono bromokryptyne z aman-
tadyna, W przypadku 2 podawano jedynie
bromokryptyng, w przypadku 3 diazepam
z bromokryptyna, a w przypadkach 6 i 7 tyl-

ko klonazepam. Wymienione leki podawano
az do czasu ustapienia objawow klinicznych
ZZN. W sumie nie dtuzej niz 7 dni, chociaz
w przypadku 3 po ustgpieniu objawow kli-
nicznych ZZN podwyzszony poziom CPK
utrzymywat sie dtuzej — ponad 4 tygodnie.
Jedynie w przypadku 7 klonazepam poda-
wano po ustapieniu ZZN jako lek fagodzacy
zaburzenia zachowania. W tablicy 2 ujeto
czas, w jakim ustapily objawy ZZN u po-
szczegdlnych pacjentow.

Za celowe uznano wznowienie leczenia
neuroleptykiem w szesciu przypadkach, po-
za 7. Powodem byly utrzymujace si¢ objawy
psychotyczne (przyp. 1, 2 i 3) lub zaburzenia
zachowania. Itustruje to tabl. 4.
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Tablica 4. Wznowienie leczenia lekiem neuroleptycznym

zas od ustapienia
Pacjent Lek poczatkowa ?;ﬁin‘:vaﬁi podtrzymujgca c ZZNa‘p

1/B klozapina 12,5 400 200 3 tygodnie
2C risperidon 0,5 3 - .

sulpiryd 50 400 200 2 tygodnie
3/L | tioridazyna 25 75 - 2 tygodnie
oM chlorprotiksen 15 45 -

haloperidol 0,5 1,5 1,5 2 tygodnie
5/M | chlorprotiksen 15 60 60 2 miesigce
6/S tioridazyna 25 100 -

risperidon 0,5 2 0,5 2 tygodnie
(AR E - - - -

W przypadku 1 byl to ten sam lek, ktory
wywolal ZZN (klozapina). U tej pacjentki
i w przypadku 5 nie zmieniono leku, ktdry
pierwotnie wybrano do ponownej kuracji.
W pozostatych przypadkach objawy ubocz-
ne spowodowaly zmiane neuroleptyku. W
przypadku 2 risperidon wywotal objawy po-
zapiramidowe. W przypadkach 3 i 6 powo-
dem zaniechania podawania tioridazyny by-
ly epizody spadku ci$nienia tetniczego krwi.
W przypadku 3 zrezygnowano z dalszego
leczenia neuroleptykiem, gdyz objawy psy-
chotyczne ustgpily. Ponowne leczenie neuro-
leptykiem rozpoczeto nie wczedniej niz w
dwa tygodnie ‘od ustapienia ZZN. W zadnym
przypadku nie doszto do jego nawrotu.

KOMENTARZ

Wskaznik 2,36% pacjentow (3,29% mez-
czyzn i 1,95% kobiet), u ktdrych rozpoznano
ZZN przewyzsza nieco przecietne wskazniki
rozpowszechnienia tego zespolu podawane
w piSmiennictwie. W odniesieniu do mez-
czyzn przewyzsza je wyraZnie. Nie odpo-
wiada to stwierdzeniom, Zze zespot ten wy-
stgpuje czesciej u osdb, zwlaszcza mez-
czyzn, mlodszych wiekiem [11, 21, 25], a u
pacjentow w wieku podesztym jest rzadki
[33]. Chociaz potwierdzone zostaly spo-
strzezenia, Ze czgsciej pojawia sie on u mez-
czyzn. Przypadki 5 i 7 potraktowali$my jako

psychogeriatryczne ze wzgledu na rozpo-
znanie i rodzaj wymaganej opieki. Przed-
stawione przypadki mieécily si¢ w kryte-
riach diagnostycznych przyjetych dla ZZN.
W pieciu przypadkach wywotaly go leki kla-
syczne, w dwdch atypowe. Czynniki ryzyka
dla ZZN wystepowaly u wszystkich pacjen-
tow. Byly to objawy niewydolnosci kraze-
nia, zapalenie pluc, nadczynnos¢ tarczycy,
zaburzenia wodno-elektrolitowe, domie-
$niowe podawanie neuroleptyku, pobudze-
nie, objawy katatoniczne. Czworo pacjentow
zostalo przyjetych do szpitala z objawami
otgpienia. U pozostalych takze wystepowaty
wykladniki uszkodzenia o.u.n., w badaniu
tomograficznym, zapisie EEG, przesiewo-
wych testach oceniajacych funkcje poznaw-
cze. Trudno jednak uzna¢ wystepowanie
tych czynnikéw, u opisanych pacjentow, za
zjawiska szczeg6lne. Wigkszos¢ z nich cze-
sto spotyka si¢ u pacjentow psychogeria-
trycznych [19, 34]. We wszystkich przypad-
kach objawy ZZN rozwinely si¢ w sposéb
typowy, a wiec bardzo szybko. Pelny rozwdj
zespolu nastgpowal w ciagu doby. Rozpo-
znanie ZZN bylo uzasadnione we wszyst-
kich przypadkach. Pacjenci ci spetniali kry-
teria diagnostyczne ZZN przyjete przez kla-
syfikacje DSM-IV i Levensona. W przypad-
ku 6 spelnione byly rowniez bardziej rygo-
rystyczne kryteria opracowane przez Caroffa
i wsp. Najbardziej watpliwe byto rozpozna-
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nie ZZN w przypadku 2. Nie spetnial on
w pelni objawéw wymaganych dla rozpo-
znania tego zespolu przez przedstawione
grupy kryteriow diagnostycznych. Byé moze
bardziej zasadne byloby wigc stwierdzenie
zagrazajacego ZZN [14]. We wszystkich
przypadkach wdrozono postgpowanie zale-
cane w leczeniu ZZN. Najistotniejsze bylo
niezwloczne zaniechanie podawania neuro-
leptyku. W pieciu przypadkach wprowadzo-
no leczenie uwazane niekiedy za swoiste dla
Z7ZN. Zastosowano leki bedace agonistami
dopaminy, bromokryptyne i amantadyne,
oraz leki benzodiazepinowe. Stosowano je
pojedynczo lub w terapii skojarzonej.
W zadnym przypadku nie zastosowano dan-
trolenu. Nie bylo do tego szczegdlnych
wskazan — przede wszystkim skrajnie wyso-
kiej hipertermii [7]. Leczenie EW zastoso-
wane w przypadku 5, poza terapia ZZN, by-
fo ono takze proba leczenia zaburzef za-
chowania opornych na wczesniejsze leczenie
farmakologiczne. O przejSciowym pobycie
pacjenta omawianego jako przypadek 4,
w oddziale intensywnej opieki medycznej
i podjetym tam leczeniu, wspomniano wcze-
$niej. Objawy ZZN ustepowaly u naszych
pacjentow takze w sposéb typowy. Poprawa
nastgpowala juz w ciagu pierwszej doby po
odstawieniu leku neuroleptycznego. Przede
wszystkim normalizowata si¢ temperatura
ciata. NajpdéZniej w ciagu miesigca ustepo-
wata sztywno$¢ mig$niowa i wracaly do
normy wyniki badan laboratoryjnych. Po-
nowne leczenie neuroleptykiem wiaczono
u pigeciorga pacjentéw, zachowujac co naj-
mniej dwutygodniowy odstep po ustgpieniu
ostrych objawéw ZZN. Byly to zaréwno
neuroleptyki klasyczne jak i atypowe.
W przypadku 1 byt to ten sam lek, ktdry
wywotlal ZZN (klozapina). Bylo to uzasad-
nione dlugim wywiadem chorobowym,
mniejsza skutecznoscia stosowanych wcze-
$niej neuroleptykoéw i dobra reakcjg obja-
woéw psychotycznych na ten lek. W zadnym
przypadku nie bylo nawrotu ZZN, chociaz
inne objawy uboczne spowodowaly zmiang

S. Krzyminiski. W. Giemza-Urbanowicz. E.Krajcer-Gretschel, M. Barham, R.Blaszczyk

leku lub rezygnacje z podawania neurolep-
tyku. Korekt takich dokonano w czterech
przypadkach. Ponowne leczenie neurolepty-
kiem rozpoczynano od mozliwie niskich
dawek i w zadnym przypadku nie przekro-
czono dawek $rednich. Warto zwrdci¢ uwa-
ge, ze w przypadkach 2 i 6 ponowne lecze-
nie rozpoczeto od tioridazyny. Bywa ona
traktowana jako lek, ktéry mozna podawaé
pacjentom po przebytym ZZN [21]. Wska-
zuje si¢ jednak réwniez na problemy wyni-
kajace z jej stosowania. Poza mozliwoscia
wystapienia objawdéw niepozadanych ze
strony serca [25], u starszych wiekiem pa-
cjentéw istotne sg spadki cisnienia tetnicze-
go krwi [19, 34]. Tak bylo w przypadku na-
szych pacjentow. Niewielka liczba opisa-
nych przez nas przypadkéw nie pozwala na
uogodlnienia dotyczace rodzaju - zaburzen
psychicznych i lekéw neuroleptycznych,
oraz czynnikow predysponujacych z jakimi
wiaze si¢ ryzyko wystapienia ZZN u pacjen-
tow psychogeriatrycznych. Mozemy jednak
stwierdzi¢, ze zespdt ten moze wystepowad
u takich pacjentéw cze$ciej niz wynikatoby
to ze wskaznikdw podawanych w pismien-
nictwie dotyczacym ZZN. Wczesne rozpo-
znanie i odpowiednie postgpowanie ma
istotne znaczenie dla pomys$lnego rokowania
u pacjentdw, ktérych stan somatyczny jest
gorszy niz u mlodszych oséb. Mozliwe jest
tez bezpieczne wznowienie leczenia neuro-
leptykami u starszych wiekiem chorych, kto-
rzy przebyli ZZN.

Kryteria diagnostyczne ZZN przyjete
przez klasyfikacje DSM-IV (lub propono-
wane przez Levensona) wydaja si¢ odpo-
wiedniejsze dla pacjentdéw psychogeria-
trycznych. Pozwalaja na szybsze postawie-
nie rozpoznania tego zespotu, w poréwnaniu
z bardziej rygorystycznymi kryteriami Ca-
roffa i wsp. Zwlaszcza, ze laczne wystgpo-
wanie chordéb somatycznych i ZZN moze
utrudni¢ leczenie tego zespolu [10]. Uwa-
zamy takze, iz dla bezpieczenstwa pacjen-
tébw pschogeriatrycznych za wartos¢ gra-
niczng CPK nalezy przyja¢ poziom 250 jm/l.
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Odnoszac go oczywiscie do objawéw kli-
nicznych sugerujacych rozwijanie si¢ ZZN.
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