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STRESZCZENIE. W ciqgu 40 lat, jakie uplynely
od pierwszego opisu zlosliwego zespolu neurolep-
tycznego (ZZN), zgromadzono wiele danych doty-
czqcych objawow, przebiegu, leczenia i patogenezy
tego rzadkiego lecz powaznego, zagrazajacego zy-
ciu pacjenta, powikiania terapii lekami neurolep-
tycznymi. Tym niemniej, nadal jego rozpoznanie
moze sprawiaé trudnosci nawet dosSwiadczonym le-
karzom. Przedstawiony przeglad danych klinicznych
dotyczqeych ZZN, ma na celu zwigkszenie bezpie-
czehstwa pacjenta i ograniczenie ryzyka ponoszone-
go przez lekarza w sytuacjach wymagajacych sto-
sowania lekdéw neuroleptycznych.

SUMMARY. Since the initial description of neuro-
leptic malignant syndrome (NMS) 40 years ago, a
wealth of clinical data has accumulated on the
manifestations, course, treatment and pathogenesis
of this uncommon but serious and potentially lethal
drug reaction. Nevertheless vigilance must be main-
tained, as this disorder remains obscure to many
practising physicians. Here we review the clinical
features of NMS to enhance patient safety and re-
duce physician liability whenever antipsychotic
drugs are administered.
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Ziodliwy zespdt neuroleptyczny (ZZN)
jako pierwsi opisali Delay 1 wsp. [12] wkrétce
po wprowadzeniu do lecznictwa psychia-
trycznego haloperydolu. W latach nastep-
nych, mimo badan prowadzonych we Francji
i Japonii, pozostawal zaburzeniem stabo zde-
finiowanym. Do roku 1980 opublikowano
jednak setki opiséw jego przypadkéw, glow-
nie w piSmiennictwie psychiatrycznym [2].
Te liczne obserwacje kliniczne pozwolily
na §cislejsze zdefiniowanie ZZN, okreslenie

czynnikéw ryzyka i metod leczenia. Uzy-
skano réwniez lepszy wglad w jego patoge-
neze. Wzrosto takze zainteresowanie po-
krewnymi zaburzeniami hipermetabolicz-
nymi. Mimo to rozpoznawanie i diagnostyka
réznicowa ZZN nadal sprawiaja trudnosci,
nawet do$wiadczonym klinicystom. Ponie-
waz ZZN stanowi zagrozenie dla zycia pa-
cjenta, konieczna jest znajomos¢ jego obja-
woéw i metod leczenia.

' Tlumaczenie oryginalnej, angielskiej wersji artykulu: Caroff SN i wsp: ,,Neuroleptic Malignanat Syndrome”
Adverse Drug Reaction Bullt 2001 Aug; No.209 opublikowanego przez wydawnictwo Lippincott Williams & Wil-
kins. Lippincott Williams & Wilkins nie odpowiada za jakiekolwiek bledy tlumaczenia. Lippincott Williams &
Wilkins nie popiera i nie zaleca zadnych produktéw handlowych, ustug ani wyposazenia.
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EPIDEMIOLOGIA

ZZN wystepuje wprawdzie rzadko, ale
szerokie stosowanie lekow neuroleptycznych
sprawia, ze bezwzgledna liczba jego przy-
padkoéw moze by¢ znaczna. Wskazniki za-
padalnosci na ZZN sa zréznicowane. Zaleza
od badanej populacji, nawykéw zwiazanych
ze stosowaniem neuroleptykow i metod oce-
ny. Przecietny wskaznik zapadalnoéci, oce-
niany na podstawie informacji zawartych
w publikacjach dotyczacych wystgpowania
ZZN u os6b leczonych neuroleptykami
z powodu zaburzen psychicznych, wynosi
0,2%. Niektdrzy autorzy podaja wskazniki
siggajace 1%, a nawet wyzsze [4]. Czgs¢ au-
torow wskazuje, ze tradycyjny, ostrozny
sposdéb dawkowania lekéw neuroleptycz-
nych, zwracanie uwagi na czynniki ryzyka
i wezesne identyfikowanie przypadkéw za-
grozonych moze ograniczy¢ czgstos¢ wyste-
powania ZZN. Przeprowadzono kilka nie-
wielkich, kontrolowanych badan w celu
okreslenia jego potencjalnych czynnikéw
ryzyka [3, 4]. Wystepuje on u obu plci i we
wszystkich grupach wieku. W kilku przy-
padkach wskazywano, ze czynnikami sprzy-
jajacymi moga by¢ wyzsza temperatura
i wilgotno$¢ otoczenia. Jednak generalnie
ZZN pojawia sie niezaleznie od warunkéw
klimatycznych. Nie jest rowniez specyficz-
nie zwigzany z jakakolwiek choroba psy-
chiczng lub neurologiczna. Opisywano go
u pacjentdw leczonych lekami neuroleptycz-
nymi z powodu réznorodnych zaburzen psy-
chicznych i u chorych somatycznie, ktorzy
otrzymywali te leki jako srodki przeciwwy-
miotne lub uspokajajace. Pojawialy si¢ suge-
stie, ze pacjenci, ktérzy wczesniej przebyli
zespol katatoniczny [18] lub inne choroby
dotykajace glebokich struktur mézgu [5],
sa bardziej podatni na wystapienie ZZN.
Sprzyjaja mu odwodnienie, wyczerpanie
i pobudzenie [1, 4]. Zwrécono réwniez uwa-
ge na czynniki farmakologiczne. Okoto
17% pacjentéw z ZZN, przedstawionych

w pismiennictwie, doswiadczylo podobnego
epizodu wczesniej, w trakcie poprzedniego
leczenia neuroleptykiem. Sugeruje to istnje-
nie pewnej grupy pacjentéw podatnych na
wystepowanie tego zespotu. Moze on by¢
wywolany przez praktycznie wszystkie leki
blokujace receptory dopaminergiczne D.
Dotyczy to wigc wszystkich klasycznych
lekow neuroleptycznych. Pojawily si¢ donie-
sienia o przypadkach ZZN zwigzanych z le-
czeniem atypowymi neuroleptykami. Nadal
nie wiadomo jak wysoki jest stopien ryzyka
wywolania ZZN przez te leki w poréwnaniu
z klasycznymi neuroleptykami [7]. Opisano
przypadki ZZN, w tym zakonczone zgonem
pacjenta, zwigzane z innymi lekami, maja-
cymi cechy wilasciwe neuroleptykom, pomi-
jajac dziatanie przeciwpsychotyczne. Naleza
do nich leki o dziataniu przeciwwymiotnym
(prochlorperazyna), wplywajace na perystal-
tyke (metoklopramid), anestezjologiczne
(droperidol) i sedatywne (prometazyna). One
takze blokujg receptory D,. ZZN nie jest
wynikiem zatrucia lekami neuroleptyczny-
mi. Zwykle pojawia si¢ w trakcie podawania
leku w dawkach mieszczacych si¢ w grani-
cach terapeutycznych [4]. Istnieja badania
sugerujace, Ze pacjenci, u ktorych wystapit
ZZN, czedciej, w poréwnaniu z grupami
kontrolnymi, otrzymywali dawki wigksze,
blizsze maksymalnej dawki leczniczej, byly
one zwigkszane szybciej i1 czedciej lek
podawano pozajelitowo. Nie ustalono jedno-
znacznie czy podawanie lekdéw pomocni-
czych (np. dzialajacych cholinolitycznie)
lub prowadzenie leczenia skojarzonego (np.
z solami litu) wplywa na ryzyko wystapienia
ZZN. W sumie informacje sugerujace, ze
wymienione czynniki kliniczne i farmakolo-
giczne moga korelowa¢ z wystapieniem
Z7ZN i sa wiarygodnymi wskaznikami ryzy-
ka, nalezy traktowaé ostroznie. Nie moga
one przewazaé, przy podejmowaniu decyzji
terapeutycznych, nad korzysciami plynacy-
mi z zastosowania leku neuroleptycznego
u danego pacjenta, jezeli jest to niezbedne.
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OBRAZ KLINICZNY

Rozpoznanie wczesnych objawéw ZZN
pozwala na wdrozenie postepowania hamu-
jacego jego rozwoj. Wprawdzie ZZN ujaw-
nia si¢ w sposob zréznicowany i niekiedy
gwaltowny, ale mozna przyja pewna se-
kwencje pojawiania sie jego objawow.
W ponad 80% przypadkéw najwczesniej-
szymi objawami s sztywno$¢ migsni
i zmiany w stanie psychicznym pacjenta
[17]. Nastepnie ujawniaja si¢ zaburzenia
wegetatywne i- podwyzszenie temperatury
ciala. We wczesnym okresie ZZN moga po-
jawia¢ si¢ objawy katatonii, przymglenie
$wiadomosci, tachykardia, przyspieszenie
oddychania, chwiejnos¢ ci$nienia tetniczego

krwi, dyzartria, trudnosci w potykaniu,
wzmozona potliwos¢, Slinotok, zanieczysz-
czanie sig, mioklonie, drzenie, niewielki
wzrost temperatury i podwyzszenie poziomu
fosfokinazy kreatyninowej (CPK) w surowi-
cy krwi. Takie objawy powinny zwroéci¢
uwage na mozliwo$¢ rozwijania si¢ ZZN
i sktoni¢ lekarza do podjgcia umotywowanej
decyzji co do zasadno$ci kontynuowania lub
zaniechania podawania leku neuroleptycz-
nego. Nalezy oczywiscie pamigtal, ze te
wczesne objawy ZZN nie sg dla niego swo-
iste. Nie zawsze poprzedzajg jego wystapie-
nie i nie zawsze rozwija si¢ on w ich nastep-
stwie [4]. Kryteria diagnostyczne pozwalaja-
ce na pewne rozpoznanie ZZN przedstawia
tabl. 1.

Tablica 1. Kryteria diagnostyczne pewnego ztosliwego zespolu neuroleptycznego

1. Leczenie lekiem neuroleptycznym
2. Podwyzszenie temperatury ciata (>38°C)
3. Sztywno$¢ migsniowa

— zmiana stanu psychicznego
— tachykardia

— pocenie / $linotok

— drzenie

— zanieczyszczanie si¢
— kwasica metaboliczna
— wzrost poziomu CPK
— leukocytoza

4. Co najmniej pie¢ sposrdd nastepujacych objawow:

— chwiejnoé¢ ci$nienia tetniczego krwi
— przyspieszenie oddychania / hipoksja

5. Brak innych osrodkowych lub obwodowych przyczyn hipertermii

PodwyzZszenie temperatury ciala wystepu-
jace w przebiegu ZZN ma charakter lekopo-
chodny i zwykle skojarzone jest ze znaczna
potliwoscig. Skrajnie wysoka temperatura
sprzyja powiklaniom, w tym nieodwracalne-
mu uszkodzeniu mdzgu, wymaga wiec nie-
zwlocznego obnizenia. Uogodlniona sztyw-
nos¢ migsniowa o charakterze ,,rury olowia-

nej” nalezy do podstawowych objawéw ZZN
i zwykle wiaza si¢ z nig zmiany martwicze
w mies$niach. Sztywnos¢ typu ,kola zebate-
go”, mioklonie, drzenie grubofaliste sg row-
niez czgsto opisywane, obok innych objawow
pozapiramidowych. Zmiany w stanie psy-
chicznym obejmuja zaburzenia swiadomosci,
od przymglenia po $piaczke lub majaczenie.
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Moga pojawic si¢ objawy katatoniczne,
do stuporu wiacznie. Typowy pacjent z ZZN
jest wprawdzie przytomny, ale sttumiony,
zahamowany i mutystyczny. Czgste sg zabu-
rzenia wegetatywne. Przejawiaja si¢ chwiej-
noscia cisnienia tetniczego krwi, przyspie-
szeniem tetna i oddychania. Zadne z badan
laboratoryjnych nie jest swoiste dla ZZN,
mimo stwierdzanych nieprawidtowosci. Ich
wyniki sg raczej istotne dla wykluczenia in-
nych przyczyn hipertermii, wykrycia ewen-
tualnych powiktan somatycznych. Czgsto
wystepuje podwyzszenie poziomu CPK w su-
rowicy krwi, niekiedy do niezwykle wyso-
kiego poziomu. Wprawdzie wzrost poziomu
CPK nie jest specyficzny dla ZZN, ale po-
zwala na ocene ciezko$ci uszkodzenia mie-
$ni prazkowanych (rhabdomyolysis) i ryzyka
niewydolnosci nerek wywolanej mioglobinu-
ria. Inne czgsto opisywane nieprawidlowosci
laboratoryjne obejmuja kwasice metabo-
liczna, hipoksje, obnizenie poziomu Zelaza,
wzrost poziomu katecholamin w surowicy
krwi, zaburzenia elektrolitowe i koagulopatie.
Uogdlnione zwolnienie zapisu elektroencefa-
lograficznego, odpowiadajace encefalopatii,
opisano w ponad potowie przypadkow ZZN.
Natomiast wyniki badan obrazowych moézgu,
ptynu  moézgowo-rdzeniowego lub badan
w kierunku ewentualnej posocznicy nie wyka-
zujg odchylen. Pozwalaja jednak na wyklucze-
nie innych przyczyn podwyzszenia temperatu-
ry, zmian w stanie psychicznym i neurologicz-
nym.

PRZEBIEG KLINICZNY

ZZN powstaje w wyniku zmian neuro-
chemicznych wywotanych przez lek neuro-
leptyczny w poczatkowym okresie leczenia.
Caroff i Mann [3] stwierdzili, ze w 16%
opisanych przypadkéw ZZN rozwinal sig
w 24 godziny od rozpoczgcia leczenia, u 66%
w okresie pierwszego tygodnia, a u wszystkich
w ciggu 30 dni. Przy niepowiklanym
przebiegu ZZN zaniechanie podawania
neuroleptyku powodowalo ustapienie zespotu.

Po odstawieniu leku podawanego doustnie
nastepowalo to zwykle w ciagu 7-10 dni
(63% pacjentdw), a niemal u wszystkich
przed uptywem 30 dni [3, 4]. Czas ten moze
by¢ nawet dwukrotnie dluzszy u pacjentéw
otrzymujacych leki o przedluzonym dziata-
niu. Zdarza si¢, ze po ustapieniu ostrych ob-
jawdw ZZN, u niektérych pacjentdw utrzy-
muje si¢ stan rezydualny zlozony z objawéw
katatonii i parkinsonizmu. Moze on, niele-
czony, trwaé przez szereg tygodni, a nawet
miesigcy. W leczeniu tego przewleklego sta-
nu zalecane sa leki z grupy agonistéw do-
paminy i leki benzodiazepinowe. Za najsku-
teczniejsze w takich przypadkach uwazane
jest leczenie elektrowstrzasowe (leczenie
EW) [8]. Nie u wszystkich pacjentéw z ZZN
nastepuje wyzdrowienie. Wedtug wczes$niej-
szych doniesien $miertelno$¢ w przebiegu
ZZN siegala nawet jednej trzeciej przypad-
kéw. Wezesne rozpoznanie i niezwloczne
podjecie leczenia zmniejsza ryzyko niepo-
mys$lnego zejécia ZZN. Jezeli do tego do-
chodzi, zgon moze by¢é wynikiem naglego
zatrzymania krazenia i oddychania, zachty-
stowego zapalenia pluc, zatoru phucnego,
niewydolnosci nerek spowodowanej mio-
globinurig lub rozsianych zatoréw S$rodna-
czyniowych. Wyniki badan anatomopatolo-
gicznych sg zwykle nieswoiste i zréznicowane,
w zaleznosci od stwierdzonych powiktan.
Rzadko dochodzi do utrwalonych nastepstw
klinicznych u pacjentéow, ktérzy przebyli
ZZN. Opisywano jednak przypadki zespotu
amnestycznego, utrwalone objawy mézdz-
kowe i pozapiramidowe, neuropatie obwo-
dowe, miopatie oraz przykurcze [4].

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

W diagnostyce réznicowej ZZN nalezy
bra¢ pod uwage szereg zaburzen, ktorych
istotnym objawem jest podwyzszenie tempe-
ratury ciata. Wymaga to dokladnej oceny
stanu somatycznego i neurologicznego pa-
cjenta. Zaburzenia, z jakimi nalezy roznico-
waé ZNN przedstawia tablica 2.
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Tablica 2. Diagnostyka réznicowa zlogliwego
zespolu neuroleptycznego

1. Pierwotne choroby mézgu
— infekcje
- guzy
— udary
— urazy
— stan padaczkowy
— ostra $miertelna katatonia

2. Choroby innych uktadéw i narzadow
— infekcje
- endokrynopatie
— choroby autoimmunologiczne
— udar cieplny
— odwodnienie
— zatrucia
— leki (opisane w tekscie)

W pewnych przypadkach, mimo doktad-
nej diagnostyki, przyczyna wywolujaca ze-
spot przypominajacy ZZN moze by¢ nie-
uchwytna, w innych wspélistnieje ich kilka.
W sumie stany podobne do ZZN moga by¢
zwigzane z pierwotnymi chorobami mozgu
lub by¢ wynikiem choréb innych uktadow
i narzaddw, ktore wtornie oddzialuja na
moézg. Do pierwszej grupy naleza zapalenia
mézgu, jego uszkodzenia strukturalne, nie-
kiedy przypadki stanu padaczkowego [4, 5,
9]. W ostrej $miertelnej katatonii moze doj$¢
do wyczerpania, hipertermii i zgonu [13,
15]). Zapadalno$é na ostra $miertelna katato-
ni¢ ulegla wprawdzie zmniejszeniu, nadal
jednak pojawia sie i moga wystapi¢ trudno-
$ci w réznicowaniu jej z ZZN. Zesp6t ten
bywa zreszta traktowany jako jatrogenna,
wywolana przez leki neuroleptyczne, postaé
ostrej $miertelnej katatonii. W obu tych sta-
nach nalezy zaniecha¢ podawania neurolep-
tykéw. W wigkszosci przypadkow ZZN
prowadzi to, w krétkim czasie, do ustapienia
zespotu. W przypadkach $miertelnej katato-
nii leki neuroleptyczne wydajg si¢ niesku-
teczne, a nawet szkodliwe. Natomiast lecze-

nie EW, ktére mozna uwaza¢ za postegpowa-
nie z wyboru w ostrej $miertelnej katatonii,
czesto jest skuteczne w ZZN [11, 13, 15].
U pacjentéw z objawami parkinsonizmu
wywolanego przez leki neuroleptyczne, -
przygodne infekcje lub odwodnienie moga
spowodowaé wzrost temperatury ciata.
W takiej sytuacji moze dojs¢ do blednego
rozpoznania ZZN. Hipertermia moze takze
wystapi¢ u os6b z tyreotoksykoza, guzem
chromochtonnym. W przypadkach tych nie
dochodzi jednak do wzrostu napigecia mie-
$niowego. Toczef rumieniowy i inne choro-
by autoimmunologiczne mogg przejawia
sig podwyzszeniem temperatury i objawami
neurologicznymi. Udar cieplny moze by¢
takze mylony z ZZN. Wprawdzie przebiega
bez wzmozenia napigcia miesniowego, ale
przyjmowanie przez pacjenta leku neurolep-
tycznego moze znacznie zwigkszy¢ ryzyko
takiego udaru i utrudnié¢ wiasciwe rozpozna-
nie. W diagnostyce réznicowej ZZN trzeba
bra¢ pod uwage objawy uboczne i powikia-
nia zwigzane z réznymi grupami lekow
i Srodkéw psychoaktywnych. Ztosliwa hiper-
termia wywolana przez niektére leki aneste-
zjologiczne (wziewne Srodki anestetyczne,
sukcynylocholina) moze byé mylnie trakto-
wana jako ZZN, jezeli pacjent otrzymywat
lek neuroleptyczny [10]. Opisywano poja-
wianie si¢ ZZN u pacjentow przed i po
zabiegu operacyjnym. Wydaje sig¢ jednak
nieprawdopodobne, by wystapit $rodopera-
cyjnie, w przeciwiefistwie do zlosliwej hi-
pertermii [10]. Odstawienie takich lekow jak
L-dopa, lub innych agonistéw dopaminy,
u pacjentow z choroba Parkinsona moze
wywotaé zesp6l hipertermiczny, ktérego nie
mozna odrozni¢ od ZZN. Dzialaja tu bo-
wiem takie same mechanizmy deficytu
dopaminergicznego. Srodki psychoaktywne,
takie jak kokaina, methylenedioxmetamphe-
tamine (Ekstaza) moga powodowaé hiper-
termig, napady drgawkowe, sztywnos$¢ mig-
$niowa, rabdomioliz¢ i doprowadzi¢ do zej-
$cia $Smiertelnego. Leki o dziataniu cholino-
litycznym, w tym stosowane w chorobie
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Parkinsona, moga wywolywaé hipertermie
bez wzmozenia napigcia migéniowego. Ze-
spoty odstawienia, takie jak majaczenie
drzenne, réwniez moga sprawi¢ trudnosci
w réznicowaniu z ZZN jezeli pacjent otrzy-
mywat lek neuroleptyczny.

W diagnostyce roznicowej ZZN nalezy
bra¢ pod uwagg zespdt serotoninowy. Jest on
coraz czgsciej opisywany w zwiazku z wpro-
wadzeniem do leczenia depresji i migreno-
wych béléw glowy inhibitoréw wchianiania
zwrotnego serotoniny [14]. W przypadku
skojarzenia tych lekdw z inhibitorami mono-
aminooksydazy, zespo6l serotoninowy moze
wystapi¢ w swojej najciezszej postaci stanu
hipermetabolicznego przypominajacego ZZN.
Zwykle jednak mamy do czynienia z posta-
cig fagodniejsza, to znaczy przemijajacymi
objawami majaczenia z pobudzeniem [14].

LECZENIE

Podstawa leczenia ZZN jest wczesne
rozpoznanie, zaprzestanie podawania leku
neuroleptycznego oraz intensywna opieka
medyczna [6, 11]. Mniej wiadomo w jakim
stopniu pordwnywalna jest skutecznos$¢ swo-
istego leczenia farmakologicznego i leczenia
EW, wynika to z faktu, ze ZZN jest zabu-
rzeniem w wigkszo$ci przypadkow ,,samoo-
graniczajacym sie¢” i ustepuje po odstawieniu
leku, ktéry go wywotal, niezaleznie od swo-
istego leczenia. I1lo$¢ kontrolowanych badan
zwigzanych z tym zagadnieniem jest nie-
wielka. Istniejg jednak racjonalne podstawy
teoretyczne i dane kliniczne uzasadniajace
stosowanie w ZZN odpowiedniego leczenia
farmakologicznego i leczenia EW, tak jak to
przedstawia tablica 3.

Tablica 3. Leczenie ztosliwego zespolu neuroleptycznego

2. Leczenie farmakologiczne:

(200-400 mg/dobe)

(<30 mg/dobe)

1. Leczenie podtrzymujace, intensywna opieka medyczna, pielggnacja

— lorazepam: 1-2 mg trzy razy dziennie, domigéniowo lub dozylnie (1-8 mg/dobe)
~ amantadyna: 100 mg trzy razy dziennie, doustnie lub przez zglebnik zoladkowy

— bromokryptyna: 2,5-5 mg trzy razy dziennie, doustnie lub przez zglebnik zotadkowy

— dantrolen: 1-2,5 mg/kg wagi ciala dozylnie (1 mg/kg wagi ciala cztery razy dziennie)
3. Leczenie EW: 6-10 zabiegow z dwustronng lokalizacja elektrod

Wiasciwe leczenie ZZN powinno wyni-
ka¢ z empirycznej oceny charakteru, czasu
trwania i cigzkosci objawéw w kazdym
przypadku [6, 11]. Leczenie podtrzymujace
z troskliwym monitorowaniem rozwoju ob-
jawow i ewentualnych powiktan, az do usta-
pienia zespotu, prawdopodobnie wystarcza
w wiekszosci przypadkéw. Warto jednak od
momentu pojawienia si¢ pierwszych obja-
wow ZZN rozpoczaé podawanie lekow
benzodiazepinowych. Sa uzyteczne w lecze-

niu objawdw katatonii i fatwe do stosowania.
Podawanie bromokryptyny, amantadyny lub
innych agonistow dopaminy moze by¢ na-
stepnym racjonalnym krokiem w leczeniu
pacjentéw z umiarkowanie nasilonym ZZN.
Korzysci z zastosowania dantrolenu mogg
odnies¢ przede wszystkim pacjenci, u kté-
rych wystapita silna sztywno$¢ migsniowa
i znaczaca hipertermia. Dantrolen powoduje
szybkie obnizenie nawet bardzo wysokiej
temperatury ciala. Wymienione leki sg zwy-
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kle skuteczne w ciggu kilku pierwszych dni
trwania ZZN. Natomiast jest mato prawdo-
podobne, by dawaly pozadany efekt w jego
pdzniejszym okresie [6, 11]. Wdowczas sku-
teczne pozostaje leczenie EW. Przynosi ono
korzysci takze wtedy, gdy zawiodly inne
metody leczenia. W pierwszym rzedzie le-
czenie EW nalezy rozwazy¢, gdy nie mozna
wykluczy¢ ostrej $miertelnej katatonii, gdy
w obrazie klinicznym ZZN wyrazne sa
objawy katatoniczne. Leczenie to nalezy
wzigé takze pod uwage u pacjentow, u kto-
rych po przebyciu ZZN pozostat rezydualny
stan katatoniczny lub utrzymuja si¢ objawy
psychotyczne [6, 8, 11]. Ryzyko nawrotu
ZZN po ponownym podjeciu leczenia le-
kiem neuroleptycznym wynosi okoto 30%
[4]. W wigkszosci przypadkow wznowienie
leczenia jest bezpieczne pod warunkiem za-
chowania pewnych $rodkéw ostroznosci.
Nalezy mozliwie dokfadnie zweryfikowaé
informacje o wczesniejszym epizodzie ZZN
u danego pacjenta, a wskazania do ponow-
nego wprowadzenia leku neuroleptycznego
jasno udokumentowaé oraz uzyskaé zgode
pacjenta i jego opiekundow. Trzeba takze
rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia.
Istotne jest zwrdcenie uwagi na ewentualne
czynniki ryzyka i dazenie do ich ogranicze-
nia. Nalezy zachowaé co najmniej 2 tygo-
dniowy odstgp migdzy ustapieniem ZZN,
a ponownym wprowadzeniem leku neuro-
leptycznego. Powinien to by¢ staby klasycz-
ny neuroleptyk lub lek atypowy. Leczenie
trzeba rozpocza¢ od niskiej dawki probnej.
Nastgpnie mozna ja stopniowo zwigkszad.
Pacjent wymaga troskliwej obserwaciji w kie-
runku ewentualnych objaw6w zagrazajacego
ZZN.

PATOGENEZA

Wiele danych przemawia za tym, ze u
podloza ZZN lezy nagly spadek aktywnosci
dopaminergicznej w moézgu [4, 16]. Cecha
wszystkich lekéw neuroleptycznych jest blo-
kowanie receptoréw dopaminowych D,.

Obserwacje kliniczne wigza ryzyko wysta-
pienia ZZN z sita stosowanego neurolepty-
ku, wielkoscia dawki, szybkoscig jej zwigk-
szania oraz droga podawania. Natomiast
skutecznym sposobem leczenia ZZN jest
stosowanie agonistdw dopaminy. U pacjen-
tow z choroba Parkinsona lub innych, leczo-
nych agonistami dopaminy, po ich odsta-
wieniu moga wystapi¢ objawy przypomina-
jace ZZN. Opisano przypadki, w ktorych
uszkodzeniom mézgu przerywajacym szlaki
dopaminergiczne towarzyszyla hipertermia.
Badania metabolitow neuroprzekaznikow
w plynie mézgowo-rdzeniowym pobranym
od pacjentéw z ZZN, sugeruja wezesniejszy,
jeszcze zanim ujawni si¢ ZZN, spadek ak-
tywnosci dopaminy. W zatozeniu mégiby to
by¢ marker zagrazajacego ZZN [16]. Bada-
nia czynno$ciowych powigzan wzgbérzowo-
korowych i zwojow podstawy moézgu wska-
zuja na obszar w obrebie ktérego dochodzi
do zaburzenn przekaznictwa dopaminergicz-
nego odpowiadajacych za rozwdj ZZN.
Zmiany, do jakich dochodzi w ukladzie do-
paminergicznym w reakcji na stres moga
by¢ dodatkowym czynnikiem w patogenezie
tego zespotu [16].

PODSUMOWANIE

Leki neuroleptyczne sg wysoce skuteczne
i bezpieczne, stad ich szerokie zastosowanie,
przede wszystkim w lecznictwie psychia-
trycznym. U okotlo 0,2% leczonych wywotu-
ja jednak zlosliwy zespdt neuroleptyczny.
Osiagnigto wyrazny postgp w rozpoznawa-
niu, leczeniu i zrozumieniu mechanizmow
powstawania tego zespotu od czasu, gdy zo-
stat po raz pierwszy opisany przed 40 laty.
Zapadalnos$¢ na ZZN moze by¢ ograniczona
dzigki wprowadzeniu nowych, atypowych
lekdw neuroleptycznych, stosowania neuro-
leptykéw w sposéb tradycyjny (rozpoczyna-
nie leczenia od niskich, wolno podnoszo-
nych dawek), branie pod uwage mozliwych
czynnikow ryzyka i odpowiednie przygoto-
wanie personelu medycznego. Wczesne
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rozpoznanie ZZN, odstawienie neurolepty-

ku,

ktéry go wywotat i niezwloczne wdroze-

nie odpowiedniego postgpowania leczniczego
hamuje jego rozwdj i zmniejsza ryzyko
$miertelnosci. Istotne jest wiec by wszyscy
lekarze, a takze personel pielegniarski, po-
siadali umiejgtnos¢ rozpoznania i leczenia
tego rzadkiego, ale istotnego dla losu pacjen-
ta powiklania terapii neuroleptykami.
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