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Atypowy przebieg zlosliwego zespolu neuroleptycznego
w trakcie leczenia risperidonem u chorego na schizofreni¢ paranoidalna:
opis przypadku

Atypical course of neuroleptic malignant syndrome in a patient with paranoid schizophrenia treated
with risperidone. case report
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STRESZCZENIE

Cel. Opis przypadku pacjenta z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej przyjmujqcego risperidon, u ktorego wystqpit ztosliwy

zespol neuroleptyczny (ZZN).

Przypadek. 32-letni pacjent z rozpoznang i leczonq schizofreniq paranoidalng od kilku lat. Po uptywie okolo jednego roku monoterapii
risperidonem wystqpity objawy klasycznego ZZN. Incydent mial charakter jednorazowy i po odstawieniu leku nie powtorzyt sie. Wezes-
niejsze leczenie klozaping lub olanzaping w polqczeniu z risperidonem nie indukowato objawow ZZN.

Komentarz. Nalezy uwzglednic mozliwosé wystaqpienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego u pacjentow leczonych risperidonem,

nawet po dluzszym okresie przyjmowania leku.

SUMMARY

Objective. To present a case of a patient diagnosed with paranoid schizophrenia, in whom neuroleptic malignant syndrome (NMS) has

emerged in the course of risperidone treatment.

Case report. The patient aged 32, diagnosed with paranoid schizophrenia, has been treated for a few years. Following an approximately
1-year risperidone monotherapy he manifested classical NMS symptoms. The episode was isolated and on risperidone treatment discontinu-
ation has never recurred. No NMS symptoms were induced during earlier treatment with clozapine or olanzapine in combination with risperidone.

Commentary. A possibility of NMS onset should be taken into account in patients treated with risperidone, even after a long-term

treatment with the drug.
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Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny (ZZN) jest rzadkim,
cho¢ potencjalnie $miertelnym powiktaniem, w przebiegu
farmakoterapii z zastosowaniem neuroleptykow. Ocenia sig,
ze wystepuje u 0,5-1% pacjentdow przyjmujacych klasyczne
leki przeciwpsychotyczne [1] i w okoto 10-25% przypad-
kéw doprowadza do zgonu pacjenta. Mozliwo$é wystapie-
nia zespotu jest takze zwiazana z wystapieniem okreslonych
czynnikow ryzyka (przebyty ZZN w wywiadzie, pte¢ meska,
miody wiek, odwodnienie, szybkie zwigkszanie dawki leku,
posta¢ domigsniowa leku, wspoétistnienie w OUN zmian
organicznych lub zaburzen neurologicznych). ZZN rozwija
si¢ zwykle w przeciagu 24—72 godzin, a gdy nie jest leczo-
ny utrzymuje si¢ 9—14 dni. Uwaza sig, Ze przyczyna wysta-
pienia zespotu jest blokada postsynaptycznych receptoréw
dopaminowych, co powoduje znaczne ostabienie, a nawet
zahamowanie przekaznictwa dopaminowego [2]. Zaburze-
nie tego przekaznictwa wplywa na inne uktady przekaz-
nikowe, powodujac m.in. wzrost poziomu noradrenaliny we
krwi, spadek obrotu metabolicznego GABA oraz wzmo-
zenie aktywnosci uktadu cholinergicznego. Wystapienie wy-

mienionych zmian prowadzi do objawow ze strony o.u.n.,
autonomicznego uktadu nerwowego oraz ukladu sercowo-
naczyniowego [3, 4]. Zaburzenia w funkcjonowaniu wymie-
nionych uktadow przejawiaja si¢ szeroka gama objawow
zwiazanych z zaburzeniami §$wiadomosci, zmianami w ukta-
dzie motorycznym oraz z zaburzeniami ze strony uktadu
autonomicznego [4, 5]. W rozpoznawaniu ZZN powszech-
nie stosowane sa kryteria zaproponowane przez Levensona
[6], wedtug ktérych objawy mozemy podzieli¢ na:
— zasadnicze (wzrost cieptoty ciata, napigcia mig$niowe-
go oraz aktywnosci CPK w surowicy) oraz
— drugorzedowe (przyspieszenie akcji serca, wahania
cisnienia krwi, przyspieszenie oddechu, wzmozona
potliwo$¢, wzrost liczby biatych krwinek — 10-20 tys.,
zaburzenia Swiadomosci).
Do rozpoznania konieczne jest stwierdzenie wszystkich
3 objawow zasadniczych lub 2 objawéw zasadniczych i 4 ob-
jawow drugorzedowych rownoczesnie. Odpowiednio szyb-
kie rozpoznanie jest konieczne, biorac pod uwage mozliwosé
dramatycznego przebiegu zespotu, a takze wystepowanie
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tych samych objawow w innych jednostkach chorobowych,
w ktorych postgpowanie jest zupetnie inne niz w ZZN. Sa
to: zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mozgu, katato-
ni¢ ostra, hipertermi¢ ztosliwa, zespot podobny do ZZN
(neuroleptic malignant syndrom-like syndrom), przetom
tarczycowy, zespot serotoninowy, a takze zatrucia, tgzec czy
guzy mozgu [4, 7]. Pomocne w roznicowaniu sa bada-
nia laboratoryjne: rozmaz krwi, AIAT/AspAT, kreatynina
w moczu, CPK, obecnos¢ mioglobiny w moczu, jonogram,
skrining toksykologiczny moczu i surowicy, badanie ptynu
moézgowo-rdzeniowego.

Warto zaznaczy¢, ze ZZN moze wystapié nie tylko pod-
czas farmakoterapii z zastosowaniem klasycznych lekow
przeciwpsychotycznych, ale rowniez w trakcie przyjmowa-
nia przez pacjentow neuroleptykOw nowej generacji oraz
terapii lekami przeciwdepresyjnymi (klomipramina, dezy-
pramina) monoterapii litem, amantadyna, karbamazepina,
lewodopa oraz srodkami antycholinergicznymi [8].

Zespo6l ten moze pojawic si¢ rowniez po zastosowaniu
dopaminolitykéw stosowanych w innych schorzeniach niz
zaburzenia psychiczne, takich jak metoklopramid [9].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent lat 32, urodzony w rodzinie pelnej, nie ma ro-
dzenstwa. Gdy miat 6 lat, jego rodzice rozwiedli sig. Wy-
chowywat si¢ z matka, ktora nie utrudniata mu kontaktow
z ojcem. Gdy miat 8 lat, matka powtdrnie wyszta za maz.
Nie miat dobrego kontaktu z ojczymem — nie mogt nawia-
za¢ z nim porozumienia, wyrazal wobec niego niechgc.
Ukonczyt szkotg podstawowa, zdat do technikum budowla-
nego. W szkole uczyt si¢ przecigtnie, do matury nie przysta-
pit. Po ukonczeniu szkoty wyjechal do Londynu, do matki.
Tam pracowat jako pomocnik w pizzerii. Po trzech latach
(4. 1999 r.) wrocit do Polski — jak twierdzi ,,stesknit sig za
bliskimi”. Wtedy (24 rok zycia) pojawily si¢ pierwsze obja-
wy choroby — nasilony Igk oraz urojenia przesladowcze. Od
tego czasu siedmiokrotnie hospitalizowany na oddziale psy-
chiatrycznym z powodu schizofrenii paranoidalnej. W wy-
wiadzie brak wzmianki o jakichkolwiek urazach gtowy,
epizodach padaczki, uzywaniu narkotykow czy alkoholu
— obecnie ani w przesztosci. Od czerwca 2004 r. leczony
risperidonem (poczatkowo 6 mg/die przez 2 miesiace, na-
stepnie 8 mg/die przez 9 miesigcy i 9 mg/die przez 5 miesig-
cy). Kolejna hospitalizacja od maja do pazdziernika 2005 r.
w Klinice Psychiatrii i Psychoterapii SUM w Ochojcu
z powodu nasilenia objawow wytworczych i urojen oddzia-
tywania. W trakcie leczenia doszto do wystapienia ZZN.

Przy przyjeciu w maju 2005 r. pacjent byl w dobrym
kontakcie logicznym, zorientowany auto- i allopsychicznie.
Obserwowano nastroj obojgtny, spowolnienie psychomoto-
ryczne, afekt blady. Ujawnial wypowiedzi o charakterze
urojen przesladowczych, wpltywu, relacjonowat halucyna-
cje stuchowe — imperatywne oraz wzrokowe. Zgtaszal my-
$li samobdjcze. W okresie tygodnia przed wystapieniem
objawow ZZN (17.X.2005 r.) czut si¢ dobrze, byt prawi-
dlowo zorientowany, jego naped i nastroj nie odbiegat od
granic normy. Podawano risperidon w dawce 9mg/die.

Przebieg epizodu — w godzinach wieczornych pacjent
zaczat ujawnia¢ zaburzenia §wiadomosci, nie reagowat na

zadawane pytania, wpatrzony w jeden punkt (stupor). W ba-
daniu fizykalnym — bez objawdéw oponowych z wystgpu-
jacym drzeniem oraz wzmozonym napigciem mig¢$niowym
w konczynach gérnych i dolnych. Zrenice sztywne, reaguja-
ce na $wiatlo, bez objawow patologicznych. Ponadto: wzmo-
zona potliwos¢, podwyzszona temp. (39,2°C), RR 180/110.

W badaniach laboratoryjnych: leukocyty 13,6 G/I; CPK
407 U/1; Na* 139 mmol/I; K* 4,04 mmol/l, glukoza 93 mg%;
AIAT-20 U/I; AspAT-23 U/I. Zalecono Scista obserwacje
pacjenta, pomiar temperatury, RR, HR co godzing oraz za-
niechanie podawania risperidonu.

Po uplywie 2 godzin — pacjent pobudzony psychomoto-
ryczne, nie wykonywal polecen, klgczal na podlodze.
Utrzymywata si¢ wzmozona potliwos¢, RR 170/105, tem-
peratura ciata >39,4°C. Pacjenta unieruchomiono pasami
i schtadzano lodem. Wtaczono PWE i.v. oraz podano 10 mg
diazepamu p.o. Pacjent nadal trudny w kontakcie — zasto-
sowano dalsze leczenie w postaci bromokryptyny 5 mg p.o.
oraz 1 amp. diazepamu p.o. Po uptywie kolejnych 23 godz.
— kontakt poprawil sig, temperatura spadta do 37-38°C,
pacjent samodzielnie udat si¢ do toalety. Nastgpnego dnia
byt podsypiajacy, w lepszym kontakcie, nie uskarzat si¢ na
zadne dolegliwo$ci. Zaobserwowano niewielki wzrost napig-
cia mig$niowego przy braku innych odchylen w badaniu
przedmiotowym, goraczka 38,5°C, leukocyty <11,0 tys. RR
120/80, elektrolity w normie.

Po unormowaniu stanu somatycznego pacjenta, wia-
czono klozaping z dobrym efektem, ktora pacjent przyjmo-
wat jeszcze przez 12 dni na oddziale w miejsce odstawio-
nego risperidonu. W dniu wypisu — pacjent w wyréwnanym
nastroju i napgdzie, bez objawow wytworczych i mysli
samobdjczych. Zalecono klozaping 200 mg/die oraz kon-
trole za 2 tyg. Podobne incydenty nie owtorzyly si¢ az
do dnia dzisiejszego.

KOMENTARZ

Atypowe leki neuroleptyczne, mimo swoich bezsprzecz-
nych zalet, nie sa pozbawione wad. Leczeni nimi pacjenci
takze moga zapada¢ na zlosliwy zespot neuroleptyczny, co
pokazuje przebieg objawdw w przedstawionym przypadku.
Obserwacja budzi jednak pewne watpliwo$ci oraz sklania
do zastanowienia, ze wzgledu na wystapienie odchylen od
klasycznych kryteriow ZZN tj.: rozwinigcie si¢ objawow
zespotu w czasie krotszym niz 24 godziny (zwykle jest to
24-72 godzin), bardzo dobra reakcja na podanie wzglednie
matej dawki bromokryptyny (5 mg p.o.) oraz stosunkowo
niska aktywnos$¢ kinazy kreatyninowej (w pelnoobja-
wowych ZZN moze ona dochodzi¢ do kilkunastu tysigcy
jednostek). Na wystepowanie tagodnych form ztosliwe-
go zespotu neuroleptycznego wskazuja dane z literatury.
Kontaxakis i wsp. postawili hipotezg, ze nietypowos¢ ze-
spotow neuroleptycznych po leczeniu niektérymi lekami
przeciwpsychotycznymi drugiej generacji moze wynikaé
z faktu, ze maja one wigksze powinowactwo do receptora
5-HT2A niz do receptora D2. W takich przypadkach moze
nastgpowac czgsciowe wspotwystepowanie objawow ztos-
liwego zespolu neuroleptycznego i zespotu serotoninowe-
go [10]. Jednak nie ma dotychczas jednoznacznego potwier-
dzenia w danych z literatury, czy objawy ztosliwego
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zespotu neuroleptycznego w przypadku lekéw nowszej
generacji maja przebieg tagodniejszy, jak twierdzi czgs$¢
autoroéw [11], czy tez jego objawy osiagaja rOwnie wysokie
nasilenie, jak po neuroleptykach klasycznych, o czym do-
nosza w swoich pracach inni [12].

Odmienno$¢ przejawianych przez pacjenta objawdw be-
dzie wymagata potwierdzenia w przyszlych obserwacjach,
gdyz podobne zalezno$ci zostaty dotychczas ujgte tylko
w nielicznych dostgpnych nam opracowaniach, ktore ponad-
to nie rozstrzygaja jednoznacznie dyskutowanego problemu.
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