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Malignt nevroleptikasyndrom
hos pasient behandlet med olanzapin

Sammendrag

Bakgrunn. Malignt nevroleptikasyn-
drom er en sjelden, men alvorlig bivirk-
ning ved bruk av antipsykotika. Kliniske
kjennetegn er hypertermi, rigiditet,
autonom instabilitet og tegn til skjelett-
muskelskade. Syndromet var opprin-
nelig knyttet til bruk av klassiske nevro-
leptika, men kan ogsa oppsta ved bruk
av de nyere antipsykotiske midlene.

Materiale og metode. Vi presenterer en
52 ar gammel mann som utviklet
malignt nevroleptikasyndrom etter

2 /2 ars behandling med annengene-
rasjonspreparatet olanzapin.

Resultater. De forste 2—3 degn var
tilstanden alvorlig og ustabil, og
nedvendiggjorde behandling i over-
vakingsavsnitt. Ved utskrivning etter
12 degn var han ikke fullt restituert,
men pleiebehovene kunne ivaretas
av hjemmebaserte tjenester.

Fortolkning. Malignt nevroleptikasyn-
drom ma mistenkes hos pasienter som
behandles med enhver type antipsyko-
tika og som utvikler uforklarlig feber.
Tilstanden kan veere livstruende og
pasienten ber behandles i overvakings-
avsnitt. Antipsykotika skal seponeres.
Behandling er primzaert symptomatisk
og inkluderer avkjeling, veesketilforsel,
korreksjon av elektrolyttforstyrrelser,
arytmiovervaking og hyppig kontroll

av nyrefunksjon og kreatinkinaseniva.
Medikamentell behandling med
dantrolen bgr overveies. Mistenkte
tilfeller av malignt nevroleptikasyndrom
skal meldes som bivirkning. For medi-
kamenter under seerlig overvaking, slik
som olanzapin, er bivirkningsrapporte-
ring spesielt viktig.
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Malignt nevroleptikasyndrom er en sjelden,
men potensielt dedelig bivirkning ved bruk
av antipsykotiske legemidler (1, 2). Syndro-
met er karakterisert ved alvorlig muskelrigi-
ditet, hypertermi, autonom instabilitet og
tegn til muskelskade (forheyet kreatinki-
nasenivd) (3). De diagnostiske kriteriene
(DSM-IV) er presentert i tabell 1. Patogene-
sen ved malignt nevroleptikasyndrom er
ikke fullstendig klarlagt, men antas knyttet
til nedsatt dopaminerg funksjon (1), en hy-
potese som stattes ved at syndromet ogsd
kan inntre ved bra seponering av dopamin-
agonister (4). To pasienter som hadde utvik-
let malignt nevroleptikasyndrom under be-
handling med konvensjonelle nevroleptika,
ble beskrevet i Tidsskrifteti 1996 (5). Anbe-
falt behandling er seponering av all antipsy-
kotisk medikasjon. Hvis pasienten fortsatt
trenger slik behandling, har det vert anbefalt
a skifte til et av de nyere annengenerasjons-
preparatene (atypiske nevroleptika). De har
en annen virkningsprofil med mindre selek-
tiv dopaminantagonisme. Det har imidlertid
vist seg at malignt nevroleptikasyndrom
ogsa kan oppsté ved bruk av atypiske nevro-
leptika (6). Ettersom disse medikamentene i
okende grad har erstattet de tradisjonelle
forstegenerasjonspreparatene og nd anbefa-
les som forstevalg ved behandling av schi-
zofreni (7), er det viktig & vaere oppmerksom
pa at risiko for malignt nevroleptikasyn-
drom fortsatt er til stede. Vi presenterer en
pasient som utviklet malignt nevroleptika-
syndrom assosiert med bruk av olanzapin, et
annengenerasjonspreparat som ble introdu-
sert 1 1996. Internasjonalt er det siden 1998
rapportert 17 tilfeller av mulig malignt nev-
roleptikasyndrom assosiert med olanzapin-
behandling (8). Tilstanden er ikke tidligere
beskrevet i Norge, men sju mistenkte tilfel-

ler er rapportert til Statens legemiddelverk.
[tre av disse brukte imidlertid pasientene
ogsa andre nevroleptika som derfor blir &
regne som samtidig mistenkte preparater.
(P. Harg, Statens legemiddelverk, personlig
meddelelse). Olanzapin star pa listen over
legemidler under sarlig overvaking.

Pasienten. En 52 dr gammel mann ble inn-
lagt akutt i medisinsk avdeling etter d ha falt
om pd gaten. Vitner hadde ikke observert
bevissthetstap. Ved ankomst i sykehuset var
han vdken, smertefii, hadde ubesvceeret, rask
respirasjon, var varm i huden og gjennom-
vdt av svette. Han svarte kort og adekvat pd
enkle sporsmal, men virket fjern og gav liten
kontakt. Han sa at han var frisk og kunne
ikke angi spesielle symptomer i forbindelse
med den aktuelle hendelsen. Pa sporsmal
om medikamentbruk fremkom det at han
brukte olanzapin (Zyprexa) 10 mg daglig,
orfenadrin (Disipal) 50 mg tre ganger
daglig og zoplikon (Imovane) 5 mg om kvel-
den. Ved undersokelse hadde han kropps-
temperatur 39,7 °C (rektalt), regelmessig
puls 134/min, svingende blodtrykk 234/
184—122/76 mm Hg og oksygenmetning
97 % (pulsoksymeter). Han hadde uttalt
muskelrigiditet og tremor i alle ekstremite-
ter og i underkjeven. Abdomen var kraftig
utspilt med sparsomme tarmlyder. For ovrig
var det normale funn ved vanlig organstatus
og orienterende nevrologisk undersokelse.
EKG viste sinustakykardi, ellers normalt.
Blodsukker var 6,9 mmol/l, Hb 15,4 g/100
ml, leukocytter 9,7 - 10°/l, trombocytter
136 - 10°/I, SR 3 mm og CRP I mg/l. Ovrige
blodverdier (referanseomrader (9)) viste
CK (maksimalverdi) 8746 U/l (40—250 U/l),

Fakta

Malignt nevroleptikasyndrom er en
potensielt livstruende bivirkning
ved bruk av alle typer antipsykotika
(ogsa atypiske)

Diagnostiske kriterier er hypertermi,
rigiditet, autonom instabilitet og
forhayet kreatinkinaseniva

Antipsykotika skal seponeres og
pasienten behandles i overvakings-
avsnitt

Mistenkte tilfeller skal meldes som
bivirkning
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Tabell 1 Diagnostiske kriterier for malignt
nevroleptikasyndrom i DSM-IV (3)

A-kriteriet og minst to av de ti B-kriteriene ma
veere oppfylt for at diagnosen skal stilles

A. Alvorlig muskelrigiditet og hypertermi

assosiert med bruk av antipsykotika, og

B. To (eller flere) av felgende:

— Ekstrem svette

— Dysfagi

— Tremor

— Inkontinens

— Endret bevissthetsniva (konfusjon — koma)

— Mutisme

— Takykardi

— Forhayet eller labilt blodtrykk

— Leukocytose

— Tegn til muskelskade (forhayet kreatin-
kinaseniva)

kreatinin 157 umol/l (60—120 umol/l), Na
166 mmol/l (136—146 mmol/l), ASAT 241
U/l (10-50 U/), troponin T 0,02 ug/l
(<0,01 ug/l) og LD 767 U/l (150—450 U/I).
Serum-kalium, ALAT, ALP, GT, bilirubin,
amylase, TSH, fritt T4 og CK-MB var innen-
for referanseomrddet (9) og blodkulturer
(besvart pdfolgende dag) var negative.
Urinstiks viste +5 blod, +2 albumin og +2
ketoner, intet d bemerke ved mikroskopi.
Rontgen oversikt abdomen viste kraftig ob-
stipasjon og uttalt meteorisme. Det var nor-
male funn ved cerebral CT og rontgen tho-
rax.

Via komparentopplysninger fremkom det
at pasienten hadde hatt diagnosen schizo-
freni fra 20-drs alder. I ca. 25 dr hadde han
veert behandlet med depotinjeksjoner av
perfenazin (Trilafon). Men pda grunn av mo-
toriske bivirkninger ble medikamentet byttet
ut med olanzapin (Zyprexa), og det ble star-
tet behandling med orfenadrin (Disipal) for
22 dar siden. Frem til det aktuelle hadde
han klart seg alene i egen bolig, aldri brukt
rusmidler, veert papasselig med sine medi-
kamenter, veert selvhjulpen og velordnet i
daglige gjoremdl, gdtt turer i nceromrddet
og regelmessig syklet til butikken.

Etter en samlet vurdering av klinisk bilde
og blodpraver fant vi det overveiende sann-
synlig at pasienten hadde malignt nevrolep-
tikasyndrom. Alle medikamenter ble sepo-
nert, pasienten lagt pd overvdakingsavsnitt
og behandlet symptomatisk med avkjoling,
paracetamol og intravenos veeske, totalt
4 000 ml forste dogn hvorav 1 000 ml NaCl
4,5 mg/ml for forsiktig korreksjon av hans
hypernatremi. I to dogn var han vedvarende
febril med temperatur opp i 40,1 °C, taky-
kard med puls 130—110/min, og svingende
blodtrykk 170/80—-95/70 mm Hg. Fra tredje
dogn var han afebril, hadde normofiekvent
puls, muskelrigiditeten og tremoren var gatt
sdpass tilbake at han kunne sitte oppreist i
sengen og innta veeske peroralt. Daglige
blodpraevekontroller viste gradvis fall i kon-
sentrasjonen av CK, kreatinin og natrium,
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og etter en uke var verdiene normalisert (9).
Svar pa medikamentanalyse tatt ved innleg-
gelse viste serum-olanzapin 39 nmol/l (refe-
ranseomrdde 30—200 nmol/l) (9). Pasienten
ble mobilisert ved hjelp av fysioterapeut, og
etter 12 dogn kunne han utskrives til hjem-
met. Han var da oppegdende med rullator
og dels selvhjulpen, men hadde fortsatt et
pleie- og tilsynsbehov. Hiemmesykepleie, re-
habiliteringstjeneste, psykiatrisk poliklinikk
og fastlege ble koblet inn for videre oppfol-
ging. Tilfellet ble meldt som bivirkning til
Statens legemiddelverk.

Diskusjon

Var pasient oppfylte hovedkriteriet (A) og
seks av de ti tilleggskriteriene (B) for dia-
gnosen malignt nevroleptikasyndrom (tab
1). Han utviklet syndromet etter ukomplisert
behandling med olanzapin i 2!/ ar. Han
brukte ingen andre typer antipsykotika sam-
tidig som kan ha utlest sykdomsbildet. Han
hadde brukt olanzapin som foreskrevet, med
en vanlig degndose i henhold til Felleskata-
logen og han var ikke overdosert. Blodpreve
tatt ved innleggelse viste konsentrasjon av
olanzapin i nedre del av terapeutiske omra-
de.

For aktuell innleggelse hadde han aldri
veert alvorlig somatisk syk. Han hadde imid-
lertid veert behandlet i ca. 25 &r med perfena-
zin for han skiftet til olanzapin. I de f& kasu-
istiske meddelelsene som er publisert om
malignt nevroleptikasyndrom assosiert med
olanzapin, har de fleste pasientene veart be-
handlet med andre psykofarmaka samtidig
(8, 10). Dette var ikke tilfelle for var pasient.
Imidlertid kan det tenkes at hans mange-
arige, tidligere bruk av et klassisk nevrolep-
tikum kan ha predisponert for utvikling av
malignt nevroleptikasyndrom under den pé-
géende behandling med olanzapin.

Hos en finsk olanzapinbehandlet pasient
som utviklet malignt nevroleptikasyndrom
under en periode med ekstrem sommervar-
me, ble dehydrering antatt & ha vert en
predisponerende faktor (10). Ogsa hos vér
pasient kan dette ha vert en medvirkende
arsak. Innleggelsen skjedde pa forsomme-
ren, under en langvarig periode med eksep-
sjonelt varmt var. Pasientens ekstreme hy-
pernatremi indikerer ogsa at han var dehy-
drert, selv om elektrolyttforstyrrelser per se
inngér som ledd i malignt nevroleptikasyn-
drom (3).

Hos enkelte pasienter kan malignt nevro-
leptikasyndrom fere til livstruende tilstander
(1,2, 11). Akutt skade av skjelettmuskulatur
kan gi rabdomyolyse med péafelgende nyre-
svikt, hyperkalemi eller disseminert intra-
vaskuler koagulasjon. Ved nekrose av skje-
lettmuskulatur vil kreatinkinaseverdien all-
tid vere forheyet og er derfor en viktig
indikator. Kjennetegn ved rabdomyolyse er
ellers myoglobinuri; urinen er rodfarget,
men rede blodceller kan ikke pavises mikro-
skopisk. Alder og komormiditet vil vare
av vesentlig betydning for komplikasjoner

og forlep hos pasienter med malignt nevro-
leptikasyndrom. Hypertermi, takykardi og
elektrolyttforstyrrelser vil vere forbundet
med okt risiko for komplikasjoner hvis pa-
sienten ogsd har hjertesykdom, diabetes
eller redusert nyrefunksjon.

Malignt nevroleptikasyndrom utvikles
som regel i lopet av 1 -3 degn, og det klinis-
ke bildet kan vaere dramatisk (11). Pasienten
er hayfebril og takykard, har labilt blodtrykk
og varierende grad av bevissthetssvekkelse.
Nerliggende tentative diagnoser er alvorlige
infeksjonstilstander med affeksjon av sent-
ralnervesystemet, sepsis og cerebrale kata-
strofer.

Hos var pasient var bevissthetsniva ikke
mer pavirket enn at enkle anamnestiske opp-
lysninger kunne innhentes. Men ofte star
man overfor en pasient som pa grunn av sin
psykiatriske grunnsykdom ikke bare mang-
ler innsikt i egen helse og er ute av stand til
a soke hjelp for han faller om pa gaten, slik
som var pasient, men som i tillegg kan ha
alle grader av bevissthetssvekkelse fra stu-
por til koma som ledd i syndromet. Legevakt
eller primervakt ved medisinsk avdeling vil
ofte mete pasienten forst, og selv om tilstan-
den er sjelden, er det viktig & gjenkjenne den
pa grunn av et potensielt livstruende forlop
(2, 11).

I den akutte fasen ber pasienter med ma-
lignt nevroleptikasyndrom behandles i over-
vékingsavsnitt slik at vitale funksjoner blir
optimalt monitorert. Unntak vil vaere pasien-
ter med lettgradige symptomer. Det/de me-
dikament(er) som antas 4 ha utlest tilstan-
den, skal straks seponeres.

Behandlingen er primert symptomatisk
og vanlige prinsipper for intensivmonitore-
ring skal folges. Avkjeling, rikelig veesketil-
forsel og arytmiovervaking er viktig.

Regelmessige kontroller av kreatinkina-
senivd, mengden urinstoff, kreatinin og
elektrolytter er nedvendig pa grunn av risiko
for rabdomyolyse og nyresvikt. Medika-
mentell behandling med dantrolen kan over-
veies. Dantrolen er et direkte virkende mus-
kelrelaksantium med febernedsettende
egenskaper. Indikasjon for bruk av prepara-
tet er malign hypertermi.

Dosering av dantrolen er angitt i Norsk
legemiddelhandbok for helsepersonell (12).
Dantrolen kan bare rekvireres etter seknad
til Legemiddelverket via apotek. Dette inne-
baerer at medikamentet sjelden er tilgjenge-
lig i en akuttsituasjon.

Olanzapin metaboliseres i lever via cyto-
krom P-1A2 (13). Gjennomsnittlig halve-
ringstid er ca. 33 timer, men metabolise-
ringshastigheten varierer sterkt, avhengig av
alder, kjonn og reykevaner.

Fordi cytokrom P-1A2-systemet er kapa-
sitetsbegrenset, vil overdosering med olan-
zapin gi ikke-linezer farmakokinetikk og
derav okt fare for toksiske effekter (14). Det
finnes ikke noe spesifikt antidot. Ved akutt
overdose ber aktivt kull og ventrikkelskyl-
ling overveies.
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Symptombildet ved malignt nevroleptika-
syndrom har mange fellestrekk med seroto-
ninergt syndrom, som er omtalt i Tidsskriftet
(15). Ogsa ved serotoninergt syndrom er
vegetative symptomer uttalt, spesielt hyper-
termi. Muskelrigiditet, som er et kardinal-
symptom ved malignt nevroleptikasyndrom,
er imidlertid som regel lite uttalt ved seroto-
ninergt syndrom. Ved serotoninergt syn-
drom vil man ofte finne hyperrefleksi, myo-
klonus, nystagmus og mydriasis, som er fra-
vaerende ved malignt nevroleptikasyndrom.
Klinisk skiller de to syndromene seg ogsa
med hensyn til tidsforlep. Serotoninergt
syndrom kjennetegnes ved rask debut (ti-
mer) og raskt forlep (1-2 degn), mens ma-
lignt nevroleptikasyndrom kan utvikles over
flere dager og ha et protrahert forlep (uker).
Hos pasienter som behandles med kombina-
sjoner av antipsykotika, antikolinergika og
antidepressiver, vil det ofte vaere vanskelig &
skille bivirkninger fra hverandre, spesielt 1
forbindelse med overdosering.

Malignt nevroleptikasyndrom mé over-
veies hos psykiatriske pasienter som utvikler
uforklarlige febertilstander. Syndromet kan
ogsad oppstd ved behandling med atypiske
nevroleptika, i terapeutisk dose og etter lang
tids ukomplisert bruk.
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