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Maligni neurolepticky syndrom
u pacienta s migrénou?
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Autofi prezentuji kazuistiku adolescenta dlouhodobé sledovaného pro opakované pourazové poruchy védomi s doprovodnou neurolo-
gickou symptomatologii nezcela jasné etiologie. Zde prezentovany stav poruchy védomi si vyzadal hospitalizaci na jednotce intenzivni
a resuscitacni péce, kam byl pacient pfijat pro poruchu védomi provazenou rigiditou a hypertermii s podezienim na maligni neurolepticky
syndrom. V pribéhu hospitalizace bylo nutné zajisténi vitalnich funkci a podani dantrolenu. S anamnézou nejasnych poruch védomi
bylo nesmirné obtizné pfesné stanovit diagn6zu daného pacienta.
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Malignant neuroleptic syndrome in a patient with migraine?

The authors present the case report of an adolescent, who had been followed-up for long time due to recurrent unconsciousness of
unknown origin with neurologic symptomatology after basic injury. The patient’s health condition (unconsciousness related to rigidity
and hypertermia), which we present, resulted in the admission to the ICU for suspected malignant neuroleptic syndrome. The intensive
life-supportive care and the administration of dantrolen became essential. Due to the patient’s multiple events of unconsciousness of

unknown origin in his past medical history it was difficult to determine the correct diagnosis.

Key words: malignant neuroleptic syndrome, hemiplegic migraine, unconsciousness of unknown origin.

Uvod

Malignf neurolepticky syndrom (MNS) je
zavazna, zivot ohrozujici komplikace vznikajici
pfi 1é¢bé neuroleptiky nebo pfi ndhlém vysa-
zeni antiparkinsonik s udavanou incidenci okolo
0,01-0,02% (1) a mortalitou 10-25% (1, 2). Byl
popsan jako komplikace |é¢by viemi antipsy-
chotiky. Vysoky vyskyt byl popisovan pfedeviim
v souvislosti s frekventnim uzivanim vysoce inci-
zivniho haloperidolu. Skute¢nost, Ze se vyskytu-
je v mnoha variacich klinického a laboratorniho
obrazu i pribéhu, jesté znesnadnuje jiz tak ob-
tizné diagnostické Uvahy (3).

Klinicky obraz zahrnuje predevsim téZkou
svalovou rigiditu doprovazenou hyperpyrexii,
hypertenzi a tachykardii s naslednou poruchou
védomi. Symptomatologie MNS se typicky vyviji
béhem 2-3 dnd, ale jsou popséany kratsi i del-
§f Casové odstupy (1 den—-4 mésice). Zavislost
na davce neuroleptika nebyla pozorovéna.
Laboratorné nachdzime leukocytézu, nékolika-
nasobné zvyseni kreatinkindzy (CK) a myoglobi-
nu v séru a v moci, které odpovidaji probihajici
rabdomyolyze. Mdze se rozvinout rendlni se-
Ihanfa diseminovana intravaskuldrni koagulace.
Mezi rizikové faktory patif predevsim mlady vék,

muzské pohlavi, afektivni symptomy, organické
poskozeni CNS, fyzické vycerpéni, dehydratace,
soucasné probihajici infekéni onemocnénia hor-
mondlni dysbalance (2, 3, 4).

Z3kladem lécby je okamzité vysazen( vy-
voldvajicich farmak, intenzivni symptomatic-
ké terapie zahrnuijici rehydrataci, Upravu mine-
rélového prostfedi, snizenf teploty, podporu
kardiovaskularnich, respira¢nich a rendalnich
funkci. Indikovana je terapie agonistou dopa-
minu (bromokriptin — perorélni forma) nebo
amantadinem. V po&étecnim stadiu je mozné ta-
ké podani samotné levodopy. Pfi poruse védom
je volbou podanidantrolenu (5-10 mg/kg/den),
a to kontinudlné nebo ve 4hodinovych interva-
lech (5). Nevyhodou je jeho nizkd dostupnost
pouze na oddélenich ARO velkych nemocnic
v omezeném poctu (balenf za cca 52 tisic K&).
Dalsi moznosti 1écby je elektrokonvulzivni te-
rapie (3).

Hemiplegickad migréna je vzacna, specificka
forma migrény s motorickou aurou a velkou
variabilitou pfiznakd. Je charakterizovdna mo-
torickym deficitem rézného stupné (az UpIné
hemiplegie) a rlizného trvani, Casto déle nez
obvyklych 60 minut, byly popsany zachvaty tr-
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vajicl i nékolik tydnU. Rozvoj hemiparézy byva
mnohdy velmi rychly, imitujici klinicky obraz
cévni mozkové pifhody. Dle vyskytu v pfibu-
zenstvu se rozlisuji 2 formy — familidrni a spora-
dickd. Familidrni hemiplegickd migréna (FHM)
je autosomalné dominantni, geneticky hetero-
genni forma migrény. Sporadickd hemiplegic-
ka migréna (SHM) se odlisuje pouze negativni
rodinnou anamnézou hemiplegické migrény
(HM). Diagnosticka kritéria jsou jinak totozna.
Pestry klinicky obraz zéchvatu FHM ¢i SHM muze
doplrovat febrilni stav, meningizmus, poruchy
svalového napéti, epileptické zachvaty, drop
ataky a poruchy védomi (zmatenost, somno-
lence az kdma). Po zachvatech mize pretrva-
vat porucha pozornosti a paméti v délce tydn(
az mésicu. Bolest hlavy muze pfedchazet auru,
nasledovat ji, nebo mize i chybét. Kromé hemi-
parézy se vyskytujf parestezie, zrakova aura a po-
ruchy feci. Dlouhodobé epizody byvaji sdruzeny
s vyraznéjsi slabosti az hemiplegii a maji sklon
k ¢ast&jsim rekurencim. Interiktdlné se mlze
ve 20-30% vyskytovat permanentni mozeckova
symptomatologie (nystagmus, ataxie, dysartrie).
Provokace je stejna jako u ostatnich typt mig-
rény, napf. nékterymi pokrmy, vanémi, stresem,



je popisovan vliv opakovanych uder do hlavy.
FHM ¢i SHM se vétSinou manifestuje jiz v 1. ¢i
2. dekadé (6, 7). Prognoza je povétsinou dob-
ra, hemiplegie je pIné reverzibilni, frekvence
zachvatl je nizkd a s vékem klesd. Syndrom
se mUze ménit v zavislosti na rdznych Zivotnich
obdobich. Mozkové infarkty a smrt jsou vzacnou
komplikaci HM.

Diferencidlni diagndza zahrnuje jiné typy
migrény, cévni mozkové prihody, fokdlni epi-
leptické zachvaty, homocystinurii, MELAS (mi-
tochondrial encephalomyopathy with lactic
acidosis and stroke-like episodes syndrome), EA2
(epizodicka ataxie typ 2), SCA6 (spinocerebeldrnf
ataxie typ 6), CADASIL (Cerebral autosomal do-
minant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy), HHT (hereditarni
hemoragické teleangiektazie) (6). V ramci di-
ferencialni diagnostiky je nezbytné provedent
neuroradiologickych a jinych neurodiagnos-
tickych vysetfenik vylouceni jiné pficiny. U téz-
kych atak HM ¢asto prokdzeme EEG abnormitu.
Neuroradiologické zobrazovaci metody (CT, MR,
AQG) jsou u HM negativni, likvorologicky nalez
je téZ negativni. Vzacné, i spise vyjimecné byly
zachyceny v pribéhu tézké prolongované ataky
HM zmény MR difuze v dsledku cytotoxického
edému, PET prokazovala difuzni metabolickou
depresi na podkladé tézké neuronalni dysfunkce
a v likvoru byl ndlez pleocytézy (6, 7). Nastup
genetickych vyzkumd umoznuje preciznéj-
$i diagndzu FHM ¢i SHM. Byly identifikovany
3 specifické genetické podtypy. Nejcasteéjsi for-
ma FHM 1 je zplsobena mutaci genu CACNATA
na chromozomu 19 (lokus p 13). U ¢3sti pacientd
s FHM 1 je migréna asociovana s chronickou
progresivni mozeckovou ataxif. U FHM 2 se vy-
skytuje mutace ATP1A2 genu na chromozomu 1
(lokus g21-g23) a FHM 2 je ¢asto asociovana

Tabulka 1. VVyvoj hodnot CK a myoglobinu

Den Kreatinkinaza (ykat/l) Myoglobin (yg/I)
1 3768 49,08 1158 1034
2% 43,50 2561
3x¥** 60,27 61,81 nevysetfeno
4x 41,24 34,81 248

5% 25,26 16,98 156

6% 13,68 149

7. nevysetfeno nevysetfeno

8. nevysetfeno nevysetifeno

9. nevysetfeno nevysetfeno

10. 4,8 65

(v levé &asti sloupce je hodnota ranni kontroly,
v pravé casti vecerni kontroly)
(*podani bromokriptinu, **podani dantrolenu)

s nejrliznéjsimi typy epilepsie. Tretim typem je
FHM 3, kde se uplatriuje mutace genu SCNTA
na chromozomu 2 (lokus g24). Stejnym zpUso-
bem byla jiz popsana pfitomnost mutaci gend
zodpovednych za FHM 1 a 2 u SHM (7).

Kazuistika

Sestnactilety chlapec byl jiz od batoleciho
véku opakované hospitalizovan pro opakované
nezcela jasné poruchy védomi po banalnich Ura-
zech hlavy, ¢asto s doprovodnou neurologickou
symptomatologif. Tyto stavy se objevily poprvé
v 18 mésicich véku, kdy po padu na hlavu doslo
k poruse védomf s naslednym rozvojem febrilii
se spontannim Ustupem. Dali 2 ataky poruchy
vedomi po padu na hlavu nasledovaly ve 2 a 3
letech véku, kdy byla porucha védom{ prova-
zena febriliemi a kratkymi tonicko-klonickymi
kfe¢emi. Pfechodné byla podédvana antiepilep-
ticka terapie, kterd byla po 4 letech ukoncena.
V' 5 letech nésledovala dalsi porucha védomi
po Urazu. Chlapec byl opakované vysetfovan
pro dané stavy na Klinice détské neurologie FN
Motol, kde probéhla radiologicka a neurologic-
ké vysetieni bez prikazu specifické patologie.
Byl veden pod pracovni diagnézou abnormnf
vazogenn( reakce mozku, suspektni kompliko-
vané migrény, medikamentézné od 5 let lécené
cinarizinem (neselektivni blokator kalciovych
kanald). Nutno podotknout, ze compliance ro-
diny v rdmci dispenzarni péce nebyla optimalini.
Po relativné dlouhém asymptomatickém obdobf
v mlad$im skolnim veku se s nédstupem puberty
objevily dalsi ataky, nejprve ve 12 letech mirna
levostranna hemiparéza a o rok pozdéji kratko-
doba pourazova porucha védomi. V 15 letech
se objevila bez Urazového mechanizmu pre-
chodné levostranna hemiplegie s bolestmi hlavy
pfi respira¢nim infektu. V bieznu 2011 se opét
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po Urazu hlavy objevila rychle nastupujici po-
rucha védomf provézena zvracenim.

V ndmi prezentovaném pfipadé byl chla-
pec v obdobi tésné pred Vanoci roku 2011 jako
chodec srazen pomalu jedoucim automobilem.
Tyz den v dopolednich hodinach si stézoval
na bolesti hlavy a dvojité vidéni. Na misté neho-
dy byl pfi védomi, bez zndmek jiného zavazné-
ho traumatu. Byl transportovan RZP do spadové
nemocnice Havli¢kdv Brod. BEhem transportu
doslo k neklidu, vyrazné agresivité, Iékaf RZP
aplikoval 200 mg haloperidolu intramuskular-
né. Po prijeti na urgentni pffjem Nemocnice
Havlickdv Brod bylo pro poruchu védomi pro-
vedeno CT mozku, které neprokdzalo zjevnou
patologii, chlapec byl umistén na Iizko détského
oddéleni. Pro trvajici poruchu védomi bylo CT
mozku po 2 hodindch opakovano s identickym
vysledkem. Neurologem byl konstatovan zvy-
seny tonus na levostrannych koncetinach. Stav
byl hodnocen jako mozkové komoce ¢i difuzni
axondlni postizeni a bylo pokra¢ovano v hospi-
talizaci. Toxikologicka vysetfeni byla negativni.
V dalsich hodinach doslo k rozvoji rigidity, febrilif
aZ hypertermie se $patnou reakci na podavana
antipyretika, laboratorné provazené zvysenou
hodnotou CK v séru. Po necelych 24 hodindch
hospitalizace na Détském oddéleni v Havlickove
Brodé byl chlapec transportovan na JIRP Détské
kliniky FN Hradec Kralové s podezfenim na ma-
ligni neurolepticky syndrom. PFi pfijeti na JIRP
byla pfitomna porucha védomf hodnocena
Glasgow coma scale (GCS) 7, spojend s vyraznym
motorickym neklidem, tfesem, sakadovanym
dychdanim, vyraznou svalovou rigiditou a téles-
nou teplotou 39,5 st. C. Po pfijetf jsme zavedli
centrdlni Zilnf katétr, z&kladni laboratorni nélezy
prokazaly zvysenou hodnotu CK, myoglobinu,
hypokalémii (), porucha acidobazie nebyla po-

Tabulka 2. Diagnosticka kritéria maligniho neuroleptického syndromu (4, 5)

1. Lécba antipsychotiky béhem 7 pfedchazejicich dni (2-4 tydny u depotnich antipsychotik)

. Hypertermie >38°C

. Svalova ztuhlost

H W N

. Pfitomnost 5 pfiznaku z nasledujicich:

zmény psychického stavu
tachykardie

hypertenze nebo hypotenze
tachypnoe nebo hypoxie
poceni nebo slinéni

ties

inkontinence

leukocytdza
metabolickd acidéza

zvyseni kreatinfosfokinazy nebo myoglobinurie

(9]

. Vylouéeni jinych neuropsychiatrickych nebo somatickych onemocnéni

Tucné oznacend kritéria byla spinéna u prezentovaného pacienta
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zorovana, zvysena hodnota kreatininu jako obraz
akutniho rendlnfho poskozen. Pro trvajici hyper-
termii, sakadované dychani s rozvojem respirac-
ni tisné, nutnost fyzikdlniho chlazenfa extrémni
motoricky neklid s tfesem jsme chlapce sedovali,
intubovali, navedli na umélou plicnf ventilaci
a relaxovali. Vzhledem k mechanizmu vzniku,
¢asové posloupnosti a hrani¢né spinénym kri-
tériim maligniho neuroleptického syndromu
jsme zahdjili terapii bromokriptinem, podava-
nym enterdlné cestou NGS. Viyraznd arteridini
hypertenze vyzadovala korekci nitrozilné poda-
vanymi antihypertenzivy, konkrétné klonidinem.
Provedené MR mozku (v¢etné difuzi vézenych
obraz() neprokdzalo zadnou pficinnou pato-
logii, kontinudIni monitorace EEG neprokézala
specifickou epileptogenni abnormitu, pouze
snizenou aktivitu difuzné. Po 24 hodindch ustou-
pily febrilie a rigidita. Pi ukoncenf kontinudini
relaxace vsak rigidita znovu nastoupila, stoupal
i krevni tlak, doslo k dalsimu vzestupu hodnot
CKa myoglobinu. Po 48 hodindch od prijeti jsme
piistoupili k terapii dantrolenem, pfi jehoz poda-
ni doslo k rychlému Ustupu rigidity, sledované
laboratorni ukazatele rozpadu svalové tkané
klesly, hodnoty dusfkatych katabolitl se nor-
malizovaly. Lé¢bu dantrolenem jsme ukonili
po 24 hodinach. Uméla plicni ventilace se 3.den
komplikovala febriliemi pfi ventilatorové pneu-
monii zpdsobené Staphylococcus aureus, kterou
jsme Uspésné zalécili inicidlni kombinaci oxaci-
linu s amikacinem s deeskalaci na monoterapii
oxacilinem po znalosti etiologického agens.
Po 5 dnech umélé plicni ventilace jsme sedaci
ukondili a chlapce po prolongovaném odezniva-
ni sedace extubovali. Po nabyti védom{ byla vsak
pfitomna smisena fatické porucha, levostranna
hemiplegie a centrdIni paréza VII. hlavového
nervu vlevo, doplnili jsme dalsi MR mozku, ktera
viak nezobrazila zadnou patologii. Pfi intenzivni
rehabilitaci doslo k pozvolnému zlepSovani fatic-
ké pourchy a hybnosti levostrannych koncetin.
Ve stabilizovaném stavu jsme chlapce prelozili
na Neurologickou kliniku FN Hradec Kralové,

kde se pokracovalo v rehabilitaci a byla prove-
dena kontrolnf neurologickd vysetfeni. Chlapec
byl propustén do domaci péce po 30 dnech
hospitalizace bez paretické poruchy, s mirnou
fatickou poruchou. Bylo doporuc¢eno vysetreni
u dispenzarizujiciho neurologa ve FN Motol.

Na Klinice détské neurologie FN Motol byl
chlapec vysetfen pfi hospitalizaci na jafe 2012,
kde bylo mj. provedeno genetické vysetieni mu-
taci zodpovédnych za hemiplegickou migrénu.
K dnednimu dni viak zatim nebyla nalezena 7ad-
n& mutace odpoveédnd za zmifiovanou diagno-
zu, pfesna diagndza chlapce zUstava nejasna,
v Uvahu pfichazeji dg. sporadické hemiplegické
migrény (geneticky zatim nezafazené) ¢i syn-
drom ESCEATHT (early seizures and cerebral
edema after trivial head trauma). Chlapec je
bez neurologického deficitu, navstévuje stied-
ni odborné ucilisté. vV soucasné dobé pokracuje
genetické vysetfovanive FN Motol ve spolupraci
se zahrani¢nimi pracovisti, do budoucna bude
jisté nezbytnd dlouhodobé neurologickd dis-
penzarizace.

Diskuze

U daného pacienta jsme byli v situaci, kdy
udalosti v anamnéze byly vedeny pod diagné-
zou komplikované migrény, jejimz projevem
mj. mUze byt téZ rigidita, hypertermie, porucha
védoml. Jednim z 5 hlavnich kritérii maligniho
neuroleptického syndromu je vyloucent jinych
neurologickych ¢i neuropsychiatrickych one-
mocnéni.V daném pfipadé s ohledem na vyse
uvedené nebylo mozné jednoznacné rozhod-
nout o podeziivané diagndze. Vzhledem k tr-
vajici poruse védom{ a stoupajicim hodnotdm
CKa myoglobinu i pfes terapii bromokriptinem
jsme pfistoupili k podani dantrolenu. S jeho po-
danim doslo k Ustupu rigidity a jiz po 24 hodi-
nach doslo k vyznamnému poklesu hodnot CK
a myoglobinu. Vzhledem k vybornému efektu
podaného dantrolenu jsme stav hodnotili jako
maligni neurolepticky syndrom v terénu hemi-
plegické migrény. Zstava vsak otdzkou, zdali
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nebylo zlepSeni zplsobeno pouze pfirozenym
prabéhem tohoto vzacného typu migrény.

Zaveér

I v dobé moderni mediciny 21. stoleti fesi-
me stavy, kdy ani sebelepsi vysetfovaci metody
a klasifika¢ni schémata nevedou k mozZnosti sta-
novenijednoznacné diagndzy, a to nejen v ca-
se |é¢by, ale i retrospektivné. V daném pfipadé
se mizeme pouze domnivat, zdali tento velmi
zavazny stav byl tézkym projevem chlapcova
chronického onemocnéni, ¢i akutni komplikact
podani neuroleptik v predisponujicim riziko-
vém terénu ¢i kombinaci obojiho.
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