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TVA ALLVARLIGA BIVERKNINGAR VID BEHANDLING

MED PSYKOTROPA LAKEMEDEL

Malignt neuroleptikasyndrom och serotonergt syndrom
ar tva tillstand som kan uppsta i samband med an-
vindning av psykotropa likemedel. Tillstinden for-
knippas darfor ofta med psykiatrisk lakemedelsbe-
handling, men forekommer dven inom den somatis-
ka varden. De kliniska bilderna ar komplexa, vilket
gor att diagnoserna latt kan missas eller feltolkas som
forsamring av det psykiska méaendet. Tidig diagnos ar
viktig for att forhindra att livshotande komplikatio-
ner uppstar. Bada tillstinden &r relativt sillsynta, vil-
ket kan innebéra att inte alla lidkare och andra vard-
givare ar fortrogna med dem [1, 2]. Syftet med denna
artikel ar att oka forstaelsen f6r och medvetenheten
om dessa potentiellt livshotande tillstand, som upp-
star genom behandling med dopaminerga eller sero-
tonerga &mnen.

Incidens

For malignt neuroleptikasyndrom har incidensen
uppskattats till 1/1 000 exponerade personer [3]. Enligt
Socialstyrelsens likemedelsstatistik har 155027 per-
soner hamtat ut antipsykotiska ldkemedel fran apo-
tek under 2018. Utifran denna statistik skulle 155 fall
kunna férvéntas i Sverige varje ar [3, 4]. Mortaliteten
har rapporterats ligga kring 5,6-10 procent [5-7], med
sjunkande tendens 6ver sista artiondet [7].

For serotonergt syndrom har incidensen uppskat-
tats till mellan 0,9/1 000 och 2,3/1 000 exponerade per-
soner for aret 2013. Enligt Socialstyrelsens likeme-
delsstatistik har 1004121 personer behandlats med
antidepressiva under 2018. Utifrdn denna statistik
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e Malignt neuroleptikasyndrom ar kopplat till dopamin-
modulerande lakemedel och serotonergt syndrom till
serotoninmodulerande lakemedel.

o Tillstanden forknippas vanligen med psykiatrisk lake-
medelsbehandling, men patienter med dessa tillstand
soker ofta den somatiska varden.

o Bada tillstanden ar relativt sillsynta, men kan bli livs-
hotande om de inte identifieras tidigt. Bada tillstanden
kan aven ge en komplex klinisk bild, vilket gor att diagno-
serna latt kan missas eller feltolkas som forsamring av
det psykiska maendet.

e Behandlingen av tillstanden styrs av svarighetsgraden.
Evidensen for behandling av allvarliga tillstand ar be-
gransad, vilket resulterar i skillnader gallande behand-
lingsrekommendationer nationellt och internationellt.
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skulle 75-193 fall av serotonergt syndrom kunna for-
vantas i Sverige varje ar [4, 8,9] om samtliga skulle bli
exponerade for endast en manads behandling. For-
vantat antal fall skulle stiga till 904-2310,0m samtliga
skulle bli exponerade under 12 manaders tid. Mortali-
teten vid serotonergt syndrom é&r inte kdnd. En ameri-
kansk studie beskriver dock en mortalitet p4 mindre
dn 1 procent vid avsiktliga eller oavsiktliga 6verdoser
med antidepressiva och litium [9]. Dodsfall av sero-
tonergt syndrom har dven rapporterats i fallbeskriv-
ningar [10,11].

Dopaminerga och serotonerga systemen

I centrala nervsystemet (CNS) &r dopaminerga neu-
ron framst lokaliserade i fyra nervbanor som ar invol-
verade i reglering av bel6ning, motivation, exekutiva
funktioner, rorelsekontroll och prolaktinutsondring
[12,13].1 perifera nervsystemet medverkar dopamin i
reglering av blodtryck och hjirtfrekvens. Det finns ett
flertal kopplingar mellan dopaminerga och seroton-
erga bansystem. Serotonerga neuron ar framst loka-
liserade i de sa kallade rafekdrnorna, som stricker sig
fran mesencefalon till medulla oblongata. Systemets
delar i rostrala mesencefalon spelar en roll i reglering
av vakenhet, affektivt beteende, matlust, migran, illa-
maende samt sexuellt beteende. De kaudala delarna i
pons och medulla paverkar nociception och muskel-
tonus. I perifera nervsystemet medverkar serotonin
i reglering av karltonus och tarmmotilitet [14]. Bade
dopaminerga och serotonerga neuron medverkar i
den hypotalamiska temperaturregleringen [15].

Etiologi

Malignt neuroleptikasyndrom utléses av lakemedel
som paverkar det dopaminerga systemet, huvudsak-
ligen genom blockad av dopamin 2 (D2)-receptorn [16-
20]. Dessa lakemedel kallas vanligen for antipsykotis-
ka lakemedel. Aven andra dopaminantagonister (ex-
empelvis antiemetika) och snabb utsittning av dop-
aminerga lakemedel, som anvinds vid behandling av
Parkinsons sjukdom, kan utlésa syndromet [17]. Fall
av litiumutlost malignt neuroleptikasyndrom har be-
skrivits [18] (Tabell 1). Kombination av antipsykotiska
lakemedel, sarskilt haloperidol, med litium har ocksa
ansetts 0ka risken for malignt neuroleptikasyndrom
[19].

Den exakta patofysiologin vid malignt neurolep-
tikasyndrom &ar ej helt klarlagd. Malignt neurolep-
tikasyndrom anses vara kopplat till minskad dopa-
minaktivitet i CNS i kombination med autonom dys-
reglering. Syndromet kan upptridda nir som helst
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TABELL 1. Lakemedel godkanda i Sverige som kan
utlésa malignt neuroleptikasyndrom [17-20]

Lakemedelsgrupp Substans

Forsta generationens antipsy-
kotiska lakemedel

Flufenazin, flupentixol, haloperidol,
levomepromazin, perfenazin,
zuklopentixol, klorprotixen

Andra generationens antipsy-
kotiska lakemedel

Aripiprazol, lurasidon, kariprazin,
olanzapin, paliperidon, quetiapin,
risperidon, sertindol, ziprasidon

Andra antipsykotiska lakemedel | Klozapin

Antiemetika Droperidol, domperidon,
metoklopramid

Sedativa narbeslaktade till Prometazin

antipsykotiska lakemedel

Andra lakemedel Litium'

1Toxiska doser eller i kombination med antipsykotiska lakemedel.

FAKTA 1. Riskfaktorer for malignt neuroleptika-
syndrom [17,19, 22]
o Medicinering med antipsykotiska lakemedel

Abrupt utsattning av dopaminerga substanser
Tidigare insjuknande i malignt neuroleptikasyndrom

CNS-sjukdomar som involverar det dopaminerga
systemet, till exempel Parkinsons sjukdom

e Strukturella hjarnskador, hjarntrauma, demens eller
delirium

e Snabb doshgjning av antipsykotiska lakemedel
o Hogdosbehandling med antipsykotiska lakemedel

e Parenteral administrering av antipsykotiska lakeme-
del

e Antipsykotisk polyfarmaci
ANDRA MOJLIGA RISKFAKTORER:

o Kombination av antipsykotiska lakemedel, sarskilt
haloperidol, med litium

e Kombination av antipsykotiska eller antidepressiva
lakemedel med andra dopaminmodulerande substan-
ser sadsom metoklopramid (sallsynt)

Kronisk jarnbrist
Dehydrering

Akatasi (motorisk oro)
Agitation

Tidigare katatoni

Manligt kon

Alder (vanligast vid 20-25 &r)

under likemedelsbehandlingen och inte bara vid in-
itial insdttning [21]. Man har inte funnit nagot direkt
samband mellan grad av D2-blockad och risk for ma-
lignt neuroleptikasyndrom [3]. P4 grund av den laga
incidensen ar det svart att jamfora enskilda antipsy-
kotiska lakemedel betréiffande risken for att utveckla
malignt neuroleptikasyndrom. Dessutom kan det till-
komma andra riskfaktorer [17,19,22] (Fakta 1).
Serotonergt syndrom 4ar ett tillstand med 6kad ak-
tivering av centrala och perifera serotoninreceptorer,
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TABELL 2. Substanser associerade med serotonergt syndrom [10, 11, 24-26]

Substans

‘ Information

Monoaminoxidas (MAQ)-hémning

Antidepressiva Fenelzin, tranylcypromin Irreversibel, icke-selektiv
(MAO-A och -B-hammare)
Moklobemid Reversibel, MAO-A-hdmmare
Antibiotikum Linezolid Reversibel, icke-selektiv
Kontrastmedel Metylenblatt Reversibel, MAO-A-hdmmare
Anti-parkinsonmedel Selegelin Irreversibel, MAO-B-hammare

Serotoninaterupptagningshamning

Antidepressiva

Fluoxetin, escitalopram, citalopram,
sertralin, paroxetin

Selektiv serotoninaterupp-
tagshammare (SSRI)

Venlafaxin, duloxetin

Serotonin- och noradrenalin-
aterupptagshammare (SNRI)

Amitriptylin, klomipramin Tricykliska
ADHD-lakemedel Atomoxetin SNRI
Bantningsmedel Sibutramin SNRI, avregistrerat viktminsk-

ningspreparat som fortfaran-
de kan képas via natet

Opioider Tramadol, petidin (meperidin), dex- -
trometorfan, fentanyl, pentazosin
Antiemetika Metoklopramid, ondansetron -

Antiepileptika

Valproat, karbamazepin

Centralstimulantia

3, 4-metylendioximetamfetamin
(MDMA/ecstasy)!

Narkotikum

Stimulering av serotoninfrisattning

Centralstimulantia
ADHD-lakemedel

Lisdexamfetamin, metylfenidat,
amfetamin

Andra centralstimulantia

Fentermin, fenfluramin

Bantningsmedel

Metamfetamin, kokain, »badsalters,
katinoner, fenyletylamin

Narkotika

Anti-parkinsonmedel

Levodopa, karbidopa-levodopa

Andra mekanismer som okar serotoninaktivitet

minne och koncentrations-
formaga

Stamningsstabiliserare Litium -

Lakemedel mot dngest Buspiron 5HT1A-agonist

Migranlakemedel Ergotamin -

Hallucinogen Lysergsyradietylamid (LSD) Narkotikum
Naturlakemedel med serotonerga egenskapar

Anvinds som antidepres- | Tryptofan, johannesdrt, S-adenosyl- -

sivum metionin (SAMe)

Anvinds for att forbattra Panax ginseng -

Omdebatterat huruvida de kan utlésa serotonergt syndrom

Antidepressivum

Mirtazapin

Antipsykotiska likemedel

Olanzapin, quetiapin, klozapin

5HT2-blockerande effekt

Migranlakemedel

Sumatriptan

Triptan

1 Okar aven serotoninfrisattning

»Syndromet kan uppsta i sasmband med likemedelshe-
handling som modulerar serotoninaktiviteten ...«
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utldst av substanser som paverkar serotoninnivaerna.
Serotonergt syndrom dr mest sannolikt orsakat av sti-
mulering av serotoninreceptorerna SHT1A och 5HT2A
i centrala nervsystemet [14]. Tillstandet kan delas upp
i lindrig, mattlig och svar form. Klara avgriansningar
finns inte, vilket medfort att »serotonintoxicitet« har
foreslagits som ett alternativt begrepp [23]. Syndro-
met kan uppsta i samband med likemedelsbehand-
ling som modulerar serotoninaktiviteten genom ex-
empelvis serotoniniterupptagningshamning, o6kad
serotoninfrisiattning eller minskad serotoninnedbryt-
ning [10,24-26] (Tabell 2).

Tva eller flera preparat som paverkar serotoninak-
tiviteten kan ge synergistiska farmakodynamiska ef-
fekter och darmed 6ka risken for serotonergt syndrom.
En forhojd risk ses vid kombination av monoaminoxi-
dashdmmare (MAO) och andra serotonerga lakemedel
[25]. Risken éar sarskilt forhojd med icke-selektiva, ir-
reversibla MAO-hdmmare, sisom licenspreparatet fe-
nelzin, eller likemedel som selektivt hAammar MAO-A
(moklobemid) [14]. I en granskning av 114 intensiv-
vardskravande fall, framtagna i en metaanalys av 299
publicerade fall, undersoktes bland annat orsakerna
till serotonergt syndrom. De fem vanligaste orsaker-
navar

@ overdos (26 procent)

@ kombination av antidepressiva med somatiska

MAO-hiammare (21 procent)

@ kombination av antidepressiva och opioider (11

procent)

@ kombination av flera antidepressiva eller byte

mellan antidepressiva

@ bruk av narkotika med serotonerga egenskaper (9

procent) [10].

Gallande kombinationen av antidepressiva och opioi-
der involverade 76 procent av alla fall antingen trama-
dol eller fentanyl.

Farmakokinetiska interaktioner mellan tva like-
medel, exempelvis via himning av cytokrom P450
(CYP), kan ocksa o6ka risken for serotonergt syndrom
[11, 27]. Exempelvis kan behandling med omeprazol/
esomeprazol 6ka serumnivan av citalopram/escita-
lopram via CYP 2C19-hdmning. Erytromycin kan 6ka
serumniva av venlafaxin genom CYP 3A4-hdmning.
Bada interaktionerna anses som kliniskt betydelse-
fulla och hanteras kliniskt med antingen dosjustering
eller byte till annan substans.

Symtom och diagnos
I den amerikanska DSM-5-diagnosklassifikationen
beskrivs foljande symtom for malignt neurolepti-
kasyndrom:
@ hypertermi >38,0 °C (oral métning vid minst tva
mattillfallen) tillsammans med ymnig svettning
@ generell »blyrorsliknande« rigiditet
@ stegrat kreatinkinas (CK) minst 4 ganger 6ver det
ovre referensvirdet
o forandring i psykiskt status, nedsatt eller fluktue-
rande medvetande
@ autonom instabilitet [28].

Tecken pa autonom instabilitet inkluderar blekhet,
urininkontinens, systolisk eller diastolisk blodtrycks-
stegring =25 procent dver basvirdet, fluktuation =20

TABELL 3. Tre diagnossystem for serotonergt syndrom [23, 30, 31]

Sternbach 1991 Radomski 2000 ‘ Hunter 2003
Forutsattning for att kunna stilla diagnosen
e Andra potentiella e Symtombilden &rejen delidet Narvaro av en serotonerg
orsaker (metabola, bakomliggande psykiska tillstandet substans
endokrina, infektiosa, som ligger till grund for den seroto-
narkotika eller liknan- ninmodulerande behandlingen
de) ar uteslutna e Andra potentiella orsaker (metabola,
e Behandling med endokrina, infektiosa, narkotika eller
antipsykotika har ej liknande) ar uteslutna

initierats eller dosjuste- | o Behandling med antipsykotika har ej
rats i narliggande tid till initierats eller dosjusterats i nrlig-

symtomutveckling gande tid till symtomutveckling
Kriterier
Minst tre av féljande Symtomatiska fynd i minst 4 huvudkrite- | Ett av foljande symtom eller
objektiva symtom finns rier eller 3 huvudkriterier + 2 bikriterier | kombinationer av symtom:
i kombination med finns i kombination med serotoninmo-
serotoninmodulerande dulerande substansintag: ® Spontan klonus
substansintag: _ ° Indycgrbar honys N
Huvudkriterier [agitation eller diafores]
o Beteendeforandringar | Beteendeforandringar: o Okularklonus + [agita-
(konfusion, mani) e Medvetandeférandringar (exempel- tion eller diafores]
@ Agitation vis konfusion) e Tremor + hyperreflexi
o Myoklonus e Forhojt stamningslage @ Hypertoni (forhéjd mus-
o Hyperreflexi e Semikoma/koma keltonus) + temperatur
° Tremqr . o Neurologiska symtorn: >38°.C+ [okular klonus
e Koordinationsstdrning eller inducerbar klonus]
o Myoklonus
® nger . e Tremor Annat &n ovan: ingen sero-
o Diafores (svettningar) o Frossa tonerg toxicitet
° F'TOSS? o Muskelrigiditet
® Diarré o Hyperreflexi
Autonom paverkan:
e Feber

e Svettningar

Bikriterier
Beteendefdrandringar:
o Rastléshet

@ Insomni

Neurologiska symtom:

e Koordinationsstorningar
e Dilaterade pupiller

e Akatisi (motorisk oro)

Autonom péverkan:

o Takykardi

o Takypné/dyspné

e Diarré

@ Hyper-/hypotension

mm Hg diastoliskt eller 225 mm Hg inom 24 timmar.
Takypné med en frekvens >50 procent 6ver basvar-
det anses som vanligt forekommande. Andningssva-
righeter till f6ljd av metabol acidos, hypermetabo-
lism, minskad rorlighet av brostkorgen, aspirations-
pneumoni eller lungemboli kan forekomma och leda
till plotsligt andningsstillestand [28]. Vid insjuknan-
de i malignt neuroleptikasyndrom debuterar symto-
men oftast inom 72 timmar efter exponering for en
dopaminantagonist eller utsdttning av en dopamin-
agonist [28,29].Vid debuten dr symtomen ofta diffusa.
Extrem temperaturstegning ger sarskilt stod till dia-
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gnosen. Muskelrigiditeten leder till rabdomyolys med
pafdljande ofta kraftig kreatinkinasstegring, forhojt
myoglobin och laktatdehydrogenas. Detta kan leda
till akut njursvikt med forhojt kreatinin och elekt-
rolytrubbningar [17, 19, 22]. Ett vidare krav for dia-
gnossittning ar att symtomen inte kan forklaras batt-
re genom annan differentialdiagnos.

Serotonergt syndrom karakteriseras av kogniti-
va, neuromuskuldra och autonoma symtom och &r
en rent klinisk diagnos som latt kan missas. Symto-
men framtrider snabbt eller langsamt beroende pa
hur snabbt tillférseln av serotonerga substanser sker
[10]. Krav for diagnossittning ar intag av substanser
som paverkar serotonerga neuron och att symtomen
inte kan forklaras battre genom annan differential-
diagnos. Det finns tre foreslagna kriteriesystem for
att hjilpa kliniker att stilla diagnosen: Sternbach,
Radomski och Hunter [23, 30, 31] (Tabell 3). Det finns
ingen konsensus om vilket system som fungerar bast.
Hunter-kriterierna bygger pa klonus i olika form el-
ler hyperreflexi och tremor, som kan maskeras av ri-
giditet [32]. Dessutom har Hunter-kriterierna en lagre
sensitivitet vad giller intensivvardskravande fall [10].

Differentialdiagnos

Vid diagnostiken av syndromen &r det viktigt att ex-
kludera andra potentiellt livshotande differential-
diagnoser. Substansrelaterade differentialdiagnoser
omfattar antikolinergt syndrom, toxisk encefalopati,
akuta intoxikationer med andra substanser eller ab-
stinenssyndrom. Andra neurologiska tillstind som
bor uteslutas inkluderar encefalit, meningit, hjarnab-
scess, epileptiska kramper, akut hydrocefalus, akut
dystoni, tetanus samt andra hjarnlesioner. Andra till-
stand forknippade med hypertermi inkluderar ma-
lign hypertermi, virmeslag och malign katatoni.Aven
andra internmedicinska tillstand, sasom sepsis eller
andra allvarliga infektioner, svara elektrolytrubb-
ningar, tyreotoxikos, feokromocytom, akut porfyri,
delirium av olika genes eller andra psykiska tillstand,
sdsom mani eller akut agitation, bor uteslutas. Hjarn-
avbildning bor 6vervigas for att utesluta hjarnlesio-
ner, likasa lumbalpunktion for att utesluta CNS-infek-
tioner. EEG kan 6vervigas for att utesluta status epi-
lepticus. Blodprov (inklusive CK) samt toxikologisk
screening bor alltid ingd i utredningen.

Behandling

Behandlingen styrs utifran syndromens svarighets-
grad. Observera att behandlingen alltid ar individuell
efter likarbedomning dar hansyn tas till patientens
historia och aktuella symtom. Tidig kontakt med in-
tensivvard rekommenderas. Rekommendationer for
behandling pa intensivvirdsavdelning varierar: bara
svara fall [17] eller redan tidigt i forloppet (om tempe-
ratur 38-40 °C samt puls 100-120 slag/minut) [19].

vid misstanke om malignt neuroleptikasyndrom
ska dopaminantagonister utsdttas omedelbart. Om
tillstindet intraffar i samband med utsattning av
dopaminagonister rekommenderas utifran befintli-
ga fallrapporter och patofysiologiska 6verviganden
aterinsattning av lakemedlet [17, 33, 34]. Den fortsat-
ta behandlingen syftar till symtomlindring utifrin
allvarlighetsgrad. Patienten ska 6vervakas noggrant,
och svara tillstand kriver vanligen intensivvard. Det

Lakartidningen

2020

FAKTA 2. Behandling av malignt neuroleptikasyndrom [17,19, 22]

SYMTOMATISK BEHANDLING

Hypertermi. Fysikalisk nedkylning. Om-

debatterad temperaturtroskel:

e vid hypertermi >38°C [22]

e om temp 38-40°C samt puls >100
slag/minut [19]

Oklar eller ingen effekt av acetylsalicyl-
syra eller paracetamol for temperatur-
minskning [17, 22].

Blodtryck. Sank blodtrycket om néd-
vandigt, till exempel med klonidin eller
nitroprussid [17].

Hypovolemi. Vatsketillférsel. Omdebat-
terat via vilken administrationsvag:

e allafalliv[17]

e bara svara fall iv, lattare fall po [22]

Stora volymer vid hgt CK/myoglobin
och risk for njursvikt [17, 22].

FARMAKOLOGISK BEHANDLING

Bensodiazepiner. Forsta linjens

behandling.

e ges vid agitation [19, 22] eller

e Aven utan agitation om temp >38°C
eller puls >100 slag/minut [19].

Lorazepam 1-2 mg im eller iv var
4:e-6:e timme eller diazepam 10 mg iv
var 8:e timme [17] eller 1-4 mg loraze-
pam po/iv som engangsordination [22].

Dantrolen. Ska endast ges om seroton-
ergt syndrom ar uteslutet, da dantrolen
kan forvarra detta tillstand [19].

Andra linjens behandling om temp
>40°C och puls >120 slag/minut

[19]. Behandlingstiden ska fortga tills
malignt neuroleptikasyndrom bedéms
vara i fullstandig remission (ca 7-10
dagar) da risk annars finns for snabbt
aterinsjuknande. Sedan langsam
uttrappning [17, 22].

Dantrolen 1-2,5 mg/kg iv. Kan upprepas
till maximalt 10 mg/kg iv [17].

Bromokriptin. Dopaminagonister gor
sarskild nytta nar malignt neurolep-

tikasyndrom utldsts av utsattning av
dopaminagonister/antiparkinsonmedel
[22]. Ska endast ges om serotonergt
syndrom ar uteslutet, da dessa lakeme-
del kan forvarra detta tillstand [19].

Andra linjens behandling om temp
38-40°C samt puls 100-120 slag/minut
[19].

2,5 mg via nasogastrisk sond var
6:e-8:e timme. Kan trappas upp till
maximalt 40 mg per dygn [17]. Alterna-
tivt 2,5-5 mg po x 3 [22].

Behandlingstiden ska fortga tills
malignt neuroleptikasyndrom bedoms
vara i fullstandig remission (ca 7-10
dagar) da risk annars finns for snabbt
aterinsjuknande [17, 22].

Amantadin. Alternativ till bromokriptin
[17]. Se kommentar ovan.

Initialt 100 mg po eller via nasogastrisk
sond. Trappas upp till maximalt 200
mg var 12:e timme [17]. Alternativt
200-400 mg x 2 [22].

ICKE-FARMAKOLOGISK BEHANDLING

Elektrokonvulsiv behandling. Méjlig
behandling om andra behandlingar
inte hjalper eller om psykiskt tillstand
kréaver antipsykotika [17]. Oséaker effekt
(fallrapporter) [22].

Om utebliven effekt och om temp
38-40°C samt puls 100-120 slag/minut
[19].

Allvarliga komplikationer inklusive
hjartstopp har rapporterats [17]. Kra-
ver narkos.

CK: kreatinkinas; im: intramuskular; iv: intra-
vends; po: peroralt; temp: kroppstemperatur
Lakemedel: benzodiazepiner: sederande,
muskelrelaxerande, parenteralt lorazepam
(licenspreparat); amantadin: dopaminerg
agonist, antikolinerg; bromokriptin: dopa-
minerg agonist; dantrolen (licenspreparat):
kalciumantagonist, muskelrelaxerande, aven
effektivt vid malign hypertermi

ar viktigt att sdkerstélla att patienten ar vil hydrerad.
vid rabdomyolys rekommenderas &ven alkalinisering
av urinen [35, 36]. Snabb nedkylning vid hypertermi
anses indicerad [17, 22, 37]. Antipyretika tros sakna ef-
fekt eftersom temperaturstegring vid malignt neu-
roleptikasyndrom inte beror pa frisittning av pyro-
gena substanser [22, 38, 39]. Hypotalamisk dysregle-
ring, 6kad perifer muskelaktivitet och perifer vaso-
konstriktion anses sammantaget orsaka hypertermi
vid malignt neuroleptikasyndrom [37, 38] som kra-
ver fysikalisk nedkylning. Reglering av kroppstem-
peratur ar viktig for att forhindra bestaende skador.
Experimentella data [40, 41] tyder pa att irreversibel
cellskada kan uppsta vid temperaturer 6ver 40 °C. Hy-
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FAKTA 3. Behandlingsrekommendationer vid serotonergt syndrom [11, 24, 26, 47]

LINDRIGA FALL

Symtom som kan fororsaka obe-
hag eller inte, sdsom hyperreflexi,
inducerbar klonus, tremor, ryck-
ningar, svettningar eller ospecifi-
ka symtom som huvudvark eller
yrsel. Symtomen uppfyller inte
Hunterkriterierna [26].

Utlésande lakemedel. Lakeme-
delsgenomgang [45]. Seponering
eller dosjustering.

Overvakning. Ej nédvandig [26],
eller bara efter intag av preparat
med olika verkningsmekanismer
[45] eller lang halveringstid re-
spektive aktiva metaboliter [24].

MEDELSVARA FALL

Patienten upplever patagligt obe-
hag. Fall som behéver behandling,
men inte ar livshotande [26,

45]. Ofta angest och agitation,
takykardi [26].

Atgard som lindriga fall, samt:

Observation pa sjukhus. Hjart-
dvervakning [24]. Overvakning
av vitalparametrar, sarskilt
kroppstemperatur. Kontakt med
intensivvard [45].

Intravenos vatska. Profylax mot
arteriell hypotoni [24, 26].

Bensodiazepiner. Vid agitation
och mot neuromuskuléara sym-
tom, samt for att snka puls och
blodtryck. Till exempel diazepam
5-10 mg po som engangsordina-

tion, kan upprepas efter 30-60
min. Dostitrera till effekt uppnas
[24,26]. Vid agitation iv benso-
diazepiner, till exempel diazepam
5-10 mg eller lorazepam 2-4 mg
iv. Kan upprepas efter 8-10 min
tills agitationen avtagit [24].

Cyproheptadin (licensprepa-
rat). Om bensodiazepiner och
symtomlindrande behandling
inte ar tillrackligt. Vid osékerhet

i diagnostiken bor man avvakta
med serotoninantagonister och
istéllet bor man vara liberal med
symtomlindrande behandling
[45]. Flera rekommendationer
finns for doseringen: Cyp-
roheptadin 12 mg som initial dos
po eller via nasogastrisk sond.
Ytterligare 2 mg kan ges efter tva
timmar och sedan upprepas med
tva timmars mellanrum till klinisk
respons [24]. Cyproheptadin 12
mg po som engangsordination,
kan upprepas en gang utifran
terapeutiskt svar, eller 4-8 mg

po x 3 [26]. Cyproheptadin 8 mg
pox 3 [45].

Eventuellt kan hogre doser an 32
mg dagligen behévas [11].

SVARA FALL

Livshotande fall. Patienterna har
ofta hypertermi och muskular
hypertoni/rabdomyolys [24, 45].

Behandling/atgard som medel-
svara fall, samt:

IVA-vard. Undvik fastspanning

(kan leda till hypertermi och
laktacidos) [24]. Var uppmarksam
pa komplikationer: vid svart sero-
tonergt syndrom kan symtomen
fluktuera snabbt och kraftigt [45].

Sedering. I de flesta fall ar tidig
sedering, intubation och venti-
lation att féredra. Forsta linjens
behandling: Midazolam 1-5 mg/h
ivoch morfin 1-5 mg/h iv, eller
andra linjens behandling: pro-
pofol. Patienten vaknar snabbare
efter sedering med propofol [26].
Propofol har visat sig vara effek-
tivt mot neuromuskulara symtom
och for att sanka blodtryck [11].

Klorpromazin (licenspreparat).
Omdebatterat: Har anvants
kliniskt, men vetenskaplig evidens
saknas [26]. Ej rekommenderat
enligt UpToDate [24], eller efter
avvagning av risk och nytta med
klorpromazin, som har 5HT-anta-
gonistisk effekt.

Andra behandlingar. Klorprotix-
en 25 mg po x 3 eller Risperidon
1mg po x 2 kan provas [45].
Bromokriptin [24, 45], Olanzapin
[24] eller Haloperidol [24] rekom-
menderas ej.

SARSKILDA SITUATIONER
Hypertermi. Ingen indikation for
antipyretika sdisom paracetamol

[24]. Snabb fysikalisk nedkylning.
Vid temperatur > 41,1°C: Ome-
delbar sedering, intubation och

muskelrelaxerande behandling
[24].

Rabdomyolys. Muskelrelaxeran-
de behandling i svara fall med
rabdomyolys [26]. Dantrolen ej
rekommenderat [24, 45].

Takykardi. I forsta hand
bensodiazepiner. I andra hand
kortverkande B-blockad [24].
Undvik Iangverkande B-blockad,
till exempel propranolol, pa grund
av autonom instabilitet [24, 45].

Arteriell hypertoni. Kortverkande
[-blockad eller nitroprussid [24].
Cyproheptadin eller propofol [11].

iv: intravends; po: peroralt; temp:
kroppstemperatur

Lakemedel: Bensodiazepiner: sederan-
de, muskelrelaxerande, parenteralt
lorazepam (licenspreparat); cyprohep-
tadin (licenspreparat): antihistamin
med antikolinerga och antiseroton-
erga egenskaper. Antagonist till ett
flertal serotoninreceptorer, sarskilt
till 5HT2; dantrolen (licenspreparat):
postsynaptiskt muskelrelaxerande
(ryanodin-receptorantagonist)

som minskar intracellulart kalcium.
Indicerat vid malign hypertermi
(arftlig muskelsjukdom); klorpromazin
(licenspreparat)/klorprotixen: 1:a
generationens neuroleptika som dven
blockerar 5HT?2; propofol: sedering,
blodtrycksreglering; risperidon/olan-
zapin/quetiapin: 2:a generationens
neuroleptika som &ven blockerar
serotoninreceptorer (5HT2)

pertermi >39 °C ar en oberoende riskfaktor for dalig
prognos hos hjarnskadade patienter [42].

Evidensen for den farmakologiska behandlingen
vid malignt neuroleptikasyndrom &r begransad. Pro-
spektiva randomiserade studier saknas. For muskel-
relaxerande och sederande effekt rekommenderas
bensodiazepiner; behandlingen kraver dock vaksam-
het betraffande risken for andningspiverkan. Dan-
trolen, ett muskelrelaxerande licenspreparat indi-
cerat for malign hypertermi, har anvénts vid uttalad
muskelrigiditet. Dock kan behandling med dantrolen
medfora idiosynkratiska allvarliga leverskador [17].
Vissa studier visar kortare tid till aterhamtning och
lagre mortalitet [43],andra har visat att patienter som
behandlats med dantrolen har haft ett simre kliniskt
forlopp [44, 45]. Behandling med dopaminagonister-
na bromokriptin och amantadin kan dvervigas, sar-
skilt ndr malignt neuroleptikasyndrom uppstatt ef-
ter dosminskning av dopaminagonister (Fakta 2) [17,
19,22].

Elbehandling (ECT) finns med som behandlingsal-
ternativ, men effekten &ar osdker och befintliga stu-

dier ar inte entydiga. Darfor brukar ECT bara rekom-
menderas vid svara tillstand dar patienten inte svarat
pa farmakologisk behandling, eller vid tillstind som
kraver akut psykiatrisk behandling dir likemedels-
behandling ar kontraindicerad. Full regress av symto-
men vid malignt neuroleptikasyndrom sker vanligen
inom tva veckor efter att behandlingen pabarjats [17].
Dock kan tiden till full aterhamtning vara betydligt
langre vid komplikationer eller om depaberedningar
av antipsykotiska ldkemedel anvénts.

Vid misstanke om lindriga fall av serotonergt syn-
drom kan lakemedelsjustering vara tillracklig. Matt-
liga fall kraver dock utsittning av serotonerga la-
kemedel samt regelbundna kontroller av vitalpara-
metrar. Svara fall kriaver ofta intensivvard, sedering
med bensodiazepiner eller propofol samt eventuell
behandling med serotoninantagonister sasom cyp-
roheptadin (licenspreparat) (Fakta 3) [11,24,26,47]. Vad
galler anvandning av dantrolen eller antipsykotiska
likemedel med 5HT2-blockerande effekt gar behand-
lingsrekommendationerna isér. Liksom vid malignt
neuroleptikasyndrom verkar antipyretika inte vara
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effektivt vid behandling av hypertermin. Propofol och
cyproheptadin kan anvindas for att minska svar hy-
pertoni diar konventionell behandling inte ar tillrack-
lig [11]. Evidensen for behandling &r begrdnsad och
rekommendationerna varierar. Fasthillning och fast-
spanning bor undvikas vid bada tillstanden pa grund
av ytterligare risk for temperaturstegring och rab-
domyolys.

Prevention

Risken for att utveckla malignt neuroleptikasyndrom
ar hogre for dem som tidigare har drabbats. Skatt-
ningar av risken for aterinsjuknande varierar kraftigt
mellan 10 och 90 procent [17]. En patient som insjuk-
nat i malignt neuroleptikasyndrom bor fa detta nog-
grant dokumenterat i sin journal som en riskfaktor
for aterinsjuknande. Aterinsittning av antipsykoti-
ska lakemedel ska ske tidigast tva veckor efter avbru-

ten behandling eller senare vid kvarstaende symtom.

Vid aterinsittning rekommenderas andra generatio-
nens antipsykotika eller antipsykotika med lagre dop-

aminaffinitet. Om mojligt bor depapreparat undvikas.

Aven kombinationsbehandling med litium bor undvi-
kas [17,19,22].

Gillande serotonergt syndrom rekommenderas for-
siktighet med hog dosering eller kombination av olika
serotonerga preparat. Kombinationsbehandling med
icke reversibla MAO-hdmmare och andra serotoner-
ga lakemedel ar alltid kontraindicerad. Patienter bor
alltid informeras om serotonergt syndrom och tidiga
tecken pa serotonintoxicitet [24]. Det ar oklart om en
patient som tidigare insjuknat med serotonergt syn-
drom har 6kad risk for att drabbas pa nytt. Darfér bor
aterinsattning av serotonerga likemedel efter genom-
ganget serotonergt syndrom ske pa skalig indikation
och med langsam upptrappning [26].

Ar syndromen relaterade?

Vi kopplar generellt malignt neuroleptikasyndrom
till antipsykotiska likemedel och serotonergt syn-
drom till antidepressiva ldkemedel. Dock kan syndro-
men vara betydligt svarare att sirskilja vid ldkeme-
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delsbehandling som har bade antidopaminerga och
serotonerga effekter. Mojligtvis ligger de bada syndro-
men pa ett kontinuum och delar en gemensam etio-
logi [10, 46]. Detta skulle kunna forklara varfér mus-
kelrigiditet och rabdomyolys upptrader vid bada till-
standen,om an i mindre utstrackning vid serotonergt

»Dock kan syndromen vara betydligt svarare att
sarskilja vid likemedelshehandling som har bade
antidopaminerga och serotonerga effekter. Mojligtvis
ligger de bada syndromen pa ett kontinuum och delar
en gemensam etiologi ...«

syndrom. Det ar oklart om hypertermin vid seroton-
ergt syndrom och malignt neuroleptikasyndrom har
samma bakomliggande mekanismer. Dopaminerga
och serotonerga bansystem ar titt sammankoppla-
de, 6verlappar delvis och kan interagera [13]. Plotsliga
forandringar i det dopaminerga systemet kan paverka
serotonerg aktivitet och tvirtom. Serotonin kan 6ka
den dopaminerga aktiviteten i det nigrostriatala sys-
temet [47]. Ett flertal av andra generationens antipsy-
kotiska lakemedel har delvis 5SHT2-antagonistisk och/
eller 5HT1-agonistisk aktivitet [48], vilket borde kun-
na utlosa bada tillstdnden. O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Michael Ott ar ve-
tenskaplig radgivare at Astra Zeneca. Ursula Werneke har mellan
2014 och 2018 samordnat utbildningsaktiviteter dar foretagen
Astra Zeneca, Janssen, Lilly, Lundbeck, Novartis, Otsuka, Servier,
Shire och Sunovion varit utstallare i enlighet med LIF-reglerna.

Citera som: Lékartidningen. 2020;117:F3LI
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SUMMARY

Neuroleptic malignant syndrome and serotonin
syndrome - severe adverse reactions with
psychotropic medications

Neuroleptic malignant syndrome and serotonin
syndrome are two conditions that can occur with
psychotropic medications. Although both states are
associated with psychiatric care they can also occur
in somatic settings. The clinical pictures are complex
with many different symptoms of varying severity. Both
diagnoses are therefore easy to miss. Opinions remain
divided on how to treat both states pharmacologically.
The aim of this article is to increase the understanding
and awareness of these potentially life-threatening
conditions, which arise from treatment with
dopaminergic or serotonergic substances.
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