Akutni stavy s extrapyramidovou symptomatikou
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Akutni stavy s extrapyramidovou symptomatikou (movement disorder emergency; MDE) jsou akutni nebo subakutni stavy, u kterych selhani
presné diagnostiky a Ié¢by pacienta miize mit za nasledek vyznamnou morbiditu nebo dokonce mortalitu. Nej¢astéji se jedna o syndromy
vyvolané podéanim urcitych Iékii nebo naopak jejich vysazenim, ale pfi¢cinou mohou byt infekce, toxiny, loZiskové mozkové léze, metabolické
poruchy nebo autoimunitni onemocnéni. Casté jsou MDE u pacient( s Parkinsonovou nemoci. Diferencialné diagnosticky je tfeba uvazovat
o0 moznosti psychogenni poruchy hybnosti ¢i o psychiatrické etiologii akutniho stavu. V textu je detailnéji popsan serotoninovy syndrom,
neurolepticky maligni syndrom, syndrom parkinsonizmu s hyperpyrexii, status dystonicus a akutni hemichorea-hemibalizmus.

Kli¢ova slova: akutni stavy s extrapyramidovou symptomatikou, Parkinsonova nemoc, serotoninovy syndrom, neurolepticky maligni
syndrom, syndrom parkinsonizmu s hyperpyrexii, status dystonicus, akutni hemichorea-hemibalizmus.

Acute conditions with extrapyramidal symptoms

A movement disorder emergency (MDE) is an acute or subacute state, in which failure to accurately diagnose and manage the patient may
result in significant morbidity or even mortality. The syndromes are most frequently caused by certain drugs administration, or conversely
their withdrawal, but the etiology may also include infections, toxins, focal brain lesions, metabolic disturbances, or autoimmune disor-
ders. MDEs are frequent in patients with Parkinson’s disease. With respect to differential diagnosis, psychogenic movement disorder or
psychiatric etiology of an acute state should be considered. Further in the text, serotonine syndrome, neuroleptic malignant syndrome,
parkinsonism-hyperpyrexia syndrome, status dystonicus, and acute hemichorea-hemibalism with be described in more details.
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Seznam zkratek

MDE — movement disorder emergency

PN — Parkinsonova nemoc

MSA — multisystémova atrofie

NMS — neurolepticky malignf syndrom

SSRI - selektivni inhibitor zpétného vychytavani
serotoninu

iMAO — inhibitory monoaminooxidazy

NMS-like syndrom — syndrom podobny neuro-
leptickému malignimu syndromu

SD - status dystonicus

GPi - globus pallidus internus

Movement disorder emergency (MDE) je
definovan jako jakédkoli akutné nebo subakutné
vznikld neurologickd symptomatika, které do-
minuje extrapyramidovy syndrom a kdy selhanf
presné diagnostiky a lé¢by pacienta mize mit za
nésledek vyznamnou morbiditu nebo dokonce
mortalitu (Kipps et al,, 2005). Nejcastéji se vysky-
tujici MDE Ize rozdélit podle typu mimovolniho
pohybu a jsou vyjmenovany v tabulce 1.

Vétsina téchto poruch je iatrogennich, tj.
vyvolanych poddvdnim urcitych léki nebo jejich
ndhlym vysazenim (napriklad serotoninovy syn-
drom, neurolepticky maligni syndrom, syndrom
parkinsonizmu s hyperpyrexif, akutni polékova
dystonie). Nékteré z nich se mohou objevit do-
konce i bez zdsahu do medikace u pacient(

s primarnim nebo sekundérnim extrapyrami-
dovym onemocnénim (napfiklad status dysto-
nicus, syndrom parkinsonizmu s hyperpyrexif)
(Dressler a Benecke, 2005; Harada et al., 2003;
Hu a Frucht, 2007; Kipps et al., 2005; Manji et
al, 1998; Mizuno et al,, 2003; Onofrj a Thomas,
2005; Poston a Frucht, 2008; Thomas a Onoffj,
2005; Tousi, 2008).

MDE mohou byt rovnéz vyvolany urcitymi
infekcemi (naptiklad tetanus, vzteklina, strep-
tokokova infekce v pfipadé Syndenhamovy
chorey), toxiny (napfiklad otrava strychninem,
oxidem uhelnatym, MPTP, organickymi fosfaty)
nebo se mize stat jejich pricinou akutné vznik-
1& loZiskovd mozkovd léze (napfiklad krvacenfi
nebo infarkt v predilek¢nich oblastech mozku),
metabolickd porucha (napfiklad hyperglyke-
mie, hypokalcemie), nebo se jedna o klinicky
projev autoimunitniho onemocnéni (naptiklad
antifosfolipidovy syndrom, systémovy lupus
erythematosus, Hashimotova encefalopatie) (Hu
a Frucht, 2007; Kipps et al., 2005; Poston a Frucht,
2008; Tousi, 2008).

Akutni stavy u pacient( s Parkinsonovou
nemoci (PN) si zasluhuji zvldstni pozornost
a byly popsany detailné v prehledovych ¢lén-
cich publikovanych i v Neurologii pro praxi
(napf. Balaz a Rektor, 2008; Rektor a Balaz,
2004; Rektorova, 2009). Kromé akutniho zhor-
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senf parkinsonizmu muze jit i o akutni psychi-
atrické komplikace, které vyzadujf hospitalizaci
nemocného (zejména delirium, halucinace,
psychdéza). Vzacné nejsou ani perioperacni
akutnf stavy u pacient s PN nebo akutni stavy
souvisejici s hlubokou mozkovou stimulacf
(Onofrja Thomas, 2005; Poewe, 2003; Thomas
a Onofrj 2005; Tousi, 2008; Rektorové a Baldz,
2004; Rektorova, 2007; Baladz a Rektor, 2008;
Rektor a Balaz, 2004).

Navic nékteré mimovolné pohyby (zejména
tiky a dystonie) mohou byt samy o sobé prici-
nou akutniho stavu s neurologickymi priznaky
(mohou napfiklad vyvolat kompresi michy, ner-
vovych pletenf nebo perifernich nervd) (Poston
a Frucht, 2008; Tousi, 2008).

Z hlediska diferencidlnf diagnostiky je nékdy
nutné zvazit moznost psychogenni poruchy hyb-
nosti ¢i psychiatrickou etiologii akutniho stavu
(Kipps, 2005; Poston a Frucht, 2008; Tousi, 2008).
Prikladem mUze byt letdIni katatonie. Prodromy
tohoto syndromu se mohou rozvijet plizivé zpr-
vu jako nespecifické pfiznaky (Uzkost, podrazdé-
nost, porucha spéanku). Nasleduji prudké zéchva-
ty extrémni Uzkosti s agitovanosti, zmatenostf,
provazené bludy a halucinacemi. Tyto pfiznaky
prechazejici nakonec do stuporu s vyraznou rigi-
ditou, flexibilitas cerea (voskova ohebnost; ¢asti
téla zUstavaji typicky delsf dobu v nastavené



pozici), mutizmem (chybénf feCovych projevl)
a negativizmem (Marsélek, 2009).

Vzhledem k limitovanému rozsahu tohoto
¢lanku budou déle v textu detailnéji zminény pou-
ze akutni stavy, které jsou vyznaceny v tabulce
1 podtrzenim. K daldimu studiu problematiky si
dovolim ¢tendfe odkdazat na citovanou literaturu.

Serotoninovy syndrom (Kipps, 2005; Poston
nand Frucht, 2008; Tousi, 2008).

Klinické projevy a diagnéza: myoklonus,
hyperreflexie, rigidita, dysautonomie, zmény
psychické (zmatenost, neklid), koma. Dalsi klinic-
ké projevy: horecka, gastrointestindlni poruchy,
hypertenze, tachykardie, akatisie, epileptické
zachvaty, tremor, ataxie. Serotoninovy syndrom
ma rychly zacatek, progreduje béhem hodin
a jeho projevy mohou mit rozsah od myoklonu,
hyperreflexie a epileptickych zachvatl az k téz-
kym formam rabdomyolyzy, rendlniho a respi-
ra¢niho selhanf a diseminované intravaskularnf
koagulace. Neexistuje specificky laboratorni test,
ktery by potvrdil diagnézu.

Etiologie: serotoninovy syndrom mdze vy-
volat kterykoli 1€k, ktery zesiluje serotoninergnf
neurotransmisi (viz tabulka 2). V klinické praxi je
tfeba myslet také na riziko lékovych interakci: napf.
Adipex + antidepresiva, opidty + antidepresiva.

Léc¢ba: na jednotce intenzivni péce.
Doporucuje se vysazeni serotoninergni medi-
kace, hydratace a chlazeni pacienta, monito-
rovani vitalnich funkci. Z 1€k se popisuje efekt
propranololu, benzodiazepint, cyproheptadinu
(antihistaminikum, které je antagonistou seroto-
ninu: Peritol®), chlorpromazinu (Plegomazin®).
V z&vaznych pfipadech je nutnd okamzita se-
dace, svalova relaxace a intubace. Ve vétsiné
pfipadl dojde u pacienta k rychlému zlepSenf
stavu. Mortalita je ovsem vysoka (11 %).

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)
(Dressler a Benecke, 2005; Harada et al.,, 2003;
Hu a Krucht, 2007; Mizuno et al.,, 2003; Kipps,
2005; Takubo et al., 2003; Poston a Frucht, 2008;
Tousi, 2008).

Klinické projevy a diagndza: generalizovana
svalové rigidita (pfiznak ,olovéné trubky”), pro-
vézend bradykinezi nebo akinezi, autonomni
dysfunkce (s tachykardi, tachypnof, zménami
krevniho tlaku, nadmérnym pocenim a inkonti-
nencf), hypertermie, psychické zmény (od zma-
tenosti k dezorientaci az po koma). V typickém
piipadé se priznaky NMS vyvinou v pribéhu ne-
kolika dni (na rozdil od serotoninového syndro-
mu). Porucha polykadni mize byt tézka a vést az
k aspira¢ni pneumonii. Laboratorni nalezy jsou
nespecifické a zahrnuji zvysenou koncentraci

Tabulka 1. Akutni stavy s extrapyramidovou symptomatikou (podle typu mimovolnich pohybu)

1.rigidita, parkinsonizmus

serotoninovy syndrom
neurolepticky malignf syndrom

syndrom parkinsonizmu s hyperpyrexif (akineticky syndrom)

stiff person syndrom
hyperekplexie a nahla smrt

dystonie

status dystonicus

akutni dystonicka reakce (akutni polékova dystonie)

okulogyrni krize

akutnf laryngedlni dystonie u MSA (multisystémové atrofie)
laryngalni dystonie (adduktor() pfi nddechu (Adductor laryngeal breathing dystonia)

hyperkinetické mimovolné pohyby

akutni hemichorea a hemibalizmus
akutni generalizovand chorea
tézka dyskineze pfi PN

myoklonus indukovany léky
akatisie indukovana léky

2.
n
n
n
n
n
m akutni dystonie po ndhlém vysazeni baklofenu
3.
[
m
[
[
m
[

tiky indukované léky, maligni hlasové tiky, tikovy status

Tabulka 2. Nejcastéjsi |éky/latky, které mohou vyvolat serotoninovy syndrom

Mechanizmus ucinku

Lékova trida/aktivni latka

antidepresiva SSRI (selektivni inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu)

SSRI, tricyklickd antidepresiva, kokain, opidty
(mimo morfinu), dextromethorphan

inhibitory MAO (monoaminooxidazy)

iIMAQO-B (selegilin), IMAO-A (moclobemid)

léky zvysujici syntézu serotoninu

L-tryptophan

latky zvysujici uvolfiovani serotoninu

extaze, amfetamin, kokain

agonisté serotoninu

triptany, ergotamin, buspiron

latky nespecificky zvysujici aktivitu serotoninu

litium

sérové kreatinkindzy a leukocytézu. Obligatni
je monitorace rendlnich funkcf a vy3etieni myo-
globinémie a myoglobinurie.

Etiologie: syndrom vyvolavaji vsechny léky,
které jsou antagonisty dopaminovych D2 recepto-
rd: zejména antipsychotika, ale rovnéz napt. litium,
metoclopramid (Cerucal®, Degan®, MCP Hexal®,
Migrandrton®), promethazin (Prothazin® Coldrex®).
K rizikovym vyvolavajicim momentlm v klinické
praxi patif zejména nasazenf incizivniho neuro-
leptika za soucasné probihajf infekce, dehydratace
pacienta, jeho imobilizace ¢i odnétf alkoholu. Po
zaveden( atypickych neuroleptik jsou plné rozvi-
nuté pfipady vzacné. Presto se vyskytuji u 0,2%
vsech pacientU. Nejrizikovéjsi skupinou z hlediska
vzniku NMS jsou mladi muzi a muzi stredniho ve-
ku. Vétsina pfipadd vznikne béhem prvnich dvou
tydn( lécby antagonisty D2 receptort, NMS vsak
mUze vzniknout kdykoli béhem lécby.

Lécba: na jednotce intenzivni péce. V prvé
fadé je nutné vysadit medikaci, kterd NMS vy-
volala. Pacienta musime chladit a hydratovat.
Monitorujeme vitalni funkce. Doporucuje se po-
davani benzodiazepinl (v pfipadech s mirnym
prébéhem), agonistd dopaminovych receptord
(bromocriptin tbl per 0s), apomorfinu a lisuridu

subkutanné (nejlépe infuzni pumpou), amanta-
din sulfdtu intravendzné (ve stfedné zévaznych
az tézkych pfipadech) a dantrolenu intravendzné
(v tézkych pripadech). Lé¢ba by méla trvat néko-
lik tydn(. Elektrokonvulzivni 1é¢ba je indikovéna
u pacientt s odeznénym NMS a pretrvavajici téz-
kou psychdézou. Mize byt také pouzita v pfipadé
selhani farmakoterapie NMS nebo pfi podezfenina
letani katatonii v rdmci diferencidlni diagnézy. Az
u jedné tietiny pacientl dochdzi po opétovném
nasazeni neuroleptik k relapsu. Mortalita je 20%.

Syndrom parkinsonizmu

s hyperpyrexii, syndrom podobny
neuroleptickému malignimu
syndromu (NMS-like syndrom),
maligni syndrom, akutni akineze

V literatufe se setkdvame s rdznymi nazvy
pro jeden syndrom (Kipps, 2005; Mizuno et al,,
2003; Onofrj a Thomas, 2005; Poston a Frucht,
2008; Tabubo et al,, 2003; Thomas a Onofrj, 2005;
Tousi, 2008).

Klinické projevy a diagndza: jedné se o stav
podobny neuroleptickému malignimu syndro-
mu at jiz svymi klinickymi projevy, laborator-
nimi nédlezy, moznymi komplikacemi, i strate-
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giemi [é¢by. Vyskytuje se zejména u pacientl
s PN, bylo popsano ale i u pacientd s MSA
(multisystémovou atrofif). Charakteristické je
prechodné chybéni odpovedina aktudlné po-
davana antiparkinsonika nebo na zvysovanf
davek dopaminergni Iécby (vCetné boluso-
vych podkoznich injekci apomorfinu) (Onfrj
and Thomas, 2005).

Etiologie: syndrom mUze vzniknout u paci-
entl s PN (MSA) po ndhlém vysazeni dopami-
nergni medikace nebo i po vyraznéjsim snizeni
davek, ale vzacnéji i po vysazeni amantadinu,
anticholinergik nebo dokonce i po nahlém vy-
pnuti stimuldtoru pouzivaného pro chronic-
kou mozkovou stimulaci subtalamickych jader
oboustranné u pacientl s PN. Tento syndrom
se mUze vyskytnout dokonce u pacientd s PN,
u nichz nedoslo ke zméné medikace. K moz-
nym vyvolavajicim faktordm patii tézké "off”
stavy (stavy Spatné hybnosti), prementruacni
syndrom u Zen, infekce, horko, dehydratace,
trauma, onemocnéni gastrointestinalniho trak-
tu, stres, operace.

Lécba: na jednotce intenzivni péce. Je nutné
obnovit plvodnf dopaminergnilécbu a poskyt-
nout podptrnou péci. Doporucuje se zejména
|é¢ba agonisty dopaminovych receptorl (per-
ordlné podavany bromocriptin, subkutdnné po-
davany apomorfin, lisurid), intravendzni infuze
amantadin sulfdtu a intravendzné podavany
dantrolen (v tézkych pfipadech). V randomizo-
vané kontrolované studii bylo prokdzano, ze
pulznilétba metylprednisolonem zkracuje délku
trvani projevl tohoto syndromu. V pfipadech
rezistence na léky Ize vyzkouset elektrokonvul-
zivni 1é¢bu.

Status dystonicus (dystonicka ,bouie”)
(Jankovic a Penn, 1982; Kipps, 2005; Maniji et al.,
1998; Marriotti et al.,, 2007; Poston a Frucht, 2008;
Tousi, 2008).

Klinické projevy a diagndza: status dys-
tonicus (SD) neboli dystonickd boure je defi-
novan jako stale ¢astéji se vyskytujici epizody
generalizované dystonie, které si vyzadujf ur-
gentni hospitalizaci. Spazmy jsou extrémné
bolestivé, casto interferuji s dychdnim a zpU-
sobuji hyperpyrexii, dehydrataci, respira¢ni
insuficienci a akutni renalni selhani v dlsledku
rabdomyolyzy.

Etiologie: SD se mUze rozvinout u pacientd
s primdrni i sekunddarnf dystonii. Mezi vyvoldvajici
faktory patif trauma, operace, infekce, horecka
a nahlé nasazeni, vysazeni nebo zména Iékd
(napfiklad clonazepam, litium, tetrabenazin).
Anamnesticky ale nemusi byt zjisténa zadna
Zjevna pficina.

Lécba: na jednotce intenzivni péce. Je nut-
né monitorovat sérové hladiny kreatinkinazy
a rendlnich funkci. V literatufe byl popsan ome-
zeny efekt nésledujicich 1€k v rdznych kom-
binacich: anticholinergika, tetrabenazin (nenf
v CR registrovan), baclofen (zejména podéavany
intratekalné), chlorpromazin, haloperidol, val-
proat sodny, carbamazepin, botulotoxinové
injekce do vybranych svall a acetazolamid
(Diluran®). U pacientl ve véku do 25 let se do-
porucuje jesté vyzkouset nasazeni levodopy,
abychom mohli vyloucit dopa-responzivni
dystonii. V tézkych pfipadech je nutné zaha-
jit sedaci a umélou plicni ventilaci (prevence
bulbarnich a respira¢nich komplikacf). Nekdy
se mohou vyskytnout spazmy adduktord hla-
sivek zpUsobujici inspira¢ni stridor, ktery si
mUze vyzadat urgentni trachealni intubaci a/
nebo tracheostomii. Ve vétsiné pfipadd je ale
indikovana chirurgicka intervence: hluboka
mozkovéd stimulace globus pallidus internus
(GPi). BilateréIni palidotomie nebo ventrolate-
rélnf talamotomie mohou byt Uc¢innymi alter-
nativami, nenf-li chronicka hlubokd mozkova
stimulace dostupna.

Akutni hemichorea a hemibalizmus (Hu
a Frucht, 2007; Kipps, 2005; Poston a Frucht, 2008;
Tousi, 2008).

Klinické projevy a diagndza: jedna se o pro-
jevy hemichorey a hemibalizmu s akutnim po-
¢atkem. Diagnostika ischemické 1éze vyZaduje
urgentni zobrazovaci vysetfeni mozku zejména
k vylouceni krvaceni. U generalizované chorey
jsou dulezitéjsi biochemické/serologické testy
k vylouceni hyper- nebo hypoglykemie, auto-
imunitniho onemocnéni nebo popt. infekce
streptokoky skupiny A.

Etiologie: nejcastéji nasledek ischemie nebo
hemoragie v oblasti bazélnich ganglif (kontrala-
terdIni putamen, nucleus caudatus nebo nucleus
subtalamicus), vzacné rovnéz ipsilaterdlni chro-
nicky subdurdini hematom nebo kontralateral-
ni lakunarni infarkt. U détf je vzacnou pficinou
nemoc Moyamoya.

Lécba: balizmus vyvolany cévni mozkovou
prihodou zpravidla ustupuje po nekolika tyd-
nech. Akutni hemibalizmus se obecné za nékolik
dnd zméni do obrazu mirnéjsi hemichorey. Mirné
pfipady nevyzaduji lé¢bu. V téZkych pffpadech
Ize doporucit kratkodobou lécbu neuroleptiky
(napriklad olanzapin, klozapin) nebo depletory
presynaptickych dopaminergnich receptord
(reserpin, tetrabenazin) v pfipadné kombinaci
s clonazepamem.

Prdce podpofena Vyzkumnym zdmérem
MSM 0021622404.
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