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SOUHRN

Ceskova E, Horka K. Neurolepticky ma-
ligni syndrom v Ceské republice

Cil: Cilem tohoto sdéleni je ziskat a analy-
zovat dostupné Udaje o neuroleptickém
malignim syndromu (NMS) v CR, srovnat je
s Udaji z jinych zemf a zvézit jejich vypovéd-
ni hodnotu.

Metoda: Pouzili jsme vyzadand data
farmakovigilan¢niho oddéleni SUKL o NMS
a celostatni statistické udaje UZIS o hospi-
talizacich.

Vysledky: Od vzniku farmakovigilanc-
niho oddéleni SUKL v r. 2004 do poloviny
roku 2020 bylo zaznamenano 13 [ékaisky
ovérenych hlaseni NMS, u 4 z nich byl pri-
béh fatalni. S rozvojem NMS bylo spojeno
podévéni antipsychotik prvni i druhé gene-
race, nebyly zjistény rozdily ve formé léku
a rizikovéjsi se jevily kombinace I1ékd. Dle
Udaja UZIS za obdobi 2010-2019 bylo v CR
hospitalizovano 214 nemocnych s pfijimaci
diagnézou NMS, z téchto doslo u 11 k umrti.
V datech jsou zahrnuty hlavné demografic-
ké udaje, diagnézy a vykony.

Zavér: Pfi nepfimém srovnani jsou zfej-
mé hlavné nesrovnalosti v poctu piipadd.
Kromé uceld a metodiky obou zdrojl se
na nesrovnalosti nepochybné podili vice
faktor(. Jeden ovlivnitelny faktor spociva
v dodrzovani zdkonem dané povinnosti
hlésit zdvazné nezadouci ucinky.

Klicova slova: neurolepticky maligni syn-
drom, farmakovigilance, zdravotnicka sta-
tistika.

SUMMARY

Ceskova E, Horka K. Neuroleptic malig-
nant syndrome in the Czech Republic

Aim: The aim of this paper is to obtain and
analyse available data about malignant
neuroleptic syndrome (NMS), further, to
compare these data with other countries
and consider their representative value.

Methods: We have used requested data
from State Institute for Drug Control, De-
partment of Pharmacovigilance and statis-
tical data from the Institute of Health Infor-
mation and Statistics of the Czech Republic

Results: Since the establishment of
Pharmacovigilance Department in 2004 till
the half of 2020 year there were recorded
13 medically verified NMS cases, 4 of them
with fatal outcome. The NMS development
has been associated with application of an-
tipsychotics of both, the first and second
generation. No differences have been found
among drug formulations and drug combi-
nations were associated with a greater risk
of NMS. During the period 2010-2019 ac-
cording to data from the Institute of Health
Information and Statistics of the Czech
Republic 214 patients with admission di-
agnosis of NMS were hospitalized in Czech
Republic and out of them 11 patients died.
The dataset includes mainly demographic
data, diagnoses, and medical procedures.

Conclusions: By indirect comparison
of both sources, we can see discrepancies
in the number of cases. Besides aims and
methods, other factors may be involved in
these inconsistences. An influenceable fac-
tor lies in respecting the law on reporting
serious side effects.

Key words: neuroleptic malignant syndrome,
pharmacovigilance, health care statistics.
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UVOD - SOUCASNA SITUACE

Neurolepticky maligni syndrom (Neuroleptic Malignant
Syndrome, NMS) je potencidlné fatalni reakce na lé¢bu an-
tipsychotiky (AP), charakterizovand zménou mentalniho
stavu, parkinsonismem, hypertermii a dysautonomii.
Vyskytuje se nejéastéji pti 1é¢bé vysoce potentnimi AP
prvni generace (AP1G). V souc¢asné dobé mame k dispo-
zici nova AP, takzvand AP druhé generace (AP2G), ktera
maji na rozdil od AP1G jiny profil nezddoucich u¢inku
né vsechna zatim u nds dostupna AP blokuji ve vétsi ¢i
men$i mife dopaminové receptory a jsou spojena s vy-
skytem NMS. Jeho klinicky obraz pii podavani AP2G
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jejich indikace, Casto i oft-label (farmakorezistentni sta-
vy v pedopsychiatrii, gerontopsychiatrii, tézko zvladatel-
na agresivita, neklid, zavazné poruchy chovani). Vzhle-
dem k této situaci by méli byt i lékari jinych specializaci
o NMS informovani.

Patofyziologie neni zcela znama, je vak shoda v tom, Ze
podstatna je blokdda dopaminergni signalizace. Tato teo-
rie je podporovana vyskytem NMS u nemocnych lé¢enych
jinymi latkami nez AP, které také mohou blokovat dopa-
minové receptory. Patfi sem napriklad antihistaminergni
antiemetika. Ddle k rozvoji NMS muzZe vést nahlé vysazeni
dopaminergnich latek u pacientii s Parkinsonovou choro-
bou.? Recentni publikace upozornuji, ze v patofyziologii
hraje roli také imunitni odpovéd organismu (zvyseni pro-
zanétlivych interleukini) spojend s centralnim hypodo-
paminergnim stavem. Byly zaznamendny ptipady rozvoje
NMS u lé¢enych AP po oc¢kovani proti COVID-19 mRNA
vakcinou*® Autofi pfi¢itaji vyznam imunostimula¢ni-
mu efektu vakciny. Z druhé strany se infekce COVID-19
muze manifestovat neurologickymi a neuropsychiatric-
kymi symptomy a zvy$ovat riziko rozvoje NMS pti 1écbé
AP>* Zanétlivy stav ovliviiuje farmakokinetiku rady lé¢iv
veetné psychofarmak inhibici jejich biotransformace.” Ze-
jména u klozapinu jsou popsany pripady zavazné toxicity
v souvislosti s probihajici infekci.® S timto do urcité miry
koresponduji udaje o zvyseni plazmatickych hladin kloza-
pinu po mRNA vakcinaci.’

NMS je ve stavajici klasifikaci (MKN-10) fazen mezi
neurologickd onemocnéni (G21.0). Situace se neméni
v MKN-11. Zde je NMS razen pod ¢iselny kod 08 (tj. 8A07,
Onemocnéni nervového systému; Specifické pohybové
poruchy).! Nedavno byla publikovéna tivaha, zZe v soucas-
nosti mame nékolik termint, které jsou v podstaté syno-
nymy pro stejny klinicky obraz. Zastaraly ndzev neuro-
leptika byl nahrazen terminem antipsychotika. Vzhledem
k tomu, ze dopamin hraje u NMS zdsadni roli, navrhuji
néktefi autofi ndzev antidopaminergni syndrom.>

CiL PRACE

Cilem tohoto sdéleni je ziskat a analyzovat dostupné udaje
o NMS v CR, srovnat je se zahrani¢nimi udaji a zvézit je-
jich vypovédni hodnotu.

METODA

Pouzili jsme vyzddana data farmakovigilanéniho oddéle-
ni Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL) vzhledem
k tomu, Ze lékat sim nemuize do ¢eské narodni databaze
jednotlivych hlaseni vstoupit. Farmakovigilanéni oddé-
leni eviduje hlaseni o zavaznych a ne¢ekanych NU v CR
od svého vzniku v roce 2004 a poskytuje tdaje evropské
databazi EudraVigilance. Zdravotnicky pracovnik ma po-
vinnost zdvazné a neocekavané NU veetné NMS hlasit -
dle § 93b zdkona ¢. 378/2007 Sb., o lé¢ivech a o zménach
nékterych souvisejicich zdkont (zakon o lé¢ivech).

Celostatni statistika o hospitalizovanych s pfijimaci di-
agnézou NMS byla poskytnuta Ustavem zdravotnickych
informaci a statistiky CR (UZIS), jehoZ zfizovatelem je
Ministerstvo zdravotnictvi. Pacienti byli identifikovani dle
MKN kédu pro NMS v datech Nérodniho registru hra-
zenych zdravotnich sluzeb (NRHZS), ktery pochazi z dat
vykazovanych pro zdravotni pojistovny. Data se tykala ob-
dobi od r. 2010 do zati 2019.

VYSLEDKY

Farmakovigilanéni oddéleni SUKL

Poskytnuté informace zahrnuji obdobi od vzniku farma-
kovigilan¢niho oddéleni v r. 2004 do poloviny roku 2020.
V tomto ¢asovém rozmezi bylo zaznamendno 13 lékatsky
ovérenych hlaseni o NMS. V jednom pripadé se jednalo
o pacienta adolescentniho véku, pét pacientti bylo star$ich
60 let, pomér Zen a muzu se vyrazné nelisil. U 4 z téchto
13 pripadii byl popsan fatalni prabéh.

Suspektnimi 1é¢ivy nebyla vidy vyhradné AP, ale téz
psychofarmaka z jinych ATC skupin, kterd byla v nékterych
ptipadech s AP podavana soucasné, zejména antidepresiva.
V pripadech, kde byla jako podeziela lé¢iva uvedena AP, se
jednalo o AP1G i AP2G, prfi¢emz AP1G byla vzdy (celkem
ve tfech pripadech) podavana v kombinaci s minimdlné
jednim AP2G. Naopak AP2G byla ve vétsiné pripadii po-
dana v monoterapii. Z AP2G se jednalo o skupinu serotoni-
novych a dopaminovych antagonistu (risperidon, paliperi-
don), multireceptorovych antagonistti (olanzapin) a D,/D,
antagonistu amisulprid. Parenteralni dlouhodobé piisobici
formy AP byly spojeny s NMS ve tfech pripadech. V jed-
nom pripadé se jednalo o monoterapii depotnim AP2G,
v dal$im o depotni AP1G v kombinaci s peroralnim AP2G,
a v jednom pripadé byl kombinovan semidepotni zuklo-
pentixol se dvéma dal$imi AP2G v peroralni formé.

Sumarizace dat UZIS

Bylo identifikovano 214 nemocnych hospitalizovanych
s diagnézou NMS v CR. Dva pacienti byli evidovani dva-
krat ve sledovaném obdobi (v roce 2013 a 2016; resp. 2011
a 2014). Pocet muzt mirné prevazoval nad Zenskym po-
hlavim (m: 115, z: 99). Prumérny vék pacientt byl 59 let
(58,85, SD = 20,85), median 64,35. Nejcastéjsimi vedlej-
$imi psychiatrickymi diagnézami byly schizofrenie (15x),
mentélni retardace (13x), poruchy zpusobené rtiznymi
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navykovymi latkami (11x), afektivni a neurotické poru-
chy (9x), riizné typy demence (7x) a dal$i psychotické po-
ruchy (6x). Nejcastéjsimi vedlej$imi neurologickymi dia-
gndézami byly Parkinsonova choroba (9x), Alzheimerova
choroba (5x), epilepsie (3x) a toxicka encefalopatie (noxa
nespecifikovana) (3x). V dokladech o zdznamu diagndz
dle vykazanych odbornosti prevazovala neurologie nad
psychiatrii (ze 100 zaznamu 68 vs 32), jednalo se prevazné
o akutni a intenzivni lékafskou pé¢i. Béhem hospitalizace
bylo v CR zaznamenano 11 Gmrti.

Déle byla k dispozici farmakoterapie 1 mésic pted hos-
pitalizaci. Zaméfili jsme se zejména na terapii antipsy-
chotiky, antiparkinsoniky a jejich kombinacemi: pouze
AP uzivalo 48 pacienttl, nejéastéji byl podavan quetiapin
(v monoterapii a/nebo kombinaci s jinym AP) u 22. Pouze
antiparkinsonika uzivalo 36 pacientt, nejcastéji byla po-
davana L-Dopa (monoterapie a/nebo v kombinaci s dalsi-
mi) u 32 pacienttl. Kombinaci AP a antiparkinsonika bylo
lé¢eno 19 abez podavani AP a antiparkinsonik 84 jedinct.
Dalsich 27 nemocnych nemélo zaznam o jakékoli 1écbé.

DISKUSE

Toto sdéleni navazuje na predchozi ¢lanky v nasem od-
borném tisku o problematice NMS, které se zabyvaly sym-
ptomatologii, vyskytem, a moZznostmi lé¢by."°

Neptimé srovnani poskytnutych dat ukazuje nesrovna-
losti hlavné v po¢tu nemocnych s NMS, i kdyz prihlédne-
me k rozdilnym uceltim a metodice. Na farmakovigilan¢-
nim oddéleni SUKL za 16 let trvani (2004-2020) i pres
zékonnou povinnost hlasit zavazné NU bylo lékaisky ové-
feno pouze 13 piipadu, z nichz 4 skonily fatdlné. Na roz-
dil od toho v udajich UZIS za 9 let bylo ve statn{ statistice
zaznamenano 214 jedinctl pfijatych na akutni [tizka s di-
agnozou NMS a béhem hospitalizace 11 skoncilo fatalné.
Na této nesrovnalosti se podili nepochybné rada faktort.

Nejvyznamnéj$im faktorem je laxnost v hlasenich far-
makovigilanénimu oddéleni SUKL. Nepochybné se pové-
domi o moznosti vyskytu NMS u lékatti zvy$uje, diagnos-
tika a l1é¢ba se v priibéhu doby vyviji a klade se vétsi diiraz
na bezpe¢nost farmakoterapie.!' Velké nemocnice maji
k dispozici klinického farmakologa/farmaceuta, ktery se
na tuto problematiku zamétuje cilené. V CR bohuzel neni
pro zdravotnické pracovniky dostupny pristup ke hla-
$enfm konkrétnich zévaznych NU ani tdaje o hlddenich
spojenych s konkrétnim lékem. Pfistupnd jsou omezené
pouze agregovand data o hlaseni NU z evropské databaze
EudraVigilance. Takto nastaveny systém neni pro lékare
motivujici. Zpétnou vazbu o hlddenych NU dostdva od-
borna vetejnost v podobé primych dopist, bezpe¢nost-
nich upozornéni na webovych strankach a informa¢niho
zpravodaje. SUKL miize séhnout k regulaénim opatfenim,
tj. doporuc¢enim ke zméndm a aktualizaci SPC (v¢etné
omezeni indikaci, zmény dédvkovani), pozastaveni vydeje,
stazeni z trhu. Informacni farmakovigilan¢ni zpravodaj
je vydavan od roku 2008 a pravidelné v 1. ¢isle nového
ro¢niku ptindsi obecny prehled hliseni podezieni na NU
lé¢iv prijatych béhem predchoziho roku. Za predcho-
zich 10 let kolisal pocet hlaseni mezi 2 000 a necelymi
4 000 ro¢né. Vyjimec¢ny byl uplynuly rok 2021, kdy doslo

strana 100

ke zcela bezprecedentnimu nértistu poctu spontannich
hlageni (oproti roku 2020 témér pétindsobnému), coz
souvisi s rozsahlym ockovanim populace proti infekci
COVID-19. Jedna se o tdaje o poctech hlageni odbornou
i laickou verejnosti a jsou vetejné dostupné z webovych
stranek SUKL. Pocet pozorovanych a tim i spontinné
nahlddenych podezfeni na NU ur¢itého lé¢iva do znacné
miry koreluje s velikosti expozice tomuto 1éc¢ivu, ale téz
medialni pozornosti.

Ziskané udaje z farmakovigilan¢niho oddéleni potvr-
zuji, ze NMS je zdvaznym potencidlné fatalnim NU, kte-
ry se mtze projevit i pfi monoterapii novejsimi AP2G,
rizikové pak mohou byt kombinace psychofarmak. Toto
je v souladu s recentni literaturou o NMS v¢etné udaju
o tom, Ze vyskyt a zdvaznost nejsou ovlivnény pouzitou
lékovou formou léku. NMS byl zaznamenan jak na per-
oralni 1é¢bé¢, tak u dlouhodobé ucinkujicich injekénich
AP.Je také obecné udavana relativné vysoka umrtnost.'>"

Velmi propracovany a instruktivni farmakovigilanéni
systém cileny na psychiatrii je AMSP (Arzneimittelsi-
cherheit in der Psychiatry), ktery umoznuje kontinualni
hodnoceni zavaznych NU u psychiatrickych hospitali-
zovanych pacienti v prirozenych podminkdch rutinni
klinické 1é¢by. Byl zalozen v r. 1993 pro némecky mlu-
vici zemé a sbird data o zavaznych nebo neocekavanych
NU zasahujicich viechny orgdnové systémy pti podavani
psychotropnich latek béhem hospitalizace. Monitorovani
a sbér dat jsou standardizovany, provadi je v tomto sméru
zacviceni psychiatfi. Pred definitivnim zatazenim do sy-
stému jsou udaje kontrolovany a revidovany na vice irov-
nich." V obdobi 1993-2015 bylo v databazi AMPS progra-
mu dokumentovano 52 pripadi NMS. Celkova incidence
byla 0,16 %o. V literatufe udavana incidence se pohybuje
v rozmezi 0,02-3 %."> Vysoce potentni AP1G byla spo-
jena s nejvyssi incidenci (flupentixol 0,61 %o). Incidence
NMS na AP2G byla niz$i a srovnatelna s nizkopotentni-
mi AP1G. Autofi uzaviraji, Ze pfi ndrtstu pouZziti AP2G
bychom méli pti volbé AP zvazovat riziko vzniku NMS.
Pfinosna by byla dostupnost exaktnéji definovanych jed-
notnych diagnostickych kritérii ,,atypického NMS*, ktery
se vyskytuje v souvislosti s AP2G."® Vzacny vyskyt NMS
ukazuji i nase data.

V malé mife se na nesrovnalosti ve vyskytu NMS mo-
hou podilet dali faktory. V datech UZIS na bazi NHRSZ
je uvddéna prijimaci diagnoza, a pokud neni potvrzena,
jiz se neopravuje. Lze tedy predpokladat ur¢ité nadhod-
noceni. Na sbirani dat se podili vice pracovniku (ptijima-
ci lékat, sestry, dokumentatorky, kodérky), coz muze byt
zdrojem ur¢ité chybovosti. Obecné zdravotnické statistiky
poskytuji podklady pro tvorbu koncepce a realizaci zdra-
votnické péce véetné financovani. Zdravotnicka statistika
psychiatrické péce na zakladé dat poskytovatelt psychiat-
rickych ambulantnich sluzeb a hospitalizaéni péce je do-
stupna a souhrnné zpracovana v Roc¢enkéch psychiatrické
péce. Kromé NHRZS mame nékolik specifickych na sobé
nezavislych klinickych registrt, napt. Narodni onkologic-
ky registr. Tyto poskytuji presnéjsi a detailnéjsi informa-
ce. Lze doufat, ze psychiatrie se svého klinického registru
(dostupného v fadé zemi) doc¢ka, jiz vzhledem k rostou-
cimu zdjmu o dusevni zdravi a zkuSenostem z covidové
pandemie.
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Z analyzy dat UZIS se potvrdilo, Ze jedinci s NMS
jsou star$i (medidn 64 let) s komorbiditou, ktera ukazuje
na mozny podil organicity CNS jako rizikového faktoru
pro rozvoj NMS, coz se shoduje s dostupnou literatu-
rou.""*'® Zavedeni CZ-DRG (Diagnosis Related Groups,
DRGs, skupina klinicky pfibuznych diagndz), thradové-
ho systému pro akutni [tizkovou pé¢i zalozeného na hie-
rarchickém t¥idéni hospitaliza¢nich prfipadt, zohlednuje
¢astou multimorbiditu a finanéni naro¢nost hospitalizo-
vanych pacientd. Rozkli¢ovat medikaci u konkrétnich ne-
mocnych lze pouze vstupem do zdravotnické dokumenta-

ZAVER

Nase zdravotnictvi nalezi tradi¢né k nejlep$im. Abychom
si tuto pozici obhdjili, je tfeba prijmout a realizovat nové
technologie, které zajistuji pristup k relevantnim tdajum
a jejich vyuziti v klinické praxi. Pfedpokladem je elektro-
nizace a digitalizace, umoznujici provazanost jednotlivych
systémut pii dodrzeni ochrany osobnich dat. Zavérem je
nutné zdiraznit vyznam povinnych hlaSeni zavaznych
NU, kterd nam uklddd zdkon, protoze bez ptispéni zdra-
votnickych pracovnikii bychom neméli nezbytnd data

ce jednotlivych nemocnych.
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