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Osszefoglalds: Bevezetés: Gyakran észlelheté emelkedett szérum kreatin-kindz érték a mindennapi pszichidtriai kli-
nikai gyakorlat sordn. Habdr az esetek nagy részében az emelkedés joindulatii és dtmeneti jelenség, rendkiviil fontos
ezek felismerése és megfeleld kezelése. A szerzék hdrom esetbemutatds kapcsdn foglaljdk 6ssze a magas kreatin-kindz
érték és a rhabdomiolizis klinikai jelentéségeét a pszichidtriai gyakorlatban, kiemelve az antipszichotikumok szerepét.
Moddszerek: Irodalmi dttekintés és esetbemutatdsok.

Eredmények: A pszichidtriai betegelldtds sordn észlelheté magas kreatin-kindz érték etioldgidjdt tekintik dt a szerzdk,
hangstilyozva az antipszichotikumok szerepét, majd a patomechanizmus és a klinikai kép rovid bemutatdsa utdn a
differencidldiagnosztikai problémdkat vdzoljdk. Ezt kovetéen a klinikai korlefolydst, az esetleges szovédményeket és
a prognosztikai tényezdket, valamint a kezelési és prevencios lehetdségeket tekintik dt. A szerzék bemutatjdk tovabbd
a rhabdomiolizis és a neuroleptikus malignus szindroma elkiilonitésének lehetdségeit. Ezt kdvetden egy, a mindenna-
pi pszichidtriai klinikai gyakorlatban is jol alkalmazhaté rovid, praktikus titmutatot ismeretetnek, mely az emelke-
dett szérum kreatin-kindz aktivitds észlelésekor segit a helyes differencidldiagnosztikdban és a kezelés megtervezésében.
Kovetkeztetés: Az irodalmi adatok és az esetek alapjdn a szerzé6k a mindennapi siirg6sségi pszichidtriai gyakorlat so-
rdn jelentkezd magas kreatin-kindz érték esetében alkalmazhaté klinikai algoritmust mutatnak be. Emelkedett krea-
tin-kindz érték észlelése esetén a legfontosabb és leggyakoribb etioldgiai tényezdk (gyogyszerek, alkohol, fizikai okok,
kardidlis eredet) és differencidldiagnosztikai szempontok (rhabdomiolizis, neuroleptikus malignus szindroma, akut
korondria szindréma) alapos dtgondoldsa sziikséges. Tiinetileg forszirozott diurézis ajdnlott magas kreatin-kindz ér-
ték esetén. Megdllapitjdk, hogy antipszichotikum bedllitdsakor panaszmentes pdciensekben rutinszerti kreatin-kindz
érték monitorizdlds nem sziikséges, de izompanaszok megjelenése esetén a kreatin-kindz érték vizsgdlata és monito-
rozdsa javasolt. Mivel az esetek egy részében a kreatin-kindz emelkedés és a rhabdomiolizis rekurrens, igy az adott
gyogyszer elhagydsa javasolt. Az antipszichotikum-vdltds csokkenti a korkép tijboli kialakuldsdnak valdsziniiséget. A
lehetséges szovédmények ismerete, monitorozdsa és a prevencio kiemelt jelentdségii a stilyos klinikai szovédmények
kialakuldsdnak megeldézése céljdabol.

Kulcsszavak: kreatin-kindz rhabdomiolizis; neuroleptikus malignus szindréma; antipszichotikumok; litmutato

Summary: Introduction: Elevated serum CK levels often occur in everyday psychiatric clinical practice. Although the
majority of cases are benign and temporary, it is important to recognize and treat these conditions.

Method: Review of the literature and case reports.

Results: The authors discuss the etiology, the clinical significance and the management of elevated serum creatine-
kinase levels in psychiatric in-patient practice, focusing on antipsychotic-induced rhabdomyolysis. The authors also
compare the pathogenesis, the clinical features and the treatment of neuroleptic malignant syndrome and rhabdo-
myolysis. A brief, practical guideline is introduced, which may help clinicians in the differential diagnosis and in the
management of patients with elevated serum creatine kinase activity in emergent psychiatric practice.

Conclusion: The most common etiologic factors (prescription drugs, alcohol, physical reasons, cardiac etiology) and
clinical syndromes (rhabdomyolysis, neuroleptic malignant syndrome, acute coronary syndrome) should be considered,
when elevated creatine kinase levels are encountered in psychiatric in-patients. Routine creatine kinase measure-
ments in asymptomatic patients on antipsychotic medications are not recommended, but patients should be carefully
followed for the development of rhabdomyolysis, when muscular symptoms arise. Cautiously challenging patients with
another antipsychotic after an antipsychotic-induced rhabdomyolysis is recommended to decrease the possibility of
recurrence. Careful monitoring of symptoms and potential complications is critical in order to avoid devastating
clinical consequences.
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1. Bevezetés

A mindennapi pszichidtriai elldtds sordn gyak-
ran észleljiik a szérum kreatin-kindz (CK) érté-
kének emelkedését, hiszen szamos ok miatt no-
vekedhet a szérum CK aktivitds a pszichidtriai
betegek korében (1. tdbldzat, 2. tdbldzat) (1). A
CK emelkedés etiolégidjanak felderitése rend-
kiviil fontos, mert néhdny esetben stilyos, akut,
életet veszélyeztetd dllapot dllhat a hatterében
(mint példdul az akut korondria szindréma
[ACS], vagy a neuroleptikus malignus szindréma
[NMS]), ugyanakkor krénikus kérfolyamatok

1. tablazat

fenndllasat is jelezheti (példdul neuromuszku-
laris betegségek). Mdas esetekben, a vérben fel-
szaporod6 CK érték vezethet olyan stilyos klini-
kai szovédményekhez, mint az akut veseelégte-
lenség. Mindazonadltal az esetek jelent8s részé-
ben benignus, dtmeneti dllapotrol (példdul va-
lamilyen izomsértilést kvetGen) van szé, mely
legtobbszor csupdn monitorizdlést, illetve tii-
neti terdpidt igényel. A fizikai okok mellett a CK
emelkedés leggyakoribb oka az alkoholabtizus
(2), illetve a gyégyszer indukalta rhabdomiolizis
(RML) (1. tdbldzat) (1). Tanulmanyunkban az
emelkedett szérum CK érték klinikai jelent&sé-

Az emelkedett szérum kreatin-kinaz érték leggyakoribb lehetséges okai pszichiatriai osztalyon kezelt betegekben

e Emelkedett CK érték normal CK-MB frakciéval (emelkedett CK-MM: vazizom eredetd)

— Intramuszkularis injekcié (akut, depo)

— Fizikai rogzités (veszélyezteté magatartas, immobilizaciés nyomésos ischémia)

— Fizikai trauma (elesés, dulakodas, verekedés)

— Extrém fizikai aktivitas (mania, delirium, pszichomotoros izgalom)

— Grand mal tipusu rosszullét (alkohol/benzodiazepin megvonas, epilepszia)

— Metabolikus eltérések és azok korrekcidja (hiponatrémia)

— Toxikus éallapotok (alkohol, illegélis drogok)
— Gyogyszer okozta

e Pszichiatriai gyogyszerek (antipszichotikumok, antidepresszivumok, litium)

e Nem-pszichiatriai gyégyszerek (statinok, béta-blokkoldk)
e Emelkedett CK érték megndvekedett CK-MB frakcioval (emelkedett CK-MB: szivizom eredetd)

— Akut koronaria szindréma

2. tablazat

Az emelkedett szérum kreatin-kindz érték egyéb, ritkdbb lehetséges okai pszichitriai osztalyon kezelt betegekben

— Héexpozicio
e Fagyas
e Egés
— Fizikailag megterhel allapotok
e Posztoperativ allapotok, szepszis
e Terhesség, szUlés utani allapot
® Reanimé&cio utan
— Koézponti idegrendszeri betegségek (CK-BB)
e Agyi infarktus, vérzés
® Meningitisz, enkefalitisz
* Epilepszia
— lzombetegségek
e Szerzett (izomrostszakadas, polimiozitisz,
dermatomiozitisz)
e \eleszUletett (izomdisztrofiak, McLeod miopatia,
Marinesco-Sjogren szindréma)
* Rhabdomiolizis

— Gasztroenteroldgiai betegségek
o Nekrotizalé pankreatitisz
® Akut majsejt nekrozis

— Malignomék

— Endokrinolégiai betegségek
e Tireotoxikus krizis
e Hipotiredzis
e Hipoparatiredzis
* Addison-kor

— Infektologiai betegségek
e Coxsackie-B virus
e Trichindzis

— Vaszkularis betegségek
o Artérias elzarédas
® Artérias embolizacio

— Toxikus éallapotok



gét, kialakuldsdnak okait, lefolydsat, klinikai ké-
pét, differencidldiagnosztikdjat, kezelését és
megel6zésének lehetdségeit tekintjiik at, kiemelt
figyelmet szentelve az antipszichotikum (AP) in-
dukdlta rhabdomiolizis jelentéségének. Az iro-
dalmi adatokat a slirgGsségi pszichiatriai gya-
korlatunkbdl szdrmazé hdrom eset rovid be-
mutatdséval illusztraljuk.

2. Médszerek

A kiilonb6zé tudoményos adatbdzisok (Med-
line, Web of Science, ScienceDirect, Psychinfo)
témdra vonatkoz6 kdzleményeit tekintettiik at.
A ,kreatin-kindz, rhabdomiolizis, antipszichoti-
kum” keresési kulcsszavakat alkalmazva 22 koz-
leményt taldltunk, ezekbdl 10 publikdcié volt
relevans a keresett téma szempontjabol, ezeket
részletesen is feldolgoztuk. A 2007-ben klinikdn-
kon kezelt pdciensek dokumentéciéit dttanul-
madnyozva hdrom olyan esetet taldltunk, melyek
témdank szempontjdbdl figyelmet érdemelnek,
ezeket az esetismertetés fejezetben tdrgyaljuk.
Mindezek alapjan a mindennapi siirg6sségi
pszichidtriai ellatds sordn is eredményesen al-
kalmazhaté klinikai algoritmust dolgoztunk ki,
mely segitséget nyujthat a magas kreatin-kindz

1. abra

Klinikai algoritmus az emelkedett szérum kreatin-kinaz érték differencialdiagnosztikajahoz és ellatasahoz a strgésségi

pszichiatriai gyakorlatban

Antipszichotikumok és rhabdomiolizis

érték hatterében 4ll6 tényezdk felismerésében
és kezelésében (1. dbra).

3. Eredmények
3.1. Fogalmi meghatarozasok

Bevezetésként néhany alapvetd definicio tiszta-
zdsa sziikséges, igy réviden dttekintjiik a CK en-
zim élettani szerepét, a rhabdomiolizis (RML),
a neuroleptikus malignus szindréma (NMS) és
a szerotonin szindréma (SS) fogalmdt, kiemelt
figyelmet forditva az antipszichotikumoknak az
emlitett kérdllapotok kialakuldsdban betdltott
szerepére.

A kreatin-kindz (CK) a megfelel§ izommuik6-
déshez, izomkontrakci6hoz sziikséges enzim,
mely a citoplazmdban, illetve a mitokondrium-
ban fordul eld. Izoenzimei a CK-MM (vdzizom
eredet(1; az 6ssz CK érték kortilbelul 96%-a), a
CK-MB (sziv eredet(i; kevesebb, mint 6%), illet-
ve a CK-BB (agyi eredet(l). Az enzim az ATP + Kr
— ADP + KrP reverzibilis folyamat katalizalasat
végzi. Normadl értéke laboratériumfiiggs, dlta-
léban férfiakban < 70 U/1, nékben < 80 U/l. El-
térés esetén dltaldban 48 6ra 4gynyugalom utdn
sziikséges kontrollja, hiszen az intenziv izom-
mikoddés jelentésen
befolydsolja a szérum
CK aktivitdst. Alacsony
lehet az értéke 4gy-

| CK-MB frakcio magas? | E—>

Kardialis eredet — akut
belgydgydaszati ellatas

nyugalom sordn, hi-

o= -

pertire6zisban, vala-
mint szteroid kezelés

| Laz-hipertermia? ||:>

Neuroleptikus malignus
szindréma kizardsa

mellett. A szérum CK
aktivitds emelkedésé-

e -

nek leggyakoribb oka-

| Tudatzavar fennall? | >

it az 1. és a 2. szamu

Neuroldgiai vizsgalat

deliriozus

Igen: hipnoid
NEM l l lgen:

tédbldzatban foglaltuk

oOssze.
A rhabdomiolizis

| Pszichiatriai zavarral 6sszefiigg? |<:I| KIR organikus eltérés? |

(RML) akut izomnek-

M e\

rozis, melynek soran
az izomelemek az ér-

E=

Pszichiatriai kezelés

Neurolégiai ellétas |

pdlydba jutnak. Oka

— Ok eliminélasa | Egyéb etioldgia felderitése |

leggyakrabban toxikus
(gyogyszerek, alkohol),
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illetve az extrém fizikai aktivitas. A gyégyszerek
koziil az antipszichotikumok, a koleszterin-
csokkentok, a zidovudin, a kolhicin, a szelektiv
szerotonin visszavétel gatlo (SSRI) készitmé-
nyek, illetve a litium szedése sordn fordul el
leggyakrabban (1). Legjellemz6bb tiinetei a
szérum CK aktivitdas emelkedése (néha extrém
magas is lehet), az izompanaszok (fajdalom,
gyengeség, faradékonysdg, de sulyos rigiditds,
vagy diszténia nélkiil) és a héemelkedés (de
nem hipertermia). Az esetek 80%-a férfiakban
alakul ki, a kérkép 10%-ban rekurrens. Patome-
chanizmusdnak alapja a periférids 5-HT, recep-
tor blokdd. Leggyakoribb kovetkezménye a mio-
globinuria (MGU), mely akut veseelégtelenség-
be torkollhat (az esetek 15-30%-4ban) (1). Kor-
lefolydsa 4ltaldban benignus, de potencidlisan
haldlos kimeneteli is lehet az akut veseelégte-
lenség, illetve a kardidlis sz6védmények (sziv-
megdllds) kialakuldsa miatt (3. tabldzat).

A rhabdomiolizissel szemben a neuroleptikus
malignus szindroma (NMS) antipszichotikumok
szedése mellett kialakulo életveszélyes dllapot.
Patomechanizmusdnak lényege a kozponti
idegrendszer dopamin blokédja. Legfébb tiine-
tei a tudatzavar, a hipertermia, az izomrigiditds
és az extrém magas CK aktivitds. Progndzisa
rossz, lefolydsa gyakran malignus, szé6védménye
a kéma, vagy akdr haldl is lehet (3. tdbldzat).

3. tablazat

A neuroleptikus malignus szindréma és a rhabdomiolizis elktlonitése

NMS

Ismert jelenség, hogy AP szedés mellett nem-
csak NMS, hanem gyakrabban RML is jelent-
kezhet, és az AP-ok NMS kialakul4sa nélkil is
okozhatnak RML-t, illetve CK érték emelkedést
(3). Szdmos esettanulmdny mind az els6-gene-
racios (FGA), tipusos (példdul haloperidol, flu-
phenazine, thioridazine), mind a mdsodik gene-
racios (SGA), atipusos (példdul clozapin, olan-
zapin, risperidon, quetiapin, ziprazidon) anti-
pszichotikumok esetében leirta RML kialakula-
sat (4, 5, 6, 7, 8, 9). Pontos, gyakorisdgra vonat-
kozé adatok nem dllnak rendelkezésre, de tigy
tlinik, gyakrabban jelentkezik a nagyobb szero-
tonin receptor affinitdssal rendelkezé AP-ok
(clozapin, olanzapin) esetében. A lefolyds a ko-
z0lt esetek legnagyobb részében jéindulati volt.

Ahogy azt mdr emlitettiik RML vagy NMS-sze-
ri dllapot nemcsak AP-ok, de ritkdn AD-k, pél-
dédul SSRI-k szedése mellett is el6fordulhat. To-
vabb4, féleg az SSRI-k szedéséhez kothet6 — a
késGbbiekben részletezett — szerotonin szind-
roma (SS) ritka kialakuldsat pedig egyes AP-ok
(féleg SGA) szedése mellett is leirtdk (10). Mivel
ezeket a kiillonbozé hatdstani csoportba tartozé
gyogyszereket gyakran egytitt alkalmazzuk a kli-
nikai gyakorlat sordn, ezért a fenti szindrémak
kialakuldsdnak lehet6ségére kiemelt figyelmet
kell forditani, kiilléndsen a gyégyszerkombina-
ciék alkalmazdasakor.

RML

Terminoldgia
Etiologia
Patogenezis
Klinikai jellemzék
F6 tiinetek
Vegetativ idegrendszer
CK szint
Izom tiinetek
Testhémérséklet
Tudatallapot
Magatartas
Egyéb
Szévédmények
Prognozis
Terapia

Neuroleptikus malignus szindréma
Antipszichotikumok (tipusos, atipusos)
Centralis dopaminerg blokad a KIR-ben

Tudatzavar, izomrigiditas
P-RR emelkedés, izzadas, nyalfolyas
Extrém magas
Rigiditas, tremor, disztonia, nyelészavar
Hipertermia
Konfuzio, kdbma
Zavartsag, agitacio
Inkontinencia, leukocitozis, mutizmus
Kéma, halal (10-30%)
Malignus
Intenziv osztalyos (hités, gyégyszeres)

Rhabdomiolizis
Gyogyszer indukalta (AP, egyéb), egyéb
Periférias szerotonerg blokad az izmokban

|zomfajdalom, faradtsag, myoglobinuria
Stabil
Magas (néha extrémen)
Fajdalom, faradtsag, gyengeség
Héemelkedés

Megtartott
Levertség

Influenza-szerU tinetek

Akut veseelégtelenség (15-33%), kardialis
Benignus
TUneti (forszirozott diurézis)



A fentiek ellenére viszonylag kevés megbizha-
t6 adattal rendelkeziink, igy tovdbbra is megva-
laszoldsra var az a fontos kérdés, hogy vajon a
két korkép (a NMS és a RML) egy spektrum
mentén, annak kiilénbdzd pontjain helyezke-
dik-e el, igy esetleg a RML a NMS abortiv for-
madjanak tekinthet6-e. Vagy pedig két kiilon enti-
tasrol van szo, eltérd etioldgidval, patogenezis-
sel és lefolydssal, igy két kiilondll6 szindromérdl
beszélhetiink. A két kérkép részletes dsszeha-
sonlitasat a 3. szdmu tdbldzat mutatja be.

Bdr nem jar CK emelkedéssel, azonban a rész-
leges tiinettani hasonlésdg és a szerotonin pato-
mechanizmusban betoltott szerepe miatt érde-
mes részletesebben is megemliteni a szerotonin
szindromdt (SS) (4. tablazat). A SS szerotonerg
dgensek szedése mellett kialakul6 sz6v6dmeény,
mely leggyakrabban pszichés tlinetekkel, vege-
tativ instabilitdssal és hiperreflexidval jar (10).
Emellett tremor, fokozott izomténus, mioklo-
nusok jellemzik, és jellegzetes, hogy a neuro-
muszkuldris tlinetek az als6 végtagokban kife-
jezettebbek. A kérkép patomechanizmusdanak
alapja az agytorzsi és gerincvel6i szerotonin re-
ceptorok fokozott stimulédciéja. Leggyakoribb
oka a szerotonerg gyogyszerek (SSRI, TCA,
MAOI) egyiittes alkalmazdsa, de monoterdpia
sordn, vagy antipszichotikumok, illegélis szerek
(amfetaminok, hallucinogén dgensek) és nové-

4. tablazat

A szerotonin szindréma és a rhabdomiolizis elkulonitése

SS

Antipszichotikumok és rhabdomiolizis

nyi alkaloiddk (ergotaminok, orbancfii) szedése
sordn is el6fordulhat (10). Prognézisa véaltozé,
az enyhe, diagnosztizélatlan esetektdl kezdve a
veseelégtelenségen, a disszemindlt intravaszku-
laris koagulopétidn (DIC), a gércsrosszulléteken
at a haldlos sz6védmény is el6fordulhat. Kezelé-
se dltaldban tiineti, emellett a benzodiazepinek
és a ciproheptadin, mint 5-HT,, antagonista al-
kalmazdsa javasolhato (4. tdblazat).

3.2. A rhabdomiolizis kialakulasanak pato-
mechanizmusa

A RML kialakuldsanak pontos celluldris patome-
chanizmusa ismeretlen. Harom f6 elmélet l1éte-
zik a jelenség magyardzatara. Az els6 az ioncsa-
torndk permeabilitdsi zavardt, a méasodik oz-
moldris zavart, a harmadik, pedig a szerotonin
funkcio els6dleges zavardt feltételezi (4).

Az AP-ok - elsésorban az izomszovetekben —
megvdaltoztatjdk (novelik) a sejtmembrén per-
meabilitdsit részben a citokrém P, proteinek-
kel valé interakcién és a kalmodulin csatorndk
gatldsan keresztiil, igy miocyta nekrézist idéz-
hetnek eld (4, 5). Az ioncsatorna permeabilitdsi
zavarok egyrészt érinthetik a Na-Ca csatornat
(csokkent kémiai gradiens a Na ionok szdmdra
— Ca intracelluldris felszaporoddsa — proteaz

RML

Terminoldgia
Etiologia
Patogenezis
Klinikai jellemzék
Fé6 tiinetek
Vegetativ idegrendszer
CK szint
Izom tiinetek
Testhémérséklet
Tudatallapot
Magatartas
Egyéb
Szévédmeények
Prognézis
Terapia

Szerotonin szindréoma
Szerotonerg szerek (AD, egyéb)
Szerotonerg stimulacié az agytérzsben

|zgatottsag, hiperreflexia, vegetativ
Instabil (P-RR emelkedés, izzadas,midriazis)
Normal
Hiperreflexia, mioklénus, tremor
Laz
Konfuzié
lzgatottsag, agitacio
Hasmenés, inkoordinacio, reszketés
Veseelégtelenség, DIC, halal
Altalaban benignus
TUneti, gydgyszeres (ciproheptadin, BZD)

Rhabdomiolizis
Gyogyszer indukalta (AP, egyéb), egyéb
Periférias szerotonerg blokad az izmokban

Izomfajdalom, faradtsag, myoglobinuria
Stabil
Magas (néha extrémen)
Fajdalom, faradtsag, gyengeség
Héemelkedés

Megtartott
Levertség

Influenza-szerd tlnetek

Akut veseelégtelenség (15-33%), kardialis
Benignus
TUneti (forszirozott diurézis)
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és lipaz aktivitds fokoz6das — sejtszétesés), vagy
a Ca-fiiggd K csatorndt (membran hiperpolari-
zacioért és kovetkezményes refrakter stadiu-
mért felelds). fgy, az utobbi karosoddsa kovet-
keztében nem alakul ki megfelel6 refrakter sta-
dium, kimeriil az izom, végiil sejtszétesés ko-
vetkezhet be.

Az ozmoldris elmélet a sejttérfogat gyors meg-
valtozdsdt, a tul gyors, vagy hiperozmoldris ol-
dattal t6rténé ozmotikus korrekcié etioldgiai
szerepét emeli ki. A szerotonin hipotézis alap-
jan a szerotonin medidlé szerepet tolthet be a
fenti folyamatok kialakuldsdban. Patkanykisér-
letekben a szerotonin direkt toxikus hatdsinak
is bizonyult a vdzizomszovetekre (6), illetve em-
bereken megfigyelték, hogy a potens 5-HT,,
antagonista hatdsu gydgyszerek is okozhatnak
izomkarosodast, illetve RML-t (7, 8).

Osszefoglalva megdllapithaté, hogy a RML
hatterében szerotonin diszfunkcio, valamint a
sejtmembradn permeabilitdsi zavara édllhat, mely
defektus talajan az AP szedés, illetve a metabo-
likus véltozdsok RML-t képesek indukdlni.

Erdekes klinikai megfigyelés, hogy mig a
FGA-k féként a centrdlis dopaminerg blokddon
keresztiil fejtik ki hatdsukat, igy gyakrabban
okoznak NMS-t, addig a SGA-k erésen blokkol-
jak a kiilonb6z6 szerotonin (5-HT) receptorokat
is, gyakrabban okozva RML-t, illetve CK emel-
kedést (11).

3.3. Rhabdomiolizis, szkizofrénia,
alkoholfogyasztas

Meltzer mar koriilbeliil 30 évvel ezel6tt megfi-
gyelte, hogy egyes akut, hospitalizalt szkizofrén
pdacienseknél magasabb CK aktivitds volt detek-
talhato (3). Az esetek egy részében ez az emel-
kedés nem volt magyardzhaté olyan nem-spe-
cifikus tényezd6kkel, mint a fokozott fizikai akti-
vitds, vagy a fizikai trauma. Megfigyelte, hogy
azoknak a betegeknek, akiknél magasabb CK
aktivitds volt észlelhetd az akut szakban, stlyo-
sabb pszichopatoldgiai tiineteik voltak, és a be-
tegség kronikus fazisdban is magasabb volt a
CK aktivitasuk, mint akiknél alacsonyabb volt a
CK szint az akut periédusban. Meltzer ebbdl ar-

ra kovetkeztetett, hogy a CK aktivitds valamilyen
moédon osszefiigghet a szkizofrénia, illetve a
pszichotikus éllapotok stlyossdgédval (3). Ezen
tedria tovabbi, részletesebb vizsgdlata sziiksé-
ges a jovében.

Az alkoholfogyasztdshoz kapcsolédé RML az
irodalmi adatok alapjan leggyakrabban akut in-
toxikaciéhoz kothetd, amikor szeddcié, immo-
bilizalt dllapot, vagy alkohol intoxikdci6 okozta
tudatzavar is jelen van (1, 2). Mindezek, vala-
mint az izomkompresszi6 és a kovetkezményes
izom ischémia felerdsitik az alkohol révid tavi
direkt miotoxicitdsat. A hosszabb tavi alkohol-
fogyasztds pedig az elektrolit abnormalitdso-
kon, az elégtelen tapldlkozdson, és a periférids
neuropdtidn keresztiil vezethet RML kialakula-
sahoz (2).

3.4. Terapia, prevencio

Bar a RML az esetek donté tobbségében benig-
nus lefolydsu €s spontdn javul, azonban a tera-
pia és a prevencio a sz6védmények megel6zése
szempontjdbdl elsédleges. Magas szérum CK
szint (koriilbeliil 1000-5000 U/1 értékig) észlelé-
se esetén akut tiineti kezelésként b6 hidralas,
stlyosabb esetekben (CK érték 5000-15000 U/1
kozott) forszirozott diurézis (a vizeletmennyiség
300 ml/h koruli tartdsdval), extrém mértékti CK
felszaporodas (koriilbeliil 20000 U/1 érték felett)
esetén pedig hemodializis védlhat sziikségessé
az akut veseelégtelenség megel6zése céljabol.
Ezek mellett a CK érték és a lehetséges sz6-
vodmények rendszeres monitorozdsa sziiksé-
ges. CK érték kontroll idedlis esetben 48 6rds
agynyugalom biztositdsa utdn javasolt, de ez
gyakran nehézségekbe {itkozik, kivaltképp a
siirg6sségi pszichidtriai osztalyos elldtdsban. A
gyakorlatban igy sok esetben naponta, nem 4gy-
nyugalomban 1évd betegnél végezziik a kont-
rollvizsgdlatokat. A CK érték monitorozdsa mel-
lett a vizeletmennyiség, a vesefunkcios értékek
(karbamid, kreatinin), a vizelet vizsgdlatdnak
(mioglobinuria), a vitdlis paraméterek (pulzus,
vérnyomds, testhémeérséklet) és az elektrokar-
diogram (EKG) rendszeres ellendrzése sziiksé-
ges. A hirtelen kialakul6 hipertermia a NMS ki-



fejlédésének lehetdségét veti fel, igy ennek nyo-
mon kovetése fokozott figyelmet igényel.

Oki terdpia a tlineti kezelés alatt megkezdett
kivizsgalas eredményétdl és a CK érték nagysa-
gatdl fiigg. Bizonyos esetekben neuroldgiai,
vagy belgydgydszati kivizsgdlds és kezelés jon
széba (1. dbra). A péciens dllapotdnak stlyos-
bodésa, vagy NMS kialakuldsa, de még gyantja
esetén is intenziv terdpids ellatds sziikséges.
Eko6zben, az egyéb lehetséges okok feltérképezé-
se és kiiktatdsa javasolt, példdul a feltételezett
kivalto6 gyogyszer elhagydsa, az esetleges korab-
bi fizikai trauma felderitése és a tovabbi sértilé-
sek megeldzése (fizikai rogzités keriilése, intra-
muszkuldris injekcidk helyett intravénds vagy
ordlis gyogyszerelés alkalmazdsa, a pszichomo-
toros nyugtalansdg miel6bbi megsziintetése).

A terdpids beavatkozdsok mellett kiemelt je-
lent6ségliek a prevencids szempontok. Egyrészt
fontos a sz6vddmények kialakuldsanak elkerti-
lése, masrészt lényeges magdnak a CK emelke-
désnek a megelGzése is. Altaldnossdgban fontos
a rizik6csokkentés, a korai felismerés, az alkal-
mazott AP miel6bbi elhagydsa, illetve a sz6véd-
mények monitorozdsa. Gyakorlati szempontbél
pontos anamnézis-felvétel sziikséges, kiillondsen
a gyogyszerérzékenység, vagy a mellékhatdsok
vonatkozdsdban, hiszen ha kordbban el6fordult
CK emelkedés, RML, vagy NMS, az adott gyogy-
szer Ujboli bedllitdsa nem javasolt (12). Emellett
a fizikai rogzités alapvet6 szabdlyainak figye-
lembevétele sziikséges, igy a kiméletes techni-
ka, a gondos, rendsze-

res ellendrzés, illetve 2- abra
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ordlis adagolas oldat, vagy szdjban old6dé tab-
letta formdjdban), d6zisa és gyakorisdga.

A 1. szamu dbrdn bemutatott algoritmus segit
a klinikusoknak a siirg6sségi pszichidtriai ella-
tds sordn a magas szérum CK aktivitds differen-
cidldiagnosztikdjdban, kivizsgdldsdban és ella-
tdsdnak megszervezésében (13).

3.5. Esetbemutatasok

3.5.1. Rhabdomiolizis kialakuldsa antipszicho-

tikum szedése mellett (2. dbra)

* Egy 46 éves paranoid szkizofrén férfibeteg bi-
zonytalan eredet(i eszméletvesztést kovetden,
negativ eredménnyel jaré neurolégiai vizsga-
latot kdvetéen, negativisztikus tiinetek miatt
keriilt felvételre a pszichidtriai osztélyra.

* Kezelése 6todik napjan dltaldnos gyengeséget,
lébikra gorcsot és fdjdalmat, illetve extrém ma-
gas szérum CK értéket (CK: 52090 U/]) észlel-
tlink alacsony CK-MB frakci6 mellett (CK-MB:
0,7%).

* Amagas CK érték hétterében felmertilt a grand
mal (GM) tipusi konvulzié (amit a hiponatré-
mia, vagy a clozapin vélthatott ki), a hiponat-
rémia gyors, hiperozmoldris folyadékkal torté-
nd korrekciéjanak, valamint a direkt clozapin
indukalta RML, illetve NMS kialakuldsanak le-
hetGsége (5. tdblazat).

* Az éllapotot clozapin szedés mellett kialakuld
RML-nek tartottuk, mely clozapin indukdlta

A f6bb laboratériumi értékek (CK, Na értékek) és a terapias beavatkozasok (pszichotrop medikécio, forszirozott diurézis) val-
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polidipszids eredetli vizintoxikdcié és kovet- o Felvételét kovetSen kifejezett nyugtalansaggal

kezményes hiponatrémia, illetve korrekci6jé- jaré deliriézus tudatzavar alakult ki, emiatt ha-
nak kovetkezményeként jott létre (5. tdblazat). loperidolt és tiapridot kapott, végtagjait rogzi-
* Mivel rigor, hipertermia, tudatzavar nem tar- teni kellett, mely mellett nyugtalansdga csok-
sult a tiinetekhez a NMS lehetdsége kizdrhat6 kent, de kifejezett izomrigiditds jelentkezett.
volt. * Anamnézisében rendszeres és nagy mennyi-
182 * A korkép lefolydsa benignus volt, a clozapin ségli meprobamat és benzodiazepin fiigg6ség
fokozatos elhagydsa és forszirozott diurézis szerepelt, kidertilt, hogy ezeket a bekertilést
mellett a CK érték néhdny nap alatt normali- megelézden hirtelen elhagyta. Ennek alapjan
zélédott, szomatikus sz6védmény (veseelégte- nyugtaté6fiiggéség és megvondsi delirium kor-

lenség, egyéb szervi elégtelenség) nem alakult isme megadllapitasa tortént és pszichidtriai osz-
ki, a paciens pszichés és szomatikus dllapota talyra helyezték at.
kompenzdlttd vélt a clozapin elhagydsa és e Ezt kovetden ldzassd vdlt, tudata tovadbbra is
olanzapin bedllitdsa mellett (2. dbra) (12). deliriézus volt, izomrigiditds jellemezte, az el-
végzett laborvizsgdlatok a CK érték jelentds
3.5.2. Delirium szindromdhoz tdrsulo kreatin- emelkedését mutattdak (CK: 4415 U/l, CK-MB:
kindz emelkedeés 0,8%), emellett leukocitézis, hyperbilirubiné-
¢ Egy 61 éves n6beteg GM tipusu rosszullétet mia és a mdjfunkciok emelkedése volt észlel-
kovetéen zavart tudattal, elesett szomatikus het§. Fentiek miatt a NMS és a meningitisz
dllapotban keriilt felvételre a belgydgydszati gyanuja is felmeriilt, ezeket azonban a neuro-
osztdlyra hdnyds, tenzidkiugrds miatt. l6giai konzilium és a lumbalpunkcié nem eré-

5. tablazat

A rhabdomiolizis kialakulasanak folyamatmodellje, patogenezise és a differenciéldiagnosztikai lehetéségek a 3.5.1. szamu eset alapjan

e Pszichiatriai betegség (jelen esetben paranoid szkizofrénia)
e Polidipszia (sulyos, nagy pszichiatriai korképek 6-20%-ban jelen van)
— Pszichogén eredetd, vagy
— Clozapin indukalta polidipszia lehetett
e iz intoxik&cio (polidipszia kovetkezményeként jott |étre)
e Kovetkezményes hiponatrémia (melynek szévédménye a 3K: konfuzid, konvulzid, kéma)
e GM tipusu rosszullét (vagy egyéb szévédmény), melynek oka lehetett:
— Clozapin indukalta (polidipszia és hiponatrémia miatt)
— Pszichogén polidipszia indukalta hiponatrémia
— Clozapin indukalta GM rosszullét (gércskliszdb csékkentésén keresztlil)
— Epilepszia betegség (nem volt az anamnézisben)
— Kozponti idegrendszeri organikus karosodas (a neuroldgiai konzilium, az EEG, a CT kizarta)
e Hiponatrémia korrekcioja (gyorsan, hiperozmolaris oldattal tortént)
e Magas CK, melynek oka lehet:
— Miopatia
— GM rosszullét kdvetkezménye
— Hiponatrémia korrekcidja (gyors, hiperozmoléris) esetén kialakuld szévédmények:
e Neuroldgia szévédmények: centralis pontin mielinolizis, agyidegbénulasok, kéma, halal
e Nem-neurolégiai: rhabdomiolizis
—  Clozapin indukalta RML (ozmotikus zavar, membran-ioncsatorna permeabilitas zavar, szerotonin diszfunkcio)
— NMS részjelensége is lehetett volna
e pro: izomféjdalom, zavartsag, szubfebrilitas, CK emelkedés
e kontra: nem volt markans izomrigiditas, tudatzavar és hipertermia
e RML kifejlédése



sitették meg. A kovetkezé napon a CK tovabb
emelkedett (14143 U/1), majd csékkenni kez-
dett (9760 — 3794 U/1), a tobbi laborparaméter
szintén normalizdlédott.

* A péciens a tudatzavara, illetve a deliriézus tii-
netei miatt clonazepam, karbamazepin, que-
tiapin medikdciéban részesiilt parenteralis
folyadékpotlds mellett. Tudatzavara mésnap-
ra megszint, rigoros ténusfokozédésa oldé-
dott, testhémeérséklete normalizdlédott. A tu-
datzavar nem az NMS részjelenségének, ha-
nem a benzodiazepin megvondsnak volt tu-
lajdonithaté.

* A fentiek alapjdn az izomrigiditds és a CK
emelkedés hatterében felmertilt a haloperidol
mellékhatss, illetve a fizikai rogzités, pszicho-
motoros nyugtalansdg szerepe is. Mivel a
RML benignitdsdra csak a lefolyds — a tiinetek
gyors megszlinése — utalt, ezért a differencidl-
diagnézisban kiemelt figyelmet kellett fordi-
tani egyéb, veszélyes és azonnali terdpids be-
avatkozdst igényld kérképek (mint a meningi-
tisz vagy a NMS) kizdrdsdra is.

3.5.3. Antipszichotikum intoxikdciot kovetd

kreatin-kindz emelkedés

* Egy 32 éves szkizofrén férfibeteget lazas, ko-
matézus dllapotban széllitottak az intenziv
osztalyra, 1égzésdepresszi6 miatt intubdcids
lélegeztetésre szorult.

* A laboratériumi vizsgélatok felvételekor hypo-
glikémidt, leukocit6zist, emelkedett CK értéket
(CK: 1183 U/I, CK-MB: 2%) mutattak. A hip-
noid tudatzavar hétterében kozponti ideg-
rendszeri gyulladds és térfoglal6 folyamat ki-
zéarhaté volt, a liquor és a koponya CT-vizsgé-
lat negativ volt, az EEG-vizsgdlat epilepszids
muikédészavart nem igazolt.

¢ A CK értékek tovabb emelkedtek (1914-1928—
2517 U/1). A heteroanamnézis alapjén a tiine-
tek hétterében gyodgyszerintoxikacié (olanza-
pin, risperidon) gyantja mertilt fel (ezt késébb
a pdciens is megerdsitette), emiatt forszirozott
diurézist alkalmaztunk, ennek hatdsara mas-
napra tudatdllapota javult, viszont deliriézus
tlinetek alakultak ki.

* A forszirozott diurézis hatdsdra a harmadik
napon tudata feltisztult, részletesen beszdmolt

Antipszichotikumok és rhabdomiolizis

az ongyilkossagi szandékkal tortént gyégyszer-
bevételrdl és az ezt megel6z6 depressziv tiine-
tekrdl. Kezelésének negyedik napjan a kéros
laborértékek normalizdlédtak, a CK érték je-
lent6sen csokkent (486 U/1).

* Esetiink azt illusztrdlja, hogy az antipszichoti-
kum intoxikaci6 kovetkeztében szintén kiala-
kulhat markans CK emelkedés, ilyenkor a diag-
nozisalkotds sordn kiemelt fontossagu a neu-
roleptikus malignus szindréma kizarasa.

4. Megbeszélés

Pszichidtriai osztdlyos kezelés alatt 4116 pacien-
seknél észlelt magas szérum CK érték esetén a
legfontosabb etioldgiai tényezdk (gyogyszerek,
alkohol, fizikai okok, kardialis eredet) és diffe-
rencidldiagnosztikai szempontok (NMS, RML,
AMI) alapos dtgondoldsa sziikséges (1. tdbldzat,
1. &bra) (9, 13).

Antipszichotikum bedllitasakor panaszmentes
pdaciensekben rutinszerti CK érték mérés nem
sziikséges, de izompanaszok (izomfdjdalom,
izomgorcsok, izomrigiditds) esetén a CK érték
vizsgdlata és monitorozdsa javasolt.

Mivel az esetek egy részében a CK emelkedés
és a RML rekurrens, igy az adott gy6gyszer mi-
el6bbi elhagydsa javasolt. Mdsik gyogyszerre
(antipszichotikumra) valé valtds csokkenti a
kérkép jboli kialakuldsanak valészinliségét
(12). Magas CK érték esetén tlinetileg miel6bbi
forszirozott diurézis ajanlott a sz6vidmények
(veseelégtelenség) megel6zése  céljabdl.
Amennyiben a pdciens tiinetei neuroleptikus
malignus szindrémdra utalnak, illetve annak
alapos gyantja esetén is, intenziv osztélyos ke-
zelés sziikséges.

A siirg6sségi pszichidtriai elldtdsban gyakran
észleliink emelkedett CK értéket, ennek hatteré-
ben szertedgaz6 okok szerepelhetnek. Ezek ko-
zott kiilon emlitést érdemel a benignus lefolya-
st rhabdomiolizis, mely komoly differencialdi-
agnosztikai jelentéségli, hiszen a magas CK ér-
ték és a tarsulé nem-specifikus tiinetek poten-
cidlisan életveszélyes kérallapot kialakuldsat is
jelezhetik. A tiineti kezelésen tiil elengedhetet-
len a szimptémak pontos felmérése és kdvetése,
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valamint etiolégiai hatterének részletes tisztd-
z4sa, tovabb4 figyelmet kell forditani a lehetsé-
ges szovédmények gondos monitorozdsara, ko-
rai felismerésére és kezelésére is. Tapasztalata-

kozlemények

ink a prevencio jelentdségére hivjdk fel a figyel-
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