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Malignt neuroleptikasyndrom

— sallsynt, undvikbart och allvarligt

Text: Michael Andresen, Lakemedelscentrum

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS) ar
ett sallsynt tillstdnd som bl a kan upp-
trdda i samband med behandling med
antipsykotika, antidopaminerga lakeme-
del, antiemetika eller vid utsattning av
dopaminerga lakemedel. Tillstandet kan
snabbt forsamras till ett livshotande till-
stand som kan krava intensivvard. Kardi-
nalsymtom/typiska tecken ar hypertermi
(feber), rigiditet (muskelstelhet), forand-
rat medvetande (konfusion, koma) och
hoga CK-varden. Atgarden &r i forsta
hand att satta ut det antidopaminerga
ldkemedlet eller aterinsatta det dopa-
minerga lakemedlet. | dvrigt ar behand-
lingen symtomatisk. ECT kan anvandas
och kan ge effekt dven i situationer nar
andra atgarder inte givit effekt.

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS) ir ett
sillsynt, men potentiellt livsfarligt tillstdnd.

De forsta fallen beskrevs 1960, 8 &r efter
introduktionen av antidopaminerga neuro-
leptika.!

Dess etiologi ir oklar. Det beror bland
annat pd att kriterierna f6r MNS inte har varit
konsistenta ver tid.

Epidemiologi

Flera studier avseende incidens for MNS har
genomforts med varierande resultat. Incidens-
siffror p4 0,01 %? till 3 %> * finns beskrivna
hos patienter som fitt antidopaminerga like-
medel. Den stora variationen pd incidensen
beror bl a pa varierande diagnoskriterier éver
tid, olika patientpopulationer (akut vs kroniskt
sjuka), typ av virdinrittning (allmin psykia-
trisk vdrd vs vird pd universitetssjukhus), typ
av studie (retrospektiv vs prospektiv).?

Riskfaktorer

MNS klassificeras som en (idiosynkratisk)
typ B-biverkan. I dagsliget ir bide etiologin,
patogenesen och patofysiologin inte helt klar-
lagda. En minskad dopaminerg transmission
i CNS tros vara en av orsakerna (antagits pd
grund av effekten av de inblandade likemed-
len)*. Utveckling av MNS ir inte entydigt
kopplat vare sig till dosering av likemedel
eller patientens lder, dven om ung élder ir
vanligare.’
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Kanda faktorer som 6kar risken ar:

* Manligt kén och ung &lder: syndromet
utvecklas oftare hos min (2:1), i vissa
studier ses en 6kning mellan 20-25 &r.
Detta sammanfaller delvis med konsfordel-
ning for insjuknande och &ldern nir man
oftast insjuknar i psykoser och kan dirfor

dterspegla sannolikheten f6r insdttning av
risklikemedel.®

* Det finns indikationer for en genetisk pre-
disposition. En familjeanamnes med 6kad
forekomst av katatoni och kongenitala mus-
kelkanalsjukdomar* samt tidigare episoder
av MNS eller katatoni 6kar risken.®

* Hégpotenta antipsykotiska medel har i vissa
studier medfért en hégre risk.?

* Hoga doser, snabb dosskning och anvind-
ning av parenterala depdberedningar av
antipsykotika samt antiemetika med anti-
dopaminerg effekt 6kar risken.

* Snabb dossinkning av dopaminerga like-

medel kan ocksa leda till utveckling av MNS.”

* MNS kan upptrida efter flera rs kontinu-
erlig behandling. I genomsnitt upptrider
dock syndromet inom 4-14 dagar och i
90 % av fallen inom 10 dagar efter insitt-
ning av likemedlet.®

Konsensuskriterier for MNS’

Kliniska tecken, diagnos och
differentialdiagnos

Diagnoskriterier varierar i olika studier. 2011
publicerades det i Journal of clinical psychia-
try’ en konsensus om diagnoskriterier, dir
man enades om en graderad skala med kriteri-
er och poing enligt tabell nedan.

MNS ir en uteslutningsdiagnos. Behand-
ling av MNS fir inte férdrojas (se nedan),
men fortsatt utredning av eventuella diffe-
rentialdiagnoser (se tabell sid 39) 4r viktig,
d4 dessa obehandlade kan vara livshotande.
Det finns fallrapporter som visar att klozapin
kan ha en nigot avvikande symtombild med
mindre muskelrigiditet, mindre 8kning av CK
och ligre feber.”

Forlopp

MNS har ett férlopp dir den fulminanta
bilden ofta ses inom 24-72 timmar.® Abortiva
forlopp under pagiende behandling med anti-
dopaminerga likemedel har beskrivits.

Behandling

Den viktigaste tgirden ir antingen att sétta
ut den antidopaminerga substansen eller att
aterinsatta den seponerade dopaminerga
substansen ¢ !°. Denna 3tgird ska vidtas
omedelbart, redan vid misstanke. Utover
detta ir behandlingen symtomatisk.®

Kriterium Poang
Exposition for en dopaminantagonist eller utsattning av en dopaminagonist

inom de senaste 72 timmarna 20
Hypertermi 6ver 38 grader vid minst tva tillfallen (oral temperatur) 18
Rigiditet i musklerna 17
Forandrat mentalt status (sankt eller fluktuerande nivé av medvetande) 13
Okade nivaer av kreatininfosfokinas (CK) till mer &n fyra génger évre gransvardet 10
Vegetativa tecken, minst tva av féljande: 10
o Okat blodtryck, mer &n 25 % &ver baslinjetrycket

e Fluktuation av blodtrycket, > 20 mmHg diastoliskt och > 25 mmHg systoliskt inom 24 timmar

e Svettningar

e Urininkontinens

Okning av bade puls och andningsfrekvens, > 25 % respektive > 50 % &ver baslinjen 5
Ingen annan sjukdom eller orsak som kan forklara tillstdndet 7
Summa 100
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Behandling av MNS Prognos Om en dterinsittning sker, sd anvinds i regel

« Allvarliga fall kriver vard p3 intensivvards- Prognosen beror pd hur snabbt diagnosen stills inte samma likemedel. Det kan vara rimligt
avdelning for behandling av eventuell och hur effektiv behandlingen ir. Mortaliteten att féredra antipsykotika med hégre sede-
cirkulatorisk och respiratorisk insufficiens. ir 5-12 % 2. Utveckling av en njurinsuffi- rande och ligre antipsykotisk potens. Vid val

. . ciens 8kar mortaliteten till cirka 50 %°. av likemedel med extremt ling halveringstid

* Dopaminagonister som dantrolen, (palliperid Imitat, Trevicta®) maste d

b Krintin och bensodiazeniner som L _ _ palliperidonpalmitat, Trevicta®) maste den
romokrip p Aterinsattning av antipsykotika l&nga tiden till steady-state tas i beaktande. m

lorazepam kan anvindas for att minska
muskelrigiditet. En langsam nedtrappning
av dopaminerga substanser efter att symto-

Minga patienter behover en antipsykotisk be-

handling 4ven efter utveckling av syndromet.

. . ’ Ofta kan en 4terinsittning av antipsykotika

men har férsvunnit rekommenderas. .

ske, efter en adekvat washout period, om

* Fysikalisk nedkylning utifrin eller via ned- upptitreringen sker mycket lingsamt
kylda infusioner och antipyretika for att fa och under noggrann 6vervakning.

ner temperaturen kan anvindas.

| litteraturen rekommenderas
: X ) féljande tider™, beroende pa
intuberade kan anviindning av icke depo- administrationsform:

* Hos patienter som ir sederade och

lariserande himmare av neuromuskulir . . .
* Vid peroral behandling; nir

transmission (atrakurium, rokuronium) for

A 1 . patienten varit symtomfTi i
kontroll av bade hypertermi och rigiditet

o 2 veckor.
dvervigas.

¢ Elektrokonvulsiv terapi (ECT) kan ha
effekt pd svil temperaturreglering, med-
vetandestorning som svettning.

* Vid behandling med depdpre-
parat: efter minst 6 veckor,
beroende pé halveringsti-
den for tidigare anvint

likemedel.

OBS! Antimuskarinerga antikolinergika

(biperiden och liknande) ar inte bara ineffek-

tiva utan kan férsiamra prognosen. De ska

dirfor inte anvindas i denna situation.

o " |

Andra tillstand som kan generera MNS-liknande symtom?
Differentialdiagnos Skillnader mot MNS
Malign hypertermi Upptréder efter en allman narkos
Katatoni Exposition for antipsykotika saknas
Varmeslag Varm, torr hud, ingen rigiditet i musklerna
Parkinsons sjukdom, parkinsonism Ingen feber, inga autonoma tecken
CNS-infektion Kramper, abnormiteter i likvor
Allergiska reaktioner pa ldkemedel Hudutslag/urtikaria o/e stridor o/e eosinofili
Toxisk encefalopati inkl. litiumencefalopati Ingen feber, lagt CK
Antikolinergt delirium Ingen feber, lagt CK
Kombination av Parkinson(ism) och infektion Kan i hég grad likna MNS, eventuellt saknas exposition fér dopaminantagonist eller utsattning av

dopaminagonist

Serotonergt syndrom Vidgade pupiller, hyperaktiva tarmljud, hyperreflexi, exposition for serotonerga lakemedel®

1-12: Referenslista till artikeln finns pa Lédkemedelskommitténs webbsida regionorebrolan.se/lakemedel
under Ldkemedelsrekommendationer > Publikationer/dokument > Referenslistor.
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Vett och etikett
I lakemedelslistan

Region Orebro lan har en gemensam lakemedelslista som &r

en dversikt dver patientens samtliga lakemedelsordinationer.
Ordinationer fran vissa privata vardgivare samt ordinationer fran
andra regioner visas e]. Den regionovergripande riktlinjen fér hur
ldkemedelslistan ska hanteras har nyligen uppdaterats.

For att forskrivaren ska kunna utféra en limplighetsbedémning och
direfter ordinera likemedel pa ett indamélsenligt och sikert sitt 4r
det en férutsittning att ha tillging till en aktuell likemedelslista med
patientens samtliga ordinerade likemedel.

Vid vardkontake ska forskrivare ta del av den samlade likeme-
delslistan. En genomging ska géras med patienten om vilka likemedel
patienten tar eller inte, och om det finns likemedel som patienten tar
men som inte finns med pa listan. Resultatet av denna genomging ska
dokumenteras genom att likemedelslistan uppdateras. Undantag ir
vérdkontakter som inte inbegriper likemedelsbehandling.

Med en aktuell Iakemedelslista uppnas:
 okad patientsikerhet
e forbittrad delaktighet hos patienten i sin likemedelsbehandling

e forbittrad forutsittning for vardpersonalen att bedsma och
behandla patienten

Regiondvergripande riktlinje

I den regionovergripande riktlinjen Léikemedelslista i Region Orebro lin,
riktlinjer for ansvar och hantering beskrivs forskrivarens ansvar samt
rutiner for hur likemedelslistan ska hanteras for att den ska vara korrekt
vid varje tidpunke.

Riktlinjen bygger pa Socialstyrelsens nya foreskrifter och allminna
rid om ordination och hantering av likemedel i hilso- och sjukvarden
(HSLE-ES 2017:37) fran januari 2018.

Den regiondvergripande riktlinjen finns pé intranitet samt pd
Likemedelscentrums hemsida, regionorebrolan.se/lakemedel under
Liikemedelsrekommendationer > Styrande dokument liikemedel.

Planering av uppféljning eller avslut av
lakemedelsbehandling

Den som ordinerar ett likemedel, eller indrar en dosering, ska siker-
stilla att patientens behandling f6ljs upp. Nir och hur likemedelsbe-
handlingen ska f6ljas upp eller avslutas ska dokumenteras i patientens
journal. Detta ir tydligt i Socialstyrelsens nya foreskrifter om ordination
och hantering av likemedel frin januari 2018. De skirpta kraven pi
plan f6r uppfoljning ir ytterligare en tgird som dkar mojligheten till en

god likemedelsbehandling.

Utskrift av lakemedelslistan

En utskrift av likemedelslistan ska erbjudas patienten vid utskrivning
fran sjukhus, vid bestk pa 6ppenvardsmottagning och vid besok pd
vardcentral.

En utskrift av aktuell likemedelslista 4r ett vikeigt stéd for att
patienten ska kunna ta sina likemedel pa ritt sitt. En utskrift av aktuell
likemedelslista ska ocksa skickas med patienten vid éverféring mellan
olika vérdgivare, exempelvis frén slutenvird till kommunal hilso- och
sjukvird. m
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"0BS! FOR AKUT HANTERING"

D4 och d& uppstar akuta restsituationer av likemedel
som dosdispenseras. Det kan d4 med kort varsel bli
aktuellt att genomféra en forindring av forskrivningen
i Pascal, for att inte patienten ska bli utan likemedel i
dospdsarna.

Vir dosleverantdr Apotekstjinst skickar i dessa fall
ett brev adresserat till medicinskt ansvarig lakare eller
dennes ersattare. Brevet dr stimplat med rod stimpel
”OBS! For akut hantering”

Atgirden vidras enbart i
de fall det saknas direkt ol
utbytbara preparat och dir :\0::%‘3\‘*‘
dosleverantéren inte kan ge-
nomfora ett utbyte utan att
ta kontakt med forskrivaren.
F4r man ett sidant brev
till enheten behover det @pomfs“’*m

ombhindertas snarast. B

APOEX - FORTSATT LEVERANTOR AV
SJUKHUSAPOTEKSVERKSAMHETEN

Region Orebro lin har tecknat nytt avtal med ApoEx
om att fortsatt bedriva sjukhusapoteksverksamheten
frin och med 1 oktober 2020.

Virt att notera ir att upphandlingen endast
giller sjukhusapoteket som rikear sig till hilso- och
sjukvdrden. Den omfattar bland annat leverans av
likemedel, beredning av specialtillverkade likemedel
och farmaceutiska tjinster. Oppenvérdsapoteken pa
sjukhusen som riktar sig till allminheten kommer 4ven
i fortsittningen att drivas av Apoteket AB.

Det avtal som Region Orebro lin nu tecknat med
ApoEx ir mycket likt nuvarande avtal med ApoEx.
Avtalet ir pé tre 4r, med méjlighet till forlingning med
ytterligare ett &r.

Uppdraget att genomfora kvalitetsgranskningar
av likemedelshanteringen pa samtliga virdenheter
inom Hilso- och sjukvirdsforvaltningen samt
Folktandvérden, som idag skéts av ApoEx, ingr inte
i det nya avtalet. Regionen tar dver ansvaret for dessa
kvalitetsgranskningar och kommer under 2020 att
bérja genomfora dessa i egen regi. Likemedelscen-
trum kommer att ansvara for och genomfora detta

uppdrag. ®

FORANDRAD RUTIN FOR
SPECIALLIVSMEDEL

Ingen subvention vid férskrivning p& pappersblankett

— enbart nutritionsportalen Mediq Direct ska anvindas.
Region Orebro lin forindrar fr.o.m. 2020-01-01

tillimpningen av subventionen av speciallivsmedel

till vuxna och barn utanfor likemedelsfsrmanen.

Fran detta datum kommer patienter enbart att 3

subventionerade varor om férskrivningen har skett i

nutritionsportalen Mediq Direct. Se dven information

” Foriindrad rutin for speciallivsmedel’ pa intranitet, sok

speciallivsmedel. m
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Maste alla tabletter sviljas hela?

Nytt kunskapsstdd ger svar pa om tabletter far krossas

Alla tabletter och kapslar kan inte delas

eller krossas, t ex pd grund av simre effeke
eller risk for biverkningar i munhala och
svalg. For virdpersonal ir det ofta svart att
veta vilka tabletter och kapslar det giller.
Tidigare fanns broschyren ”Sviljes hela”, som
gavs ut av Apoteket AB, men sedan 2013
har den inte uppdaterats. P4 fass.se finns
delbarhetsinformation f6r minga likemedel,
men upplysning om likemedlet fir krossas
saknas ofta.

Skénes universitetssjukhus har utvecklat
en egen databas med samlad, uppdaterad och
kvalitetssikrad information om krossning
av likemedel fore administrering oralt eller i
enteral sond. Databasen ir tillginglig for alla
regioner och kommuner. Databasen innehéller
rid om hantering eller férslag pa alternativa
preparat i de fall information om krossning
eller administrering i sond saknas.

Innehéllet i databasen ir av allmin och ridgi-
vande karakeir. Den ir inte anpassad till varje
enskild patient eller enskild verksamhet. Man
miste dirfor sjilv beddma om innehéllet 4r
tillimpbart i varje aktuell situation.

Databasen har byggts upp med hjilp av
kontakter med tillverkare och andra univer-
sitetssjukhus, litteratursskningar och genom
farmaceutiska tester och bedémningar.

Fortbildning for sjukskéterskor

Hur hittar jag kunskapsstodet?

Link till databasen finns p3 Likemedelscen-
trums hemsida regionorebrolan.se/instruk-
tionerlakemedelshantering under rubriken
Liinkar och p3 regionorebrolan.se/lakemedel
under Likemedelsrekommendationer diref-

ter under rubriken Allmin information till
forskrivare. Databasen finns dven som app som
laddas ner frén Apple App Store eller Google

o »

Play. S6k pé ”Stod vid likemedelshantering”.

Hur anvénder jag databasen?

I databasen klickar man p4 ikonen "Krossning”.
Databasen innehéller dven fler funkdoner (Spad-
ning och Region Skanes utbyteslista), men

de ir specifike riktade till vérdpersonal inom
Region Skéne och ska dirfér inte anvindas av
andra regioner.

Likemedlen ir uppstillda i bokstavs-
ordning. Man kan séka pa substans eller
preparatnamn. Preparatlistan ir inte komplett
men kommer att utdkas efter hand.

Fér varje preparat hittar du foljande
information: Rekommendation for peroral
administrering, Rekommendation for
administrering i enteral sond samt Alternativ
administrationsvig eller alternativt likemedel.
Fér vissa preparat finns inte fullstindig
information. Referenser finns som tooltip

vid respektive rekommendation.

Under varje likemedel finns rubriken
"Generella anvisningar”. Dessa innehéller rid
kring praktisk hantering vid krossning och

administrering via enteral sond. ®

Krossning

Blandbarhet, krossning och hantering av

lakemedel med risk for toxisk effekt

Preliminart program

Datum

Blandbarhet vid administrering av intravenosa

lakemedel i trevégskran

Tisdag 31 mars 13.00-16.30
Bohmansonssalen, B-huset, USO

Tisdag 21 april 13.00-16.30
Forelasningssalen, Karlskoga lasarett

Krossning av lakemedel fére administrering oralt

eller i enteral sond

Onsdag 22 april 13.00-16.30

Hantering av lakemedel med risk for bestaende toxisk
effekt samt visning av beredningshjalpmedel

Forelasningssalen, Lindesbergs lasarett

Detaljerat program och information om anmalan kommer

att skickas ut samt finnas med i nasta nummer av Rapport

om lakemedel. Valkommen!

41
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OREBRO 5-6 FEBRUARI 2020

Mellansvenskt
lakemedelsforum

Gemensamma utbildningsdagar for lakare i Uppsala—
Orebroregionen, ej féretagssponsrade. Anmal dig pa
regionorebrolan.se/lakemedelsforum.

Programmets huvudrubriker ar:

¢ Infektion
- Pencillinallergi eller inte — det ar fragan
— Antibiotikaresistensen 6kar — hur gor vi i praktiken?
- Paneldiskussion

e Psykiatri
- SOémnstorningar hos barn och unga — behandling i priméarvard
- Nedstamdhet hos aldre

¢ Psoriasis — frontlinjebehandling

¢ Lewy body sjukdom - diagnos och behandling

¢ Likemedel som "risk”
— Lakemedel och rytmrubbningar (QT-tiden)
— D-interaktioner

¢ Hjarta/karl

- Nya europeiska riktlinjer for hypertoni och
vad gor vi nar trycket inte nar malvardet?

¢ Hypotyreos

Lakemedelskommittén bjuder lanets AT-lakare pa anmalnings-
avgiften. AT-lakare anmaler sig darfor via mejl till Ann-Britt
Lundbéck pa adressen ann-britt.lundback@regionorebrolan.se
eller via telefon pa 019-602 3512.

Redaktionsrad Ansvarig utgivare Telefon
Overlakare Maria Palmetun Ekback Overlékare Maria Palmetun Ekback
Informationslakare Michael Holmér

Webb
Informationslakare Jens Lindqvist Adress

Apotekare Birgitta Lernhage L?kemedelskom TSR
Lakemedelscentrum

Universitetssjukhuset
701 85 Orebro

Redaktor: Apotekare Birgitta Lernhage,
birgitta.lernhage@regionorebrolan.se

NR 222 NOVEMBER 2019

019-602 23 10

Rekommendation patient-
finansierad dosdispensering

Lakemedelskommittén avrader forskrivare
fran att registrera samtycke for personer som
onskar egenfinansierad dosdispensering.

Apoteket AB erbjuder en tjinst som innebir att
privatpersoner kan fi sina likemedel dosférpackade
och d4 sjilva betala for den tjinsten.

Likare kan idag utifrén en patients medicinska
behov bedéma att dosforpackade likemedel 4r
limpligt for att & en optimal likemedelshantering.
Patienten betalar d4 kostnaden f6r likemedlen, men
inget for dosférpackningstjinsten. For dessa patienter
har Regionen upphandlat tjinsten och tecknat avtal
med en dosleverantor.

I dagsliget finns ménga svarigheter som inte
ar tillricklige utredda kring den privatfinansierade
dosférpackningstjinsten. Sjukvirden saknar bl a
rutiner for att hantera personer med olika dosleve-
rantdrer och ansvarsforhéllandena ir inte klarlagda.
Likemedelskostnaden kan riskera att bli hégre in vid
forskrivning pa sedvanliga recept.

Maria Palmetun Ekback
Ordférande Lakemedelskommittén Region Orebro lan

Alla Likemedelskommittéer i Sverige stir bakom denna
rekommendation.
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