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Inom psykiatrin finns ett fåtal diagnoser med hög dödlighet
genom somatiska komplikationer, som exempelvis malignt
neuroleptikasyndrom (MNS), malign katatoni och serotonergt
syndrom. Dessa tillstånd är viktiga att ha kunskap om även för
dem som är verksamma inom andra medicinska specialiteter.
Tillståndens likheter och skillnader är betydelsefulla i den kli-
niska diagnostiken och visar på intressant bakomliggande pa-
tofysiologi. 

Denna artikel fokuserar på malignt neuroleptikasyndrom
och illustreras av en fallbeskrivning från psykiatriska kliniken i
Lund. Vi beskriver det nuvarande kunskapsläget kring detta
syndrom och diskuterar viktiga differentialdiagnoser, som se-
rotonergt syndrom och malign katatoni. 

FALLBESKRIVNING
En ung man, tidigare okänd inom psykiatrin, inkom till psyki -
at riska akutmottagningen i psykotiskt tillstånd. Patienten
upp gav kokainmissbruk under nio månader. Urinsticka för
toxikologisk screening var dock negativ för kokain. Han be-
handlades initialt med diazepam. De psykotiska symtomen av-
tog först för att sedan öka, varför behandling med olanzapin
(Zyprexa) 10 mg peroralt sattes in under det tredje vårddygnet.
Dagen efter påbörjades behandling med haloperidol (Haldol) 4
mg peroralt. 

Tilltagande psykotiska symtom föranledde injektioner med
zuklopentixol (Cisordinol-Acutard) 50 mg intramuskulärt på
det femte och åttonde vårddygnet. Trots ökade mängder
neuroleptika aggraverades patientens psykotiska tillstånd.
Förvärrade katatona symtom och muskelstelhet noterades det
sjätte vårddygnet, och trots upprepad antikolinerg behandling
progredierade de. Under det tionde vårdygnet tillkom feber
kring 38°. Haloperidol sattes ut på grund av biverkningar. Da-
gen efter visade laboratorieprov ett CRP på 100 mg/l. Säker in-
fektionskälla saknades. Under det tolfte vårddygnet sattes
olanzapin ut. Man uppmätte en temperatur på 38,5°. Patienten
var då påtagligt muskelstel, svettig, takykard (puls kring 130
slag/minut) och hade ökad salivation. 

På misstanke om malignt neuroleptikasyndrom togs nya la-
boratorieprov, som då visade kreatinkinas (CK) på 16 lkat/l
(referensvärde <3,3 lkat/l), leukocytos 12 × 109/l, myoglobin
217 lg/l (referensvärde <60 lg/l). Patienten uppfyllde således
kriterierna för malignt neuroleptikasyndrom och remitterades
till intensivvårdsavdelning, där han respiratorbehandlades
under en kort period samt fick behandling med bromokriptin,
dantrolen och höga doser diazepam. Dantrolen gav viss effekt
på muskelstelheten. DT-undersökning av hjärnan var utan an-
märkning, och lumbalpunktion uteslöt encefalit. Patienten
fick trombosprofylax för att förhindra komplikationen trom-
boembolism. Han ådrog sig dock aspirationspneumoni, en
van lig komplikation vid malignt neuroleptikasyndrom. Då pa-

tientens tillstånd kvarstod beslöt man att utföra elektrokon-
vulsiv behandling (ECT) i en serie om tio med bilateral elek-
trodplacering. Sövning gjordes initialt med icke-depolarise-
rande muskelrelaxantia (rokuroniumbromid). Man övergick
sedan till Celocurin utan komplikationer. Efter att viss förbätt-
ring setts efter de tre första behandlingarna överflyttades pati-
enten till psykiatriska kliniken, där han återhämtade sig helt
efter den genomgångna ECT-serien. Diagnosen blev akut poly-
morf psykos och malignt neuroleptikasyndrom.

MALIGNT NEUROLEPTIKASYNDROM
Malignt neuroleptikasyndrom beskrevs första gången 1960 av
Jean Delay och Pierre Deniker, två franska pionjärer inom
psykofarmakologin, som dessutom myntade begreppet neuro-
leptika och var de första att kartlägga den kliniska effekten av
fentiazinpreparat [1]. Olika diagnostiska kriterier för syndro-
met förekommer i litteraturen och i DSM-IV (Diagnostic and
statistical manual of mental disorders). I den senare krävs
förekomst av muskelrigiditet och förhöjd kroppstemperatur
under pågående neuroleptikabehandling samt minst två av föl-
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och förhöjd kroppstempera-
tur. Tillkomst av två symtom
på autonom dysfunktion
och/eller leukocytos samt för-
höjt kreatinkinas underlättar

fastställandet av diagnosen. 
Malignt neuroleptikasyndrom
finns rapporterat vid behand-
ling med samtliga neurolepti-
ka.
Riskfaktorer är manligt kön,
dehydrering, cerebrala lesio-
ner, katatona symtom, ko-
kainmissbruk, snabb dosök-
ning och/eller höga doser av
neuroleptika.
Behandlingen utgörs av sepo -
nering av neuroleptika, väts -
ke tillförsel, intensivvård, ben-
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dantrolen och ECT. 

sammanfattat

Figur 1. Patofysiologiska mekanismer vid malignt neuroleptikasyn-
drom.
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jande symtom: diafores, dysfagi, tremor, inkontinens, föränd -
ringar i medvetandet, mutism, takykardi, förhöjt eller labilt
blodtryck, leukocytos och ökat kreatinkinas [2].

Malignt neuroleptikasyndrom är ett tillstånd med en morta-
litet på 10 procent trots optimal behandling. Det har en inci-
dens på allt från 0,01 till 3 procent hos individer som behandlas
med neuroleptika. Det har rapporterats vid alla typer av neuro-
leptika, inklusive samtliga atypiska former, och vid snabb ut-
sättning av dopaminerga preparat vid behandling av t ex Par-
kinsons sjukdom. Tillståndet debuterar oftast inom 30 dagar
från det att neuroleptika satts in och förekommer vid terapeu-
tiska doser [3]. Riskfaktorer för att drabbas av malignt neuro-
leptikasyndrom är låg ålder, manligt kön, dehydrering, fysisk
utmattning, agitation, cerebrala lesioner inklusive HIV och
Huntingtons sjukdom, katatona symtom, kokainmissbruk,
snabb dos ökning och/eller höga doser av neuroleptika. 

Patofysiologi
Bakomliggande patofysiologiska mekanismer är ofullständigt
kända, men den neuroleptikainducerade dopaminreceptor-
blockaden i hypotalamus och striatum tros initiera ett negativt
förlopp (Figur 1) [3]. Detta stöds av det faktum att alla farmako-
logiska preparat som utlöser malignt neuroleptikasyndrom le-
der till dopaminerg hypofunktion och minskade uppmätta ni-
våer av dopaminmetaboliten homovanillinsyra i likvor från pa-
tienterna [4]. Man har också sett att samtidig behandling med
SSRI ökar risken för malignt neuroleptikasyndrom, och sero-
tonergt syndrom har många likheter med malignt neurolepti-
kasyndrom [5, 6]. Dessa fynd förklaras av att serotonin minskar
utsöndringen av dopamin och att SSRI-behandling ofta leder
till ökade nivåer av neuroleptika genom interaktion med
CYP2D6 (cytokrom P4502D6). Detta enzym är involverat i
metabolismen av många läkemedel i levern och uppvisar stor
variation i populationen på grund av genetisk polymorfism.
Detta har lett till hypotesen att det vid malignt neuroleptika-
syndrom och serotonergt syndrom föreligger en bakomlig-
gande dopaminerg hypofunktion och serotonerg hyperfunk-
tion. 

Behandling
Vid minsta misstanke om malignt neuroleptikasyndrom ska
neuroleptika seponeras (Tabell I) [3, 7]. Symtomlindrande be-
handling inleds, och vitalfunktioner övervakas, vilket ofta krä-
ver intensivvård. Västketillförsel är av hög prioritet, då patien-
ten ofta är dehydrerad och tillståndet förvärrar den redan ne-

gativa vätskebalansen. Allvarliga komplikationer till malignt
neuroleptikasyndrom är pneumoni, arytmi, tromboembolism,
rabdomyolys och njursvikt. Då tillståndet är ovanligt och he te -
rogent finns få randomiserade, kontrollerade studier och där-
för ingen övertygande evidens för minskad morbiditet och/
eller mortalitet av farmakologisk behandling [3, 6]. På basen av
den teoretiska förklaringsmodellen och klinisk erfarenhet [3,
6] används i dag som behandling bensodiazepiner, dop amin -
agonisten bromokriptin, dan trolen och ECT (Tabell I).

Bensodiazepiner i form av lorazepam och diazepam har visat
god klinisk effekt och kan rekommenderas initialt. Dopami-
nerga preparat, som bromokriptin, minskar de parkinsonistis-
ka symtomen och har i en del fallbeskrivningar och metaanaly-
ser visats minska mortaliteten och förkorta återhämtningspe-
rioden [3, 6]. Dantrolen är ett licenspreparat med muskelrelax-
erande effekt. Preparatet minskar kalciumutflödet från det
sarkoplasmatiska retiklet i skelettmuskelturen och används
med framgång vid malign hypertermi. Detta preparat kan vara
verksamt i vissa fall av malignt neuroleptikasyndrom med hög
temperatur, rigiditet och markerad hypermetabolism. 

ECT är särskilt effektivt om symtomen består trots farmako-
logisk behandling enligt ovan eller om malign katatoni kvarstår
som alternativ diagnos. ECT-behandlingen består av 6–10 be-
handlingar med bilateral elektrodplacering. Användning av
succinylkolin för anestesi kräver stor försiktighet hos patien-
ter med påvisad rabdomyolys, då det kan leda till hyperkalemi
och kardiovaskulära komplikationer. 

Vanligtvis sker en successiv återhämtning inom den närmsta
månaden. Restsymtom i form av parkinsonism och katatona
symtom kan kvarstå i veckor. Minst två veckors återhämtning
rekommenderas innan man försöker behandla med neurolep-
tika igen. Detta bör ske med låga doser av atypiska neurolepti-
ka och åtföljas av hög observans för debut av nya MNS-relate-
rade symtom, som feber, muskelridigitet och autonom obalans,
samt blodprovskontroll avseende leukocyter och CK [3]. Ris-
ken att återinsjukna i malignt neuroleptikasyndrom är upp
mot 30 procent [3].

DIFFERENTIALDIAGNOSER
Malignt neuroleptikasyndrom är en uteslutningsdiagnos, och
viktiga differentialdiagnoser sammanfattas i Fakta 1 [3, 8, 9].

Malign katatoni
Den tyske psykiatern Kahlbaum beskrev 1874 katatoni som ett
självständigt psykopatologiskt syndrom. Det har sedan sam-

TABELL I. Stadieindelning och behandling av malignt neuroleptikasyndrom (MNS). EPS = extrapyramidala symtom. Stadieindelningen modifierad
efter Strawn et al [3] och Woodbury et al [7].

Stadium Benämning Kliniska symtom Åtgärd Behandling
I Neuroleptikainducerade EPS Rigiditet, tremor Minska neuroleptikados Antikolinerga preparat
II Neuroleptikainducerad Som stadium I + Minska dos eller Diazepam, lorazepam

katatoni mutism och stupor byt neuroleptika
III Tidigt MNS Som stadium II + Seponera neuroleptika, Som stadium II

katatoni, konfusion, följ förlopp, korrigera
temperatur <38°, riskfaktorer
puls <100 slag/min

IV MNS Som stadium III + Som stadium III + Som stadium II +
temperatur 38–40°, korrigera vätskeförlust, bromokriptin,
puls 100–120 slag/min nedkylning, intensivvård ECT

V Allvarligt MNS Som stadium III Som stadium IV + Som stadium IV +
men temperatur >40°, nedsövning, respiratorvård, dantrolen
puls >120 slag/min generell muskelrelaxation
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mankopplats med schizofreni och definierar, om de katatona
symtomen dominerar sjukdomsbilden, en av undergrupperna
vid schizofreni. Katatona symtom förekommer också vid affek-
tiva syndrom och cykloid psykos. Katatoni betyder abnorm
spänning, och för att uppfylla de diagnostiska kriterierna i ICD
10 ska ett av följande symtom finnas under minst två veckor:
stupor/mu tism, excitation, posering, negativism, rigiditet,
vax liknande böjlighet och automatisk lydnad. DSM IV-kriteri-
erna innefattar också beteenden som stereotypier, manerlig-
het, grimaser, ekolali (meningslöst upprepande av andras ord
eller fraser) och ekopraxi (automatisk imitation av annan per-
sons rörelser) [2]. 

Malign katatoni, också kallad perniciös eller akut letal kata-
toni eller delirium acutum, är att betrakta som en extrem form
av katatoni med excitation eller stupor, förvirring, hypertermi
och autonom labilitet. Laboratoriemässigt ses leukocytos och
CK-stegring. Vid detta akut deliriösa tillstånd är neuroleptika
kontraindicerade, och standardbehandling är benzodiazepi-
ner samt ECT vid refraktära fall [10]. Den kliniska och labora-
toriemässiga bilden gör att malign katatoni och malignt neuro-
leptikasyndrom kan vara svåra att skilja åt. Man tror numera
också att malignt neuroleptikasyndrom är en form av neuro-
leptikautlöst malign katatoni [10]. 

Serotonergt syndrom 
Begreppet serotonergt syndrom står för de mest extrema psy-
kiska och fysiologiska effekterna av överskott på serotonin.
Tillståndet karakteriseras initialt av illamående, kräkningar,
svettning, oro och rastlöshet. Därefter kan konfusion, hyper-
termi, muskelrigiditet, tremor, hyperreflexi och kramper ut-
vecklas. Risk finns för andningsdepression och arytmier samt
rabdomyolys med njursvikt. Flera likheter finns med malignt
neuroleptikasyndrom, och viktiga kliniska skillnader mellan
detta och serotonergt syndrom belyses därför i Tabell II. 

Antidepressiva medel av typerna tricyklika, SSRI, SNRI, bu-

fakta 1. Differentialdiagnoser

Psykiatriska/neurologiska
tillstånd
• Malign katatoni
• Agiterat delirium
• Strukturell lesion i mellan-

hjärnan
Toxiska/farmakologiskt ut-
lösta tillstånd
• Serotonergt syndrom
• Kokain-/amfetamin-/ecsta-

sy-intoxikation 
• Antikolinergt delirium
• Malign hypertermi

• Extrapyramidala biverk-
ningar

• Litiumintoxikation
Infektiösa tillstånd
• Encefalit
• Meningit
• Hjärnabscess
• Sepsis
Endokrina sjukdomar
• Tyreotoxikos
• Feokromocytom
Miljöberoende tillstånd
• Värmeslag

TABELL II. Skillnader mellan malignt neuroleptikasyndrom (MNS) och
serotonergt syndrom (SS).

Parameter MNS SS
Utlösande läkemedel Neuroleptika SSRI
Debut Långsamt, Snabbt, 

flera dagar inom 24 timmar
Neurologiska Blyrörs- Hyperreflexi, mydriasis,
symtom rigiditet nystagmus, myoklonus
Gastrointestinala Dysfagi, Illamående, 
symtom salivation diarré



propion, som också är registrerat som rökavvänjningsmedel,
och MAO-hämmare kan alla orsaka syndromet men även vissa
analgetika som tramadol och linezolid, som är ett antibioti-
kum, samt centralstimulerande narkotika [5, 11]. Tillägg av na-
turmedel med johannesört kan också öka risken. Över huvud
taget är det oftast en kombination av serotonerga preparat som
orsakar allvarliga symtom, och syndromet beskrevs första
gången av Oates och Sjöstrand 1960, efter kombination av
MAO-hämmare och tryptofan. 

Serotonergt syndrom utvecklas således på grund av för höga
nivåer av serotonin i hjärnan orsakat av serotonerga preparat.
På så vis skiljer det sig från malignt neuroleptikasyndrom, som
inte enbart utvecklas av för höga doser av neuroleptika [6].
Man tror dock att även om serotonergt syndrom initialt påver-
kar det serotonerga systemet och malignt neuroleptikasyn-
drom initieras av dopaminerg hypofunktion så sker en påver-
kan av båda systemen vid dessa syndrom i senare stadier [6].
Behandlingen innebär självklart utsättande av aktuella prepa-
rat och symtomatisk behandling på intensivvårdsnivå. Benso-
diazepiner minskar agitationen, och positiva resultat har rap-
porterats om behandling med 5HT2A-antagonist (cyprohepta-
din) [6, 11]. 

KONKLUSION
Malignt neuroleptikasyndrom, serotonergt syndrom och akut
katatoni förefaller tillhöra ett neurobiologiskt kontinuum,
som orsakas av dopaminerg hypofunktion i kombination med
serotonerg hyperfunktion [3, 6]. Kunskap om dessa syndrom är
viktig, då de har hög mortalitet och ofta kräver intensivvård.
Syndromen behandlas med utsättning av utlösande substans (i
förekommande fall), bensodiazepiner och ECT vid kvarståen -
de katatona symtom. 
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