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INTERESTING TOPIC 
เร่ือง  Neuroleptic Malignant Syndrome 

วันอังคารที ่10 กุมภาพันธ 2547 เวลา 13.30-15.00 น. 
ณ หองประชุมภาควิชาจิตเวชศาสตร อาคาร 3 ชั้น 7 

ผูชวยศาสตราจารยสุรชัย  เก้ือศิริกุล  ประธาน 
นายแพทยอาทิตย  เลาสุอังกูร  ผูเสนอรายงาน 

 

Introduction 
 Neuroleptic malignant syndrome (NMS) เปนผลแทรกซอนที่รุนแรงของการใชยา
รักษาโรคจิต  ซ่ึงภาวะนี้พบไดนอย  แตเม่ือเกิดขึ้นแลวอาการมักจะรุนแรงและเปนอันตรายถึง
ชีวติได (1)(2)(3) การวินิจฉยัและการรักษาโรคนี้ บางครั้งทําไดยาก เน่ืองจากพบไดไมบอยนัก
และอาการไมชัดเจน จึงจําเปนตองใชความรอบคอบ เพ่ือใหไดรับการวินิจฉัยและสามารถรักษา
ไดทันทวงท ี
 

History 
- เริ่มมีการใชยารักษาโรคจิตตั้งแตป 1952(2) 
- ป 1968 Delay and Deniker(1)(2)(3) ไดรายงานกลุมอาการปวยที่รุนแรงจากการ

ใชยารักษาโรคจิต ซ่ึงเรียกกลุมอาการดังกลาววา  akinetic hypertonic syndrome 
กอนจะเปลี่ยนเปน neuroleptic malignant syndrome (3)(4) 

- neuroleptic malignant syndrome มาจากภาษาฝรั่งเศสคําวา “syndrome malin 
des neuroleptiques” (2) 

 
Clinical manifestation of NMS 
 อาการของ NMS น้ันมีไดหลายรูปแบบ แตที่เปนอาการหลักและบงวานาจะเปน NMS 
คือ hyperthermia, muscle rigidity, elevated CPK level และมีประวัตใิชยารักษาโรคจิต(2)(3) 

สวนอาการอื่นๆที่พบไดใน NMS คือ (2)(3) 
1) altered consciousness ซ่ึงเปนไดตั้งแตระดับ decreased awareness หรือ

confusion จนถึง coma  
2) autonomic dysfunction เชน hypertension, postural hypotension, labile blood 

pressure, tachycardia, tachypnea, diaphoresis, skin pallor, urinary incontinence  
3) neurologic dysfunction ไดแก tremors, abnormal reflexes, bradykinesia, 

chorea, dystonias (ซ่ึงไดแก opisthotonos, trismus, blepharospasm and oculogyric crisis) 
nystagmus, dysarthria, aphonia and seizures  
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4) abnormal mental status เชน agitation หรือ delirium ซ่ึงการแยกวา MSE ดังกลาว
เปน NMS หรือ โรคทางจิตเวชเดิมที่เปนอยูทําไดยาก 
 muscle rigidity ใน NMS เปนไดตั้งแต tone เพ่ิมขึ้นเล็กนอยจนถึงรุนแรง  ซ่ึงจะ
เรียกวา lead-pipe rigidity ซ่ึงการเพิ่ม tone ของกลามเน้ือจะทําใหลด chest wall compliance 
มีผลทําใหเกิด hypoventilation และมี pulmonary infection ตามมาได และ muscle rigidity ที่
ไมสนองตอบ anticholinergic drug เปนอาการที่บงบอกวาเปนจาก NMS ไดชัดเจนขึ้น(2)(3) 
 การตรวจรางกายจะพบวามี sign of dehydration เชน dry mucous membrane, 
sunken eyes, skin turgor และอาจพบวามีปสสาวะเปนสีดําจาก myoglobinuria 
 ในผูปวยที่สงสัย NMS นอกจากจะตองซักประวตัิและตรวจรางกายใหรอบคอบแลว การ
สงตรวจทางหองปฏิบัติการจะชวยในการวินิจฉัย ซ่ึงใน NMS จะพบวามี skeletal muscle 
damage (จากการหดตัวของกลามเนื้อรุนแรง) ทําใหคา creatinine phosphokinase (CPK) 
สูงขึ้น โดยมักจะมากกวา 1000 U/L และอาจสูงถึง 100,000 U/L ได คา CPK อาจสูงไดจากการ
ฉีดยาเขากลามเน้ือหรือผูกมัดผูปวย (restraint) แตคามักจะไมสูงเกิน 600 U/L การวัดคา CPK 
เปนระยะจะชวยในการติดตามการดําเนินของโรค โดยคา CPK จะลดลงสัมพันธกบัอาการที่ดี
ขึ้นของผูปวย ซ่ึงถา CPK ลดลง แตไขยงัสูงอยูแสดงวาอาจมี infection เกิดขึ้นรวมดวยก็ได 
 นอกจากนี้ WBC มักจะสูง ตั้งแต 10,000-40,000 cell/mm3  มักจะเปน normal 
differential count และมี shift to the left หรือไมก็ได อาจพบมี enzymes ของตับสูงขึ้น เชน 
transaminase, LDH, ALP ที่เพ่ิมขึ้น electrolyte เปลีย่นแปลง เชน hyperkalemia and 
hypernatremia จาก total body water ที่ลดลง 
 การสงตรวจทางหองปฏิบัตกิารอื่นๆที่ควรสงเพ่ือวินิจฉยัแยกโรค ไดแก urinalysis, 
calcium, magnesium, Lumbar puncture ในผูที่สงสยั meningitis, encephalitis ที่อาการคลาย 
NMS (มักจะ normal สําหรับ NMS), renal and hepatic function test CT or MRI จะชวย rule 
out brain abscess หรือ structural lesion ในกรณีที่สงสัย 
 Blood gases, coagulation factor, blood culture, toxicology screen และ serum 
lithium level สงตามความเหมาะสม 
 อาการของ NMS มักจะเกิดขึ้นภายใน 24 – 72 ชั่วโมง(3)(4) หลังจากไดรับยารักษาโรค
จิตหรือหลังจากมีการปรับขนาดของยา  ซ่ึงอาจเกิดขึ้นไดหลังจากไดรับยานานหรือหยุดยาไป
แลว   10 – 20 วัน(3) และอาจนานกวานั้น ถาเปน depot form ซ่ึงยารักษาโรคจติทุกตัว
สามารถทําใหเกิด NMS ได รวมทั้ง atypical antipsychotics เชน clozapine, risperidone หรือ 
olanzapine(2)(3)(4)(5)(6) แตยาที่พบวาทําใหเกิด NMS บอยที่สุด คือ haloperidol(2) ซ่ึงอาจ
เปนเพราะ haloperidol ถูกใชอยางแพรหลายที่สุดก็เปนได 
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ตารางที่ 1 แสดงยารักษาโรคจิตทีท่ําใหเกิด NMS(4) 
Box 1 : Neuroleptic medications associated with neuroleptic malignant syndrome 
Typical neuroleptics Atypical neuroleptic 
Haloperidol     (+++) Clozapine      (+) 
Chlorpromazine     (++) Olanzapine   (+) 
Fluphenazine, long acting     (++) Quetiapine    (+) 
Fluphenazine     (++) Risperidone  (+) 
Levomepromazine     (+)  
Loxapine     (+)  
+ = rarely associated with NMS, +++ = more commonly associated with NMS 
 
ตารางที่ 2 Clinical manifestation of NMS 
Physical  finding  Laboratory finding 
Abnormal blood pressure (typically 
hypertension) * 

Creatinine kinase * 

Altered level of consciousness * Leukocytosis, with shift to the left * 
Chorea Myoglobinuria * 
Diaphoresis * Transaminase levels 
Fever (temperature > 38.5° C) *  
Generalized tonic - clonic seizures  
Muscle rigidity *  
Mutism  
Opisthotonos  
Positive Babinski’s sign  
Tachycardia *  
Tachypnea *  
Trismus  
* common finding 
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Diagnosis 
 หลายๆสถาบนัใช diagnostic criteria ที่ตางกัน  Lazarus and associated สรุปวา 
hyperthermia and muscle rigidity เปน cardinal features ของ NMS และผูปวยจะตองไดรับ
ยารักษาโรคจติภายใน 7 วนักอนเกิดอาการจึงจะวินิจฉัย NMS(2) 
 ใน NMS สามารถแสดงไดหลายอาการและแตละอาการในแตละคนกมี็ความรุนแรงไม
เทากัน ซ่ึงบางคนอาจมีแค 2 อาการที่เปน cardinal features ก็ได เพราะฉะนั้นการวินิจฉัยตอง
ชั่งนํ้าหนักใหดี ถาวินิจฉัยเปน NMS แลวหยุดยารักษาโรคจิตอาจทาํใหอาการทางจิตกําเริบมาก
ขึ้นได หรือถาวินิจฉัยผิดอาการดังกลาวเปนจากโรคทางกายก็จะทําใหผูปวยไดรับการรักษาที่
ลาชาไป 
 
ตารางที่ 3 แสดง Criteria for NMS จาก DSM – IV  - TR (10) 
DSM – IV – TR Research criteria for NMS 
 
A. The development of severe muscle rigidity and elevated temperature associated with 
the use of neuroleptic medication 
B.  Two (or more) of the following 
(1) diaphoresis 
(2) dysphagia 
(3) tremor 
(4) incontinence 
(5) changes in level of consciousness ranging from confusion to coma 
(6) mutism 
(7) tachycardia 
(8) elevated or labile blood pressure 
(9) leukocytosis 
(10) laboratory evidence of muscle injury (e.g. elevated CPK)  
C. The symptoms in Criteria A and B are not due to another substance (e.g. 
phencyclidine) or a neurological or other general medical condition (e.g. viral 
encephalitis) 
D. Symptoms in Criteria A and B are not better accounted for by a mental disorder (e.g. 
mood disorder with catatonic features ) 
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ปจจัยเสี่ยง (risk factor) ที่ชกันําใหเกิด NMS มีหลายอยางดวยกัน การใชยารักษาโรค
จิตถาใชในขนาดสูง โดยเฉพาะในรูปแบบฉีดจะมี risk สูง (บางการศึกษาพบวา dose ยา ไมมี
ผลเพ่ิม risk factor)(2)(4) การเพิ่มขนาดยาหรือลดขนาดยาอยางรวดเร็ว, การหยุด 
antiparkinsonian agents กะทันหัน, การให dopamine – depleting agents ก็เปนปจจัยเสี่ยง 
สวนการหยุดยารักษาโรคจติกะทันหันพบวาเปนปจจัย ทําใหเกิด NMS ไดแตนอยมาก ภาวะ 
dehydration ก็เปน risk factor ที่สําคัญในผูปวย NMS ซ่ึงมีภาวะ agitation, poor oral intake 
และ hyperthermia ก็จะยิ่งกระตุนใหเกิด dehydration และเพิ่ม risk factor อีก และผูปวยทีเ่ปน 
NMS แลวก็มี risk factor สูงที่จะเปนซ้ําอีก  

นอกจากนี้ภาวะตางๆ ตอไปน้ีก็เปน risk factors ไดแก alcoholism, organic brain 
syndrome, extrapyramidal disorder(Parkinson’s disease, Huntington’s disease), iron 
deficiency, catatonia, multiple trauma, operation(2)(3)(4)(7) 

 
Epidemiology 
 อุบัติการณพบไดประมาณ 0.02 – 3.23 % จากผูปวยจิตเวชในรายที่ไดรับยารักษาโรค
จิต พบไดในผูปวยทุกอายุ แตพบมากในชวงอายุ 20 – 50 ป(2) (ซ่ึงในชวยอายุน้ีมีปริมาณการ
ใชยารักษาโรคจิตมากที่สุด)    พบในผูชายเปนสองเทาของผูหญิง   อัตราการตาย (mortality 
rate) 10 – 30 % (4) 
 
Pathogenesis of NMS 
(1) Central dopamine receptor blockade(2)(3)(4) 

Dopamine มีบทบาทตอ central thermoregulation ยารักษาโรคจติซึ่งเปน 
dopaminergic receptor antagonism จะมีผลรบกวนการทํางานของ dopamine ใน central 
thermoregulation โดยความรอนจะถูกสรางขึ้นโดยการกระตุนของ serotonin ใน hypotalamus 
ซ่ึง dopamine มีบทบาทยบัยั้งขบวนการดังกลาวนี้ ถา dopamine ทํางานลดลงจากฤทธิย์า
รักษาโรคจิต ก็มีผลให serotonin ถูกยับยั้งนอยลงและเกิด hyperthermia ขึ้นได ซ่ึงทฤษฎีน้ี
สนับสนุนโดยมีรายงานผูปวย Parkinson’s disease ที่มี chronic psychosis รวมดวย เกิด 
NMS ขึ้นเม่ือหยุด dopaminergic agonists แตให haloperidol ตอไป และพบวายบัยั้ง 
dopamine receptor ที่ corpus striatum ทําใหเกิด muscle rigidity และ generating heat ซ่ึง
สรุปไดวา NMS เกิดจาก dopamine depletion or blockade 

 
(2) Primary skeletal muscle defect(2)(3)(4) 

ทฤษฎีน้ีเชื่อวา NMS กับ malignant hyperthermia มี pathophysiology ที่คลายๆกัน 
ซ่ึงอธิบายไดจาก  
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(2.1) NMS และ malignant hyperthermia (MH) มีอาการแสดงที่คลายกัน ไดแก 
hyperthermia, rigidity, elevated CPK level และมีอัตราการตายพอๆกันที่ 10 – 30% 

(2.2) Sodium dantrolene ซ่ึงเปน peripheral muscle relaxant สามารถใชรักษาทั้ง 
NMS และ MH แลวตอบสนองตอการรักษาไดดี 

(2.3) ทั้ง NMS และ MH เม่ือนํากลามเนื้อมาทดสอบ contractility test (in vitro) พบวา
ผิดปกติเหมือนกัน และพบวาในผูปวย NMS มี multiple defect in skeletal muscle ซ่ึง
เกี่ยวของกับการที่ calcium ออกมาจาก sacroplasmic reticulum มากขึ้น 
(3) Direct toxic effect on skeletal muscle induced by neuroleptic(3) 

ในบางสถานการณ เชน exhaustion, psychomotor agitation หรือ dehydration ยา
รักษาโรคจิต อาจเกิดพิษโดยตรงตอ skeletal muscle และทําใหเกิด muscle contracture และ 
rhabdomyolysis ตามมาได 

 
Differential diagnosis(2) 
 ผูปวยที่ไดยารักษาโรคจิตรวมกับอาการมีไขและ rigidity อาจเกิดจากโรคทางกายอื่นๆ
ที่สําคัญก็ได แตก็อยาลืม NMS ซ่ึงถาวนิิจฉัยไดเร็วแลวหยุดยารักษาโรคจิตเร็วเทาใด
ผลการรักษาก็ดีเทานั้นซ่ึงภาวะตางๆทีม่าดวยอาการคลาย NMS ไดแก  
(1) Malignant hyperthermia ผูปวยมี hyperthermia และ rigidity ได มักมีประวตัิได 

anesthetic agent เชน halogenated inhalation หรือ succinylcholine และเนื่องจาก MH 
เปนโรคทางพนัธุกรรมจึงมักมีประวตัิ hyperthermia ในครอบครวั ซ่ึง MH จะ response ตอ 
dantrolene เชนเดียวกบั NMS 

(2) Lethal catatonia เปนกลุมอาการที่ประกอบดวย mutism, extreme motor excitement, 
fever, autonomic disturbances, stupor coma and death ซ่ึง NMS เปนสาเหตุหน่ึงซ่ึง
นําไปสู lethal catatonia สามารถแยกจากกันโดย lethal catatonia จะเร่ิมดวย extreme 
psychiatric excitement สวน NMS จะเร่ิมดวย muscle rigidity จริงๆแลวก็อาจจะแยกออก
จากกันยาก แตถาสงสัยกใ็หหยุดยารักษาโรคจิตไดเลย เพราะมันไมไดผลใน lethal 
catatonia 

(3) Heat stroke จะแยกจาก NMS โดยผูปวยมีไข แตจะผวิแหง ไมมีเหง่ือออกมาก เหมือนใน 
NMS และไมมี muscle rigidity 

(4) Severe extrapyramidal symptoms ตางจาก NMS ที่ไมมีไข ไมมี leukocytosis และ ไมมี 
autonomic disturbances 

(5) Central nervous system infection เชน meningitis, encephalitis, neurosyphillis แยกจาก 
NMS โดยพบวา จะมีชักมากกวาใน NMS และผล lumbar puncture จะชวยแยกซึ่งใน 
NMS มักปกต ิ
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(6) Allergic drug reaction จะมาดวยไขและ autonomic instability ได แตไมพบ rigidity และ
พบอาการแสดงของ allergy คือ rash, wheezing, urticaria, eosinophilia การวินิจฉัยแยก
โรคกับ NMS แสดงในตารางที่ 4 

 
ตารางที่ 4 (4) 
Differential diagnosis of NMS 
Acute lethal catatonia 
ASA overdose 
Central anticholinergic syndrome 
Central nervous system infection (especially acute viral encephalitis) 
Drug interaction (e.g. between monoamine oxidase inhibitors and antidepressants or 
narcotics) 
Heat illness 
Heavy metal poisoning (e.g., lead, arsenic) 
Lithium toxicity 
Malignant hyperthermia 
Neuroleptic-related heat stroke 
Sepsis 
Serotonin syndrome 
Tetanus 
Thyrotoxicosis 
Withdrawal states (alcohol, benzodiazepine, barbiturate withdrawal) 
 
 
Complication (2) 
 จากคําวา malignant ที่อยูในชื่อของ NMS บงถึงภาวะแทรกซอนรุนแรงถึงตายได โดย
อัตราตายของผูปวย NMS กอนและหลังป 1984 คือ 25% และ 11.6% ตามลําดับ อาจ
เน่ืองมาจากการวินิจฉัยและการรักษาที่รวดเร็วขึ้น ซ่ึงผูปวยทีเ่ปน organic mental disorder มี
อัตราตายจาก NMS มากกวาผูปวย functional psychosis  
 ภาวะแทรกซอนอ่ืนๆ มักเปนผลตามมาจาก severe rigidity และ immobilization ซ่ึง
เปนผลให มีการทําลายของกลามเนื้อมาก ประกอบกับผูปวยกินไดนอย มีภาวะ dehydration จึง
เกิด rhabdomyolysis มากขึ้น จึงเสี่ยงตอ acute renal failure มากขึ้นได 
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 Deep vein thrombosis และ pulmonary embolism อาจเกิดขึ้นไดจาก rigidity, 
immobilization และ dehydration (8) 
 Aspiration and pneumonia เกิดจากการที่ผูปวยมีอาการกลืนลําบาก chest wall 
compliance ลดลง รวมกบั MSE ที่เปลีย่นแปลงไป และบางรายตองใสทอหายใจ จึงเพ่ิมความ
เสี่ยงดังกลาว 
 ผลแทรกซอนอ่ืนที่อาจพบไดแสดงในตารางที่ 5 

 
ตารางที่ 5 Complications associated with NMS (4) 

Complications associated with NMS 
Rhabdomyolysis 
Acute renal failure  
Acute respiratory failure (pulmonary embolism, aspiration pneumonia) 
Seizures 
Brain damage 
Myocardial infarction 
Disseminated intravascular coagulation 
Hepatic failure  
Escherichia coli fasciitis 
Sepsis 

 
 Treatment  
 ทันทีทีว่ินิจฉยัวาเปน NMS จะตองหยุดใชยารักษาโรคจิตทันที นอกจากนี้ ถาผูปวยใช 
lithium หรือ anticholinergic agents ก็ควรหยุดดวยเชนกัน แตถาผูปวยใชยากลุม dopamine 
agonist เชน amantadine ก็ใหใชตอไป เพราะถาหยุด จะทําใหอาการของ NMS เลวลงได (2) 
 หลังจากหยุดยารักษาโรคจติแลวโดยทัว่ไปอาการของ NMS จะกินเวลาเฉลี่ยประมาณ 
10 วัน แตอาจจะนานกวานั้นถาผูปวยไดรับยาแบบ long acting  
 ในผูปวยที่ครบเกณฑการวนิิจฉัย NMS ถาเปนไปไดควรเขารบัการรักษาที่ ICU อยาง
นอยก็ในชวงแรกที่อาการมาก ยกเวนผูปวยที่อาการนอยหรือปานกลาง หรือยังวนิิจฉัยไดไม
ชัดเจน จนกวาจะ  stable vital signs, normal cardiopulmonary function, normal renal 
function, CPK level <1000 U/L และ สามารถกินเองได  
 
(1)supportive therapies(1)(2)(3)(4) 
 -ใหยาลดไข (antipyretics) และใช cooling blanket เพ่ือลดอุณหภูมิรางกาย 
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 -ให intravenous fluid เพ่ือแกไขภาวะ dehydration และ electrolyte abnormalities 
 -ให nutrition เน่ืองจากในผูปวย NMS ไมสามารถกินเองได เพราะภาวะ rigidity ทําให
เกิด esophageal spasm รวมกับมี altered MSE ซ่ึงการให nutrition ที่เหมาะสมจะชวยลด
ภาวะ rhabdomyolysis และ tissue damage ได 
 -จัดทาผูปวย ระวังการเกิด aspiration เน่ืองจากในผูปวย NMS  gag reflex จะเสียไป 
ซ่ึงทําใหเกิด aspiration ได 
 -การให antihypertensive drug เชน nifedipine และให oxygen อาจชวยใหอาการดีขึ้น 
 -ถามีภาวะ renal failure อาจจําเปนตอง dialysis 
 
Specific treatment (1)(2)(3)(4) 
 โดยทั่วไปแนะนําใหเริ่มตนการรักษาดวย supportive care กอน แลวติดตามดูอาการ
ของโรค ถาไมดีขึ้นจึงมาพิจารณาใหยารักษา 
 bromocriptine (dopamine agonist) จะชวยลด muscle rigidity ไดภายในเวลาไมกี่
ชั่วโมง จากนั้นไขก็จะลดลงและ BP กลับมาอยูในเกณฑปกติ ขนาดที่ใชครั้งละ 2.5 – 10 mg 
oral qid (มักเริ่มดวย 2.5 mg oral bid or tid แลวเพ่ิมตามความจาํเปน ไมเกิน 45 mg/d ) 
ผลขางเคียงของยาไดแก hypotension, nausea, vomiting, psychosis และ alteration in 
mental status 
 dantrolene (muscle relaxant) ซ่ึงใชไดผลดีใน MH มักใชในภาวะ severe 
hyperthermia โดยจะไปยับยั้งการปลอย calcium ออกจาก sacroplasmic reticulum ของ
กลามเนื้อ ซ่ึงจะทําใหกลามเน้ือคลายตัวและอุณหภูมิรางกายลดลง ขนาดที่ใช 2 mg/kg 
intravenous ซํ้าไดทุกๆ 10 นาที ถาจําเปน แตไมเกิน 10 mg/kg/day ซ่ึงมักจะใหในชวง acute 
stage เพียงไมกี่วันเทานั้น  
 ซ่ึงจากการศึกษาตางๆพบวา การให bromocriptine รวมกับ supportive therapy หรือ 
dantrolene รวมกับ supportive therapy หรือทั้ง bromocriptine และ dantrolene รวมกับ 
supportive therapy ระยะเวลาในการตอบสนองตอการรักษาเรว็กวา supportive therapy เพียง
อยางเดยีว อยางมีนัยสําคัญ 
 การให benzodiazepine ใน NMS ก็มีประโยชนโดยจะไปชวยลดอาการ agitation การ
ให carbamazepine มีรายงานวาไดผลในการรักษา NMS 2 ราย การให benztropine โดยมาก
ไมสามารถลด rigidity ใน NMS ได 
 
Prevention 
 ผูปวยที่หายจาก NMS แลวยังคงตองไดรับการรักษาโรคที่เปนอยูเดิมตอไป การใหยา
รักษาโรคจิตกจ็ะเปนปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกดิ NMS อีก วธิีปองกันคือ ใหยารักษาโรคจิตที่มีความ
แรงต่ํากวา เชน thioridazine คอยๆเพ่ิมยาอยางชาๆ หรือเปลี่ยนไปใชยากลุม atypical 
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antipsychotic หรือ lithium หรือ ECT ถาผูปวยตอบสนองและที่สําคญัตองระวังภาวะ 
dehydration ในผูปวยทุกรายที่รักษาดวยยารักษาโรคจิต  
 
Pathophysiology Cascade in Neuroleptic Malignant Syndrome (9) 
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