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Abstract:

Introduction: The Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) is considered to be a rare form of drug-
induced hyperthermia that can be lethal. The major symptoms of NMS are hyperthermia, rigidity that can be
unresponsive to anticholinergic drugs, changes in mental status that may range from confusion to profound
coma and autonomic dysregulation (for example, profuse sweating, incontinence, changes in heart rate and
blood pressure).

Objective: In this paper, we present a case report of NMS which developed after the increase of the
dose of a first-generation antipsychotic that was used in the treatment of her paranoid schizophrenia.

Discussions: Prevalence of NMS is the higher in the first four weeks from the initiation of the
treatment, but cases were reported even at the first administration, so we need a high attention and
supervision in these cases. We synthetize for this case the treatment recommendations and its limitations.

Conclusions: NMS can appear in any point of a SRRI treatment, even after 51 years.

Rezumat

Introducere: Sindromul neuroleptic malign (SNM) este considerat a fi o forma rard de hipertermie
indusd de medicamente, care poate fi letal. Simptomele principale ale SNM sunt reprezentate de hipertermie,
rigiditate, care poate fi neresponsiva la terapia anticolinergica, alterarea starii de constienta, care poate varia
de la sindrom confuzional pana la coma profunda si disfunctie autonoma (de exemplu, transpiratii profuze,
incontinentd, modificari ale frecventei cardiace si ale tensiunii arteriale).

Scop/Obiectiv: Tn aceasta lucrare, prezentim cazul unei paciente de sex feminin cu SNM, care a aparut
in urma cresterii dozei de antipsihotic de prima generatie folosit in tratamentul schizofreniei paranoide cu
care pacienta a fost diagnosticata.

Discutii: Prevalenta SNM este cea mai mare in primele patru saptamani de la initierea tratamentului,
dar au fost cazuri raportate chiar de la initierea tratamentului, de aceea e necesara o atentie crescutd a acestor
cazuri. Sintetizdm recomandarile de tratament si limitarile lor Tn acest caz.

Concluzii: SNM poate sa apara oricand pe parcursul terapiei cu SRRI, chiar dupa 51 de ani.

Keywords: Neuroleptic malignant syndrome, antipsychotics, adverse drug reaction, diagnoses
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Introducere nivelul transmiterii noradrenergice, serotoniner-

Sindromul neuroleptic malign (SNM) este  gice si GABAergice sunt considerate a fi, de
o urgentd medicala amenintatoare de viatd, cel asemenea, implicate in aparitia acestui sindrom
mai frecvent apdrutd ca o reactie adversa rard a  (Mann et al., 2000).
medicamentelor antipsihotice (Pileggi DJ et al., Fiind un diagnostic neobisnuit, rar
2016). Aceste medicamente sunt folosite n identificat, frecventa aparitiei acestuia in prac-
tratamentul bolilor psihiatrice, avand drept tica medicald este estimativa (Pileggi et al.,
mecanism de actiune efectul antagonist pe 2016). Au fost raportate cazuri in care boala se
receptorii D2 dopaminergici. Orice medicament autolimiteaza, dar de cel mai multe ori pacientii
care altereazd transmiterea dopaminergici au nevoie de tratament de specialitate si de
(antagonisti dopaminergici) poate declanga terapie intensivd, cu o ratd de mortalitate de
SNM (Ruth-Sahd et al., 2020). Disfunctiile la 5,6% (Modi et al. 2015).
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Simptomele cardinale ale SNM sunt rigi-
ditatea musculara, hipertermia, tulburarea starii
de constientd si disautonomia (American
Psychiatric Association, 2000). Din punct de vedere
biologic intalnim cresterea creatinkinazei serice,
fosfokinazei serice sau mioglobinemiei, leuco-
citoza, acidoza metabolica, cresterea catecolami-
nelor si disfunctii electrolitice (Strawn et al.,
2007). Acest sindrom trebuie inclus Tn diagnos-
ticul diferential in cazul pacientilor febrili care
primesc tratament cu medicamente antipsihotice.

Scopul lucrarii de fatd este prezentarea
unui caz clinic de sindrom neuroleptic malign
aparut dupd modificarea dozei tratamentului, la
0 pacientd cunoscutd cu schizofrenie paranoida.
Boala a debutat in anul 1970, dupa a patra
nastere, necesitdnd multiple interndri pe sectii
de psihiatrie si tratatd cu medicatie antipsihotica
de prima generatie.

Prezentare de caz

Pacientd in varsta de 77 de ani, cunoscuta
cu schizofrenie paranoida debutatd in urma cu
51 de ani, hipertensiune arteriala esentiald grad
II si diabet zaharat tip 2 n tratament cu
antidiabetice orale (ADQO) se prezintd 1in
serviciul UPU-SCJUBv pentru alterarea starii
generale si a statusului neurologic, febra.

Examenul clinic general la internare
releva hiperpirexie (40,7°C), tegumente calde si
transpirate, mucoase uscate, sialoree. Zgomotele
cardiace sunt tahicardice, cu alura ventriculara
de 160 batdi pe minut si tensiunea arteriala de
100/80mmHg, in rest examenul obiectiv pe
aparate si sisteme fiind in limite normale.

Examenul neurologic la internare descrie
somnolentd, GCS 10 puncte, pacienta fiind
necooperantd, reactiva la stimuli repetitivi, cu
rigiditate extrapiramidala generalizata, reflexul
cutanat plantar (RCP) indiferent bilateral, ROT
diminuate global si tremor generalizat.

Afirmativ anamnestic de la familie, pa-
cienta urma la domiciliu tratament cu
Haloperidol 2mg/ml 15 picaturi seara, cu
modificarea dozelor la 10 picaturi dimineata si
respectiv 15 picaturi seara, anterior prezentarii
in serviciul de urgentd, Trihexifenidil 2 mg un
comprimat dimineata respectiv jumatate de
comprimat la pranz si Flupentixol 20 mg/ml
injectabil, la fiecare 2 saptdmani. Nu se poate
exclude posibilitatea ca pacienta sd-si fi admi-

nistrat singurd doze mai crescute de medicatie.

Examinarea CT cranio-cerebrala  si
toracicd in UPU evidentiaza aspect cerebral in
limite normale, modificari de fibroza pulmonara
la nivelul lobilor inferiori bilateral, cu pahipleu-
ritd postero-bazala adiacentd, hernie gastrica
transhiatald cu diametru maxim de 65 mm.

Pacienta a fost internata in sectia Terapie
Intensivd pentru tratament si investigatii
suplimentare cu diagnosticul prezumtiv de
Sindrom Neuroleptic Malign.

Analizele de laborator in evolutie releva o
hemoleucograma modificata, cu prezenta leucoci-
tozei, monocitozei, neutrofiliei si limfocitopeniei.
Pacienta fiind internatd pe Sectia de Terapie
Intenziva, in stare generala foarte grava se
justificd initierea antibioterapiei empirica de

spectru larg insotit de tratament probiotic.

Internare | Ziua a Ziuaa
5-a 10-a
Nr. Leucocite 13,94 10,46 14,02
(10% L)
Monocite 0,86 1,02 49
(10% L)
Limfocite 1,57 15,8 11,8
(10% pL)
Neutrofile 11,5 69,7 83,1
(10% L)

Tabel nr. 1. Hemoleucogramada in evolutie

Investigatiile biochimice releva usoare mo-
dificari ale echilibrului hidro-electrolitic si cres-
terea progresiva a creatinkinazei serice si a lactat-
dehidrogenazei, functia renald fiind pdstrata.

Internare | Ziuaa Ziua a
5-a 10-a

CK (U/L) 3157 1193
CK-MB (U/L) 87,6 -

LDH (U/) 391,2 508
TGO (U/L) 200,7 98,7 92,2
Na (mmol/L) 133 126,3

K (mmol/L) 4,21 3,46

Cl (mmol/L) 94,6 86,6

G (mg/dl) 138,9 148 207

Tabel nr.2. Investigatii biochimice in evolutie

Tn cadrul diagnosticului diferential s-a n

considerare sindromul serotoninergic,

hiper-

pirexia maligna si catatonia maligna. Faptul ca
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pacienta nu prezintda semne de mioclonie si
hiperreflexie nici simtome autonome exclude
sindromul serotoninergic. Hyperpirexia maligna
a fost exclusa prin lipsa contactului cu aneste-
zice potente. Comportamentul pacientei este
mai mult agitat decét catatonic, lipsa fazei pro-
dromale si legarea evenimentului de modificare
a dozei wunui tratament SSRI subliniaza
corectitudinea diagnosticului de SNM.

Sub tratament de reechilibrare hidro-
electrolitic, antipiretic, neurotrop, neuroborant,
antihipertensiv,  betablocant, heparina cu
greutate moleculard micd (HGMM) in doza
terapeutica, hepatoprotectiv, antibioterapie, pro-
biotic, evolutia initiala este usor este favorabila,
iar temperatura pacientei scade la 37,4° C.

4

7

Tabel nr.3. Temperatura in evolutie

In decursul internirii pe Sectia Clinica
Neurologie, starea generald a pacientei se degra-
deazd progresiv, cu accentuarea rigiditatii si a
sindromului febril, desi pacienta se afla sub trata-
ment antipiretic, antibiotic, agonist dopaminergic
optimal, metode fizice de scadere a temperaturii.

Se realizeaza consult psihiatric in urma
caruia se concluzioneaza faptul ca pacienta nu
poate colabora, da raspunsuri monosilabice, ne-
putand fi evaluatd din punct de vedere psihia-
tric. Nu se recomanda tratament psihotrop.

Tn ziua a unsprezecea de internare, pacienta
prezinta stop cardio-respirator iresuscitabil.

Discutii

Sindromul neuroleptic malign poate sa
apara in momentul inceperii unui tratament cu
antipsihotice, la modificarea dozelor sau oricand
pe parcursul tratamentului (Julie Langan et al.,
2012). Prevalenta cea mai crescutd a aparitiei
SNM este in primele 24 de ore dupa administrarea

primei doze in 16% din cazuri, in prima sapta-
mana n 66% din cazuri si in primele patru sapta-
mani in 96% din cazuri (Caroff and Mann, 1993).

Tn cazul antipsihoticelor de prima genera-
tie, prevalenta SNM este de 0,9% (Keck et al.,
1987; Keck et al., 1989). Dezvoltarea neurolepti-
celor de generatie noud nu a putut inldtura acest
posibil efect advers, dar totusi au fost raportate
semnificativ mai putine cazuri de SNM 1in
legaturd cu acestea (Belvederi Murri et al., 2015).
Frecventa SNM 1n cazul antipsihoticelor de
generatie noud se estimeazd a fi intre 0,02-
0,03% (Strawn et al., 2007; Nielsen et al., 2012).
Doze mai crescute de antipsihotice au fost
corelate cu un risc mai crescut de aparitie a
SNM (Tse L et al., 2015).

Intr-o metaanalizi, se raporteaza faptul ca,
desi eficacitatea este crescuta, efectele adverse
sunt mai numeroase in cazul neurolepticelor de
generatie a doua, complianta pacientilor este
aproximativ identica, iar pretul medicamentelor
prezinta o diferenta crescuta (Leucht S. et al., 2013).

Fiind un sindrom rar, nu avem un ghid
concret pentru tratarea SNM, recomandarile sunt
indepartarea agentului toxic si metabolitilor activi,
suport circulator si ventilator, scaderea tempera-
turii prin metode medicamentoase si fizice. Trata-
mentul farmacologic recomandat este dantrolene
sl agonisti dopaminergici (bromocriptine/ amanta-
dine). Terapia electroconvulsiva a fost mentinuta
ca sl 0 metoda pentru tratarea parkinsonismului si
catatoniei din cadrul bolii, fara beneficii empirice
(Trollor. JN, 1999). Pacientii necesita tratament
suportiv - hidratare iv. Montarea unei sonde
nasogastrica sau intubare oro-traheala si ventilatie
mecanica (Oruch, R. 2017).

Concluzii

Pacienta prezintd un dezechilibru profund
al sistemului dopaminergic si metabolic ceea ce
a dus la o alterare grava a stirii generale. In
ciuda tratamentul corespunzator pe parcursul
internarii, starea pacientei se agraveaza pro-
gresiv, finalizandu-se cu decesul acesteia.

Coreland datele anamnestice cu examenul
neurologic, diagnosticul prezumptiv este bine
sustinut, se Incepe tratamentul de urgentd in
paralel cu excluderea diagnosticelor diferentiale.

Informatiile heteroanamnestice au 0 im-
portantd ridicatd in cazul pacientilor necoo-
peranti sau comatosi. Prezentarea documentelor
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medicale in serviciul de urgentd ajutd in
interpretarea corecta a starii actuale.

Particularitatea cazului este faptul ca
sindromul neuroleptic malign desi apare cel mai
frecvent in primele 4 sdptdmini de la initierea
tratamentului, in acest caz a aparut dupa 51 de
ani de la inceperea tratamentului cu Haloperidol,
cand s-a modificat schema terapeutica de trata-
ment, neputandu-se exclude posibilitatea ca pa-
cienta sa 1si fi autoadministrat doze crescute de
medicatie.
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