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 مقدمه
( Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS)نام ه چیزی که امروز ب

 معرفی شد که آن زمان سندرم  5691در سال  شودشناخته می

یک عارضه  صورتبه. این سندرم (5) شدنامیده میهیپرتونیک آکینتیک 

 ایدیوسنکراتیک غیر شایع ولی مرگبار در اثر درمان با داروهای نورلپتیک 

 ارمرگب یکاتاتونتری با عنوان این بیماری را در طیف وسیع شود.شناخته می

(Malignant catatonia) و  یصیتشخ در کتاب .(3و2) کنندبندی مینیز دسته

 رگروهیزسندرم نورلپتیک بدخیم را در  (DSM-IV-TR) یاختلالات روان یآمار

دن افزایش درجه حرارت ب شدید عضلات، سفتیدارویی با  منشأاختلالات حرکتی با 

 ی،اختیاری ادرارهایی همچون تعریق، دیسفاژی، بیبه همراه دو یا بیشتر از یافته

 یا متغیر و افزایش افتهیشیافزا فشارخون ،تغییرات سطح هوشیاری، موتیسم

(Creatine phosphokinase, CPK)  که با مصرف داروهای نورلپتیک مرتبط

 های کبدی و ترمور هم از . لکوسیتوز، افزایش آنزیم(4) کندتعریف می ،باشند

 بدون  NMSها موارد های دیگر این بیماری است. در بعضی از گزارشنشانه

 شده است. دیدههای نسل دوم سایکوتیکنتیآو تب( مرتبط با  سفتیعلائم اصلی )

ف بروز آن در آمارهای مختل بیماری ممکن است شروع سریع یا تدریجی داشته باشد.

 بیماران تحت درمان با  %5 قبولقابلو با میانگین  %2/2تا  %7/1از 

با  زمانهم .(1) دارد %51ومیری بالغ بر شده است و مرگ وردآها برسایکوتیکآنتی

 ایی زودتر،شناس های نسل دوم، تجویز دوزهای کمتر وسایکوتیککاربرد بیشتر آنتی

تواند در حین درمان با می NMS .(9) از میزان بروز و شدت آن کاسته شده است

 ، (8) ، الانزاپین(7) سایکوتیک ازجمله ریسپریدونهرکدام از داروهای آنتی

-توسط کلوزاپین تفاوت جادشدهیا NMSایجاد شود. در تظاهرات  )6(ن پالی پیریدو

 تمال کمتراح تعریق و تغییرات بیشتر فشارخون، ،کمتر و ترمور نظیر سفتیهایی 

. عوامل افزایش ریسک (51(علائم خارج هرمی قبل از شروع تب وجود دارد 

نورولوژیک همراه، سطح پایین آهن  یهایماریب شامل دهیدراتاسیون،  NMSبروز

، لیتیوم، درمان همراه با NMSهای خلق، سابقه قبلی کاتاتونی یا سرم، سابقه بیماری

در مورد پاتوفیزیولوژی بیماری،  باشد.تر میسن پایین مرد و جنس

 شود را هایپودوپامینرژیکی که باعث تداخل در تنظیم دمای بدن می

 چکیده
 ,Neuroleptic Malignant Syndromeبدخیم یا ) نورولپتیک سندرم سابقه و هدف:

NMSهاسایکوتیک آنتی دنبال درمان بابه معمولا که ای است( عارضه   

آتیپیک بواسطه مصرف  NMSهدف از گزارش این مورد، معرفی یک مورد  .شودمی ایجاد

 باشد.می NMS اصلیهای کلوزاپین بدون نشانه

با سابقه اسکیزوفرنیا است که بدلیل اختلال هوشیاری  ایساله 46 آقای بیمار :مورد گزارش

بوده است. بیمار  ماه قبل 1از  گرم کلوزاپین در روزمیلی 111بستری گردیده و تحت درمان با 

آتیپیک موجب   NMSبهکاردی بود. شک بالینی دچار تعریق فراوان، نوسانات فشار خون و تاکی

 اقدامات حمایتی و دارودرمانی در طی دوره بستری گردید که منجر به بهبودی 

 هایروزانه ترخیص و در پیگیری آری پیپرازولمیلی گرم  31کامل شد. بیمار تحت درمان با 

 ساله تاکنون بدون عارضه بوده است.  4 

در فرم کلاسیک به آسانی قابل شناسائی است اما اغلب  NMSعلیرغم اینکه  گیری:یجهنت

باشد و در صورت شک بالینی و در شروع نمای بالینی و سیر آن دارای تظاهرات ناهمگون می

 خیمی خواهد داشت.درمان بموقع سیر خوش

 

 .کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی بابل، بابل، ایران -5
 .اله روحانی، بابل، ایرانتحقیقات بالینی، بیمارستان آیتواحد توسعه  -2

 .پژوهشکده سلامت، دانشگاه علوم پزشکی بابل، بابل، ایران -3
 

 

 

 فرزان خیرخواه دکتر نویسنده مسئول:* 

 .پژوهشکده سلامت، دانشگاه علوم پزشکی بابل، بابل، ایران  آدرس:

 155-23831532 تلفن:

 drfarzankh@yahoo.com پست الکترونیک:
 
 
 

 ،سندرم نورولپتیک بدخیمکلیدی:  یهاواژه

 نلوزاپیک ،اسکیزوفرنیا سایکوتیک،آنتی عوامل
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ی قطع یکبارگ های دوپامینی،همراه با مصرف آنتاگونیست NMSاند. مسئول دانسته

یک در تسایکونتیآندرت با قطع یکبارگی داروهای هب داروهای ضد پارکینسون و

 وسیع در  طوربههای دوپامینی با توجه به اینکه گیرنده ارتباط بوده است.

Central Nervous System, CNS))  محتمل است که  اند،نخاع پراکندهو

اختلال تنظیم دوپامین در مناطق  به علت NMSدر  شدهدهیدهای مختلف نشانه

واند تدوپامینی در هیپوتالاموس میهای مرکزی چنانچه بلوک گیرنده مختلف باشد،

تداخل در ارتباطات دوپامینی  .)55) دسایر علائم دیس اتونومی باش باعث هیپرترمی و

 . تغییرات (52) شود سفتیتواند باعث ترمور و نیگرواستریاتال نیز می

باطات بر روی ارت راتیتأث ثانویه به پردمایی و صورتبهسطح هوشیاری نیز شاید 

بدون  NMSبودن بروز  عیشا ریغبا توجه به  .(51) دوپامینی مزوکورتیکال باشد

ن و نیز موقع آسفتی عضلات و ایجاد تردید در تشخیص به، علائم اصلی مانند تب

 دنبالهب آتیپیک NMS، به معرفی بیماری با درمان روند دادن قرار ریتأث تحت

 پردازیم.می کلوزاپین مصرف

 
 گزارش مورد

 Schizophreniaبا تشخیص  سالگی 51ای بودند که از ساله 46 مرد بیمار

در بیمارستان  62 مردادماهآخرین بار در و  اندبوده یپزشکروانو مراقبت تحت درمان 

 گرم کلوزاپین در روز میلی 111 یدرمانمیرژو با بستری  ایرانیان تهران

 همان سال قادر بوده از عهده  ماهبهمنترخیص گردیده و تا زمان مراجعه در 

 امور روزمره خود براید و به تنهائی زندگی کند.

از  دانست وبیمار شکایت اصلی خود را داشتن وسواس میدر زمان مراجعه 

ازجمله  با علائمی از چند روز پیش نیز شاکی بود و وپادست گرفتن عضلات شکم و

تی به تغییر در رفتار و وضعیت شناخ ی، سفتی و کشیدگی عضلات،گاحساس گرفت

 هایبیماری مصرف مواد، بار،همراه تعریق شدید مواجه بود. سابقه اعمال خشونت

 پریده بود واقدام به خودکشی در ایشان وجود نداشت. چهره بیمار رنگ مدیکال و

 فهمابلق یسختبهت زبان، تکرار جملات و فشار کلام لکن لیبه دلهای وی صحبت

و سراسیمگی روانی حرکتی در وی مشهود بود. علائم خلقی برجسته  یقراریببود. 

ا ر دانست که کسی دست اوهای عضلانی را مرتبط به این مینداشت و اسپاسم

 دیگریهای بارز آسیب داشت. توهمات و هذیان هذیان گزند و کشد.گیرد و میمی

 در وی یافت نشد.

 

 هایافته

 min ،BP/511برابر  PRدرجه،  37: دمای بدن= علائم حیاتی وی در بدو ورود

برابر با   WBCخوندرشمارش ، min/57برابر  mmHg ،RR 81/521برابر 

هموگلوبین   3/52g/dlلنفوسیت، %21نوتروفیل و  %78با  در هر میکرولیتر 55911

روز  .داشت mm 27برابر  ESRبهمراه  میکرولیتر خون در هر پلاکت 597111 و

 u/L،  Cr 541برابر با  u/L ، sGoT 171برابر با sGPT زمایشات ویآبعد در 

 u/L 45111برابر با  CPKو  mg/dL 32برابر با  mg/dL  ،BUN 8/5برابر با 

 ،های عفونیهای افتراقی متعدد ازجمله بیماریبا توجه به تشخیص گزارش گردید.

ها و تداخلات دارویی بیمار پس از ، مسمومیتCNSاختلالات اولیه  سیستم ایمنی،

من ض قطع فوری کلوزاپین جهت بررسی بیشتر به بخش داخلی منتقل شد.

خوراکی گرم میلی 5های افتراقی، لورازپام های گسترده جهت رد تشخیصبررسی

قراری از کاهش بیبخش داخلی برای  برای بیمار شروع شد. در ساعت 9هر 

به  که متعاقباً بیماردو روز متوالی استفاده شد  گرم عضلانی درمیلی 1 هالوپریدول

منتقل گردید و تشخیص  ICUهای عضلانی به مشکلات تنفسی و اسپاسم لیدل

NMS  بخش  روز بستری در 4مسجل شد. پس از  سفتیبه فرم آتپیک بدون تب و

ICU شروع درمان دارویی  وNMS  گرممیلی 1/3 با Bromocriptine  bd، 2 

 به Amantadine100mg bdگرم میلی 511و   Lorazepam TDSگرممیلی

روز به بخش  4به بخش داخلی و پس از  مجدداًمراه اقدامات حمایتی، بیمار ه

 انتقال پیدا کرد. یپزشکروان

 

 های بیوشیمیایی خون. سیر تغییرات در فراسنجه9جدول 

 

* Creatine phosphokinase )کراتین فسفوکیناز( 

** pyruvic transaminase Glutamic (نازیآم ترانس کیروویپ کیگلوتام) 
*** oxaloacetic transaminase Glutamic (ترانس کیاست اگزال کیگلوتام 

 (نازیآم
****  White blood cell )گلبول های سفید( 

 

های با بهبود علائم بالینی ازجمله تعریق، گرفتگی و اسپاسم ،روان در بخش اعصاب و

با  زمانهم ،ضربان قلب و فشارخونشناختی بیمار، ثبات عضلانی، بهبود وضعیت

 311در ابتدا کاربامازپین  CPK و WBCتعداد های کبدی، آنزیم پایش مکرر

 عدم پاسخ مناسب به با توجهگرم در روز شروع شد. میلی 4گرم در روز و لورازپام میلی

ل با حداقل رازوپپییرآدر طی دوره درمان با کلوزاپین تصمیم به شروع  بیمار بالینی

گرم در روز میلی 1/2 آری پیپرازولکلوزاپین، پس از دو هفته از قطع  .دوز گرفته شد

پیپرازول و گرم برای آریمیلی 31و طی دو هفته به دوزهای درمانی  شروع شد

رم کاربامازپین روزانه افزایش یافت. بیمار با بهبودی علائم اولیه بدون گمیلی 5111

 ****WBC روز

(μL) 
GOT*** 

(u/L) 
GPT** 

(u/L) 
CPK* 

(u/L) 
5 51111 542 16  

2 6511 461 521 45111 

1 7911 453 599 52111 

9 53511 221 556 7111 

7 53711 589 555 9311 

8 52311  514 4521 

54 9411 31 63  

51 1311 37 91 521 

58  31 41 559 

56  25 13 81 

33  58 59 96 
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 و  فشارخونهای عضلانی، تعریق، تغییرات داشتن اسپاسم

ضربان قلب و بازگشت پارامترهای بیوشیمی به طبیعی، بدون داشتن توهمات و 

سال  4بیمار پس از  قبول ترخیص شد.های واضح و با عملکرد شناختی قابلهذیان

قبول تعاملات اجتماعی با کامپلیانس دارویی مناسب و بدون عوارض قابل تیفیباک

 باشد.کماکان تحت درمان دارویی فوق می ذکرقابل

 
 یریگجهینتو  بحث

همچنین تظاهرات  ،(53)باشد کلوزاپین نادر می واسطهبه NMSبروز 

غیرمعمول آن دلیل گزارش این مورد بوده است. منتظر ماندن برای تب و سفتی 

ر مطالعه دازد. دتواند تشخیص و درمان این عارضه بالقوه خطرناک را به تعویق بیانمی

Niafar  ای پرداخته شد که مبتلا به اختلال ساله 28و همکاران به معرفی خانم

 افسردگی اساسی بوده و به علت بروز علائم سایکوتیک در آخرین دوره پس از 

 .(54)شد  NMSچند ساعت از تجویز آمپول فلوفنازین دکانوات دچار 

در ویرایش پنجم کتاب تشخیصی و آماری اختلالات روانی مطرح گردیده است 

 تیبااهمناهمگون بوده و معیارهای تشخیصی  NMSکه شروع تظاهرات و سیر 

 اند. تب و تعریق را ذکر شده موردتوافقهای توصیه بر اساستنها 

 سایکوتیک از سایر عوارض نورولوژیک داروهای آنتی  NMSمتمایزکنندهجنبه 

 ای به تعداد مشخص و یا های بارز آن دانسته و اشارهو سفتی را از نشانه

 با توجه به مطالب  .(51)نکرده است  NMSهای اجباری برای تشخیص نشانه

 از از ویرایش پنجم کتاب تشخیصی و آماری اختلالات روانی،  شدهارائه

ی از رو صرفاًتوان به این امر اشاره نمود که چنانچه نکات آموزشی این مطالعه می

 گذاری کنیم برای بیمار تشخیص DSM-IVمعیارهای پژوهشی 

 های عدم افزایش دمای بدن بیمار ملاک به علتشود که ملاحظه می

 های گردد. ولی باید توجه داشت که ملاککامل تشخیصی فراهم نمی

 یک راهنمای کلی و  صرفاًتشخیصی حاضر برای هر اختلال روانی 

 

 

  خاطرنشانگذاری ارائه شدند. لذا باید زبان مشترک جهت تشخیص

ای هقضاوت بالینی حتی در صورت نداشتن ملاک برهیتککرد که ممکن است با 

 موقع تشخیص داد.کامل یک اختلال را به

به دنبال مصرف کلوزاپین بوده است  NMSجنبه دیگر این گزارش مورد بروز 

اشد. بکه موارد اندکی گزارش شده است و اطلاعات زیادی در این زمینه در دست نمی

Tseng  و همکاران به گزارش دو مورد بروزNMS  ی مصرف ترکیب به دنبالآتیپیک

 NMSپیپرازول پرداختند. بیمار اول مرد مبتلا به اسکیزوفرنیا با سابقه کلوزاپین و آری

آتیپیک با علائم سفتی، افزایش کراتین کیناز  NMSدرمان بوده که دچار  21در روز 

بوده  NMSو استپور شد. مورد دوم خانم مبتلا به اختلالات اسکیزوافکتیو بدون سابقه 

، بیمار دچار تب خفیف، دلیریوم و سفتی شد که تحت درمان حمایتی 55که در روز 

 .(59) مرخص گردید

این پژوهش با این هدف انجام شد تا بتواند شرایط بروز متفاوت این بیماری را 

صورت گیرد و درمان مناسب آن انتخاب  موقعبهعلنی ساخته و متعاقب آن تشخیص 

ان آن درم تبعبهو  موقعبهائز اهمیت است که تشخیص ح جهتنیازاشود. این امر 

مناسب آن کمک شایانی به کیفیت زندگی بیمارانی خواهد بود که به دنبال مصرف 

 شوند.می NMS دچارهای مختلف سایکوتیکآنتی

 

 تشکر و قدردانی

شهید یحیی نژاد، بخش  مارستانیب در محترم همکاران یتمام از لهیوسنیبد

 .میدار را تشکر کمال یپزشک مدارک و یپزشکروان

 

 تعارض منافع
 منافعی وجود ندارد. تعارضدر این مطالعه هیچ 
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Abstract 

Background and Objective: Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) 

is an adverse effect of antipsychotic medication. Here, we described an 

atypical NMS case following treatment with clozapine, without the main 

clinical features (fever and rigidity) of NMS. 

Case report: This report described a rare case of NMS in a 49- year old 

male with schizophrenia, under treatment with 500mg/day clozapine 

since 5 months ago, and admitted for evaluation of altered mental status. 

Additional clinical findings included severe diaphoresis, fluctuating 

blood pressure and tachycardia. After diagnosis of NMS, treatment with 

supportive and pharmaco-therapeutic measures were immediately 

initiated, resulting in complete resolution of symptoms. He was 

discharged with 30mg aripiprazole daily and presents no side effects in 

4 years of follow up. 

Conclusion: Although NMS can be easily recognized in typical 

presentation, but it could be consist of different types of onset, clinical 

findings and course, and also it can present a benign prognosis if 

recognized and treated early.  
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