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 سندرم نورولپتیک بدخیم ناشی از قطع مصرف کلوزاپین

 
 2، شهریار مؤذنی 1 عباس عطاری
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 مقدمه
 Neurolepticیا  NMS) سندرم نورولپتیک بدخیم 

Malignant Syndrome) (1) عارضه کشنده داروهای
تواند رخ ‌ای از سیردرمان می‌هضدجنون می باشد و در هر مرحل

علایم : این سندرم شامل سه گروه علایم می باشد. دهد
وهای آزمایشگاهی‌حرکتی ، علایم اتونوم و یافته

(Neuroleptic Malignant Syndrome)  علایم

حرکتی شامل رژیدیتی، دیستونیا، میوتیسم، آژیتاسیون، کندی 
سطح اختلال ) حرکتی و یا بی حرکتی و کونفوزیون

 (. هوشیاری
علایم اتونوم شامل هیپرترمی، تعریق، افزایش فشارخون و 

های آزمایشگاهی در این سندرم عبارت ‌یافته. تاکیکاردی است

است از افزایش گلبول سفید، افزایش کراتینین فسفوکیناز 
(CPK)  بالارفتن آنزیمهای کبدی، افزایش میوگلوبین در ،

گاهی این سندرم منجر به . رپلاسما، وجود میوگلوبین در ادرا
در یک تا دو در هزار کسانی . نارسایی کلیه و کبدی می گردد

 Typical)ویژه داروهای قدیمی ه که داروهای ضد جنون ب

Antipsychotic) در . شود‌کنند مشاهده می‌استفاده می
میزان مرگ و میر آن حدود . مردان و افراد جوان شایعتر است

رچه اغلب سندرم نورولپتیک بدخیم اگ(. 1) است %01تا  11
آنتاگونیست )متعاقب مصرف داروهای ضدجنون قدیمی 

 Dopamine Receptorیا  DRA) گیرنده دوپامین

Antagonists) ندرت با داروهای ه شود، ولی ب‌دیده می
 Serotonin Dopamineیا  SDA) جدید ضدجنون

 مورد گزارش
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وووووووو
Antagonists )4)ویژه با کلوزاپین مشاهده شده است ه ب-

 (.5) شود‌هم پیشنهاد می NMSکلوزاپین حتی در درمان (. 0
کلوزاپین یک دی بنزوتیازپین از گروه داروهای 

در درمان بیماران . می باشد( Atypic)سایکوتیک جدید ‌آنتی
چنین برای عارضه ‌هم. اسکیزوفرنی مقاوم به درمان مفید است

 .باشد‌دیسکینزی دیرس ناشی از داروهای ضد جنون مفید می
کلوزاپین در درمان مانیای مقاوم به درمان، افسردگی 
سایکوتیک شدید، بیماری پارکینسون، هانتینگتون و بیماران 
مبتلا به اسکیزوفرنیا و اسکیزوافکتیو که افکار خودکشی دارند 

سایر اختلالات مقاوم به درمان نظیر . توصیه شده است
 (.6) وسواس یا اوتیسم هم استفاده شده است

،  HT2A  ،D1  ،D3-5های ‌پین آنتاگونیست گیرندهکلوزا
D4 با توجه به اثر آنتاگونیستی کمتر روی . باشد‌و آلفا می

عوارض اکستراپیرامیدال کمتری نسبت به سایر  D2گیرنده 
شایعترین عوارض . کند‌داروهای آنتی سایکوتیک ایجاد می

جانبی آن خواب آلودگی، سرگیجه، سنکوب، هیپوتانسیون، 
و استفراغ، افزایش وزن ، یبوست، عوارض آنتی  تهوع

موارد % 4احتمال تشنج در . کولینرژیک و سیالوره می باشد
تب ، ( میلی گرم روزانه 611دوز بالاتر از )مصرف وجود دارد 

لکوپنی و اگرانولوسیت در یک درصد کسانی که کلوزاپین 
 .(6) مصرف می کنند دیده می شود

ناشی از  NMSزوفرنی که دچار در بیماران مبتلا به اسکی
شوند تبدیل داروی آنتی ‌سایکوتیک می‌داروهای آنتی

 .(5)گردد ‌سایکوتیک به کلوزاپین توصیه می
طور پراکنده گزارشاتی از بروز سندرم نورولپتیک ه در مواردی ب

 .بدخیم پس از قطع داروهای نورولپتیک گزارش گردیده است
(syndrome withdrawal malignant 

neuroleptic) (7.) 
مواردی از دیسکینزی ، دیستونیا، دلیریوم با سایکوز و یا 

دنبال قطع مصرف کلوزاپین ه عارضه نورولپتیک بدخیم ب
در این گزارش یک مورد بیمار ( 8-11)گزارش گردیده است 

مبتلا به اسکیزوفرنیا که پس از قطع د اروی کلوزاپین دچار 
 .دیده است ارائه می گرددعلایم سندرم نورولپتیک بدخیم گر

 

 ها مواد و روش
ساله که با تشخیص بیماری اسکیزوفرنی از  40بیمار مرد 

سال قبل تحت درمان با آنتی سایکوتیک های  01حدود 
 0علت مقاومت به درمان از حدود ه مختلف بوده است و ب

گرم داروی کلوزاپین ‌میلی 011سال قبل تحت درمان با روزانه 
هفته قبل از بستری و بدون  0بیمار از حدود . تقرار گرفته اس

پزشک معالج اقدام به قطع داروی کلوزاپین کرده  مشورت با
پس از حدود یک هفته از قطع داروی کلوزاپین به علت . است

تب، اختلال سطح هوشیاری و توهم و هذیان به اورژانس 
 گردد‌پزشکی مرکز نور اصفهان مراجعه و بستری می‌روان

د به اورژانس مورد ارزیابی ودر بدو ور(. 1030ن تابستا)
داد؛ ‌به کندی به سؤالات پاسخ می. پزشکی قرار گرفت‌روان

علایمی از اختلال شناختی مشاهده نگردید؛ توهم شنوائی و 
هذیان گزند و آسیب داشت؛ فشار خون نرمال بود؛ ضربان 

یدیتی زدر دقیقه در حالت استراحت داشت؛ ر 35قلب 
درجه بود؛  03ها مشهود بود؛ درجه حرارت ‌اندام مختصری در

. ها نرمال بود؛ معاینه ته چشم نکته پاتولوژیک نداشت‌رفلکس
گونه دارو یا ماده ای را طی دو ‌در سابقه داروئی مصرف هیچ
با احتمال آنسفالیت مشاوره . هفته گذشته ذکر نشده بود

م نورولوژی درخواست گردید و در ضمن آزمایشات مورد لزو
با انجام مشاوره بیمار در بخش نورولوژی . درخواست گردید

بیمار با ظن به امپریکال انسفالیت و مننژیت . گردد‌پذیرش می
جهت تأیید تشخیص  LPتحت درمان اولیه قرار گرفته و 

بیمار مورد . نرمال گزارش شده است LP. شود‌انجام می
نرمال  مشاوره عفونی قرار می گیرد، نبض و فشار خون بیمار

یدیتی مشخص در تمامی زبیمار دچار ر. گزارش گردیده است
های ‌درجه، افزایش آنزیم 5/03بدن، تب بالا در حدود 

 ، لکوسیتوز در حدود u/l 1511 در حدود  CPKعضلانی 

Ceµ/mm
های کبدی ‌و افزایش مختصر آنزیم 14111 3

تدریج عملکرد کلیوی بیمار مختل شده و منجر ه شده بود و ب
جهت کاهش ازوتمی دو . شده است Crو  BUNافزایش به 

با منفی شدن . مرتبه همودیالیز برای بیمار انجام می شود
و بهتر شدن  LP ،UC/UAجواب آزمایشات بیمار ازجمله 

های حمایتی با ‌وضعیت بیمار پس از هیدریشن و درمان
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 و فمکار  عباس عطاری 

هت بیمار داروی بروموکریپتین شروع ج NMSتشخیص 
و تثبیت وضعیت  NMSلایم پس از کاهش ع. گردید

اورژانس روانپزشکی  -جسمی، بیمار به مرکز پزشکی نور
 Clozapineانتقال یافت و درمان  بیمار با تشخیص 

Withdrawal NMS  با ادامه داروی بروموکریپتین و
به تدریج در . هیدریشن و سایر درمانهای حمایتی ادامه یافت

یافت، تب عرض یک هفته رژیدیتی بیمار کاهش چشمگیر 
بیمار قطع شد، آنزیم های عضلانی به حد قابل قبول رسید و 
لکوسیتوز بیمار مرتفع شد و علایم روانپزشکی توهم، هذیان 

داروی کلوزاپین مجدداً . در بیمار  بیش از پیش خودنمائی نمود
میلی گرم در روز برای بیمار تجویز و به تدریج  51با دوز 

 011فرنی بیمار در دوز حدود افزایش یافت تا علایم اسکیزو
سرانجام بیمار با حال عمومی خوب . میلی گرم کنترل شد

  .ترخیص گردید
 

  بحث
NMS سایکوتیک ‌یک عارضه نادر ولی کشنده داروهای آنتی

پزشکی از اهمیت زیادی ‌باشد، لذا در اورژانس روان‌می
 .برخوردار است و نیاز به توجه دقیق پزشکی دارد

تی )یژه با داروهای آنتی سایکوتیک قدیمی وه این عارضه ب
مخصوصاً در دوزهای ( پیک یا آنتاگونیست گیرنده دوپامین

(. 6) شود‌و تزریقی بیشتر دیده می High-Potencyبالا 
 -آتی پیک)البته با داروهای جدید آنتی سایکوتیک 
هم گزارش ( آنتاگونیست گیرنده های سروتونین و دوپامین

آمور و همکاران مواردی از بروز سندرم  .(1، 5)گردیده است 
نورولپتیک بدخیم پس از قطع مصرف داروهای نورولپتیک 

 (.7) اند‌گزارش کرده
در بیمار مبتلا به  NMSدر گزارش حاضر که پیدایش سندرم 

اسکیزوفرنی پس از قطع مصرف کلوزاپین می باشد، ابتدا با 
تمالی علایم تب، تغییر سطح هوشیاری، رژیدیتی تشخیص اح

پس از بررسی های . آنسفالیت و مننژیت داده می شود
و کامل ادرار و با  LPنورولوژیک و عفونی و نرمال بودن 

، افزایش آنزیمهای کبدی لکوسیتوز  CPKتوجه به بالا بودن 
و اختلال عملکرد کلیوی و تشدید رژیدیتی بیمار، تشخیص 

NMS  قطعی می گردد و با درمان مناسب و تجویز
 .برطرف می گردد NMSوکریپتین بتدریج علایم بروم

قبلا مواردی از کاتاتونیا ناشی از قطع مصرف کلوزاپین گزارش 
سریت و همکاران موردی از کاتاتونیا . (10-10) گردیده است

چند روز پس از قطع مصرف کلوزاپین گزارش کرده اند که به 
( Electro-Convulsive therapyیا  ECT) الکتروشوك

نداد ولی با شروع کلوزاپین علایم کاتاتونیا برطرف  پاسخ 
 (.11) گردیده است

بیمار تحت درمان با  1051بیمار از بین  0در یک مورد 
ناشی از مصرف کلوزاپین گزارش  NMSکلوزاپین به عارضه 

مورد مشابه ارائه  0در گزارش دیگری ( 0)گردیده است 
 NMSاکنده در موارد بسیار معدود و پر(. 0)گردیده است 

(. 6و11)ناشی از قطع مصرف کلوزاپین گزارش گردیده است 
ناشی از قطع مصرف  NMSمارژنیک و همکاران یک مورد 

 (.11)کلوزاپین و هالوپریدول گزارش کردند 
سندرم نورولپتیک بدخیم ناشی از بلوك گیرنده دوپامین در 

از آنجا که کلوزاپین اثر ضعیفی روی . استریاتوم می باشد
در استریاتوم دارد بنابراین کمتر احتمال می  D2و  D1رنده گی

کلوزاپین در درمان (. 4) گردد NMSرود که کلوزاپین باعث 
NMS در بیماران مبتلا به . هم مطرح گردیده است

اسکیزوفرنیا که با مصرف داروهای آنتی سایکوتیک دچار 
NMS  می گردند، توصیه می شود که داروی آنتی

 (.5-6)لوزاپین تغییر یابد سایکوتیک به ک
داروی بروموکریپتین، دانترولن و  NMSبرای درمان 

هیدراتاسیون و  کاهش تب بیمار،. آمانتادین مطرح گردیده است
کنترل علایم حیاتی، توجه به وضع کلیه و کبد از موارد 

  (.1) می باشد NMSمدیرت درمان 
 

 بحث 
اجباری  – نامه وسواسی هدف این پژوهش اعتباریابی پرسش

( آموزان دانش)در جمعیت عادی  (OCI-CV)فرم کودکان 
نامه  پرسش سنجی نسخه فارسی های روان بررسی ویژگی. بود

همسانی درونی  (OCI-CV)اجباری فرم کودکان  –وسواسی 
 85/1تا  51/1تا عالی با ضریب آلفای کرونباخ بین  قبول قابل
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وووووووو

اثرات متوسط تا  ها چنین، همبستگی بین ماده هم. به دست داد
ضریب آلفای به دست آمده با نتایج به . را نشان داد (00) بالا

(. 16-17)های بالینی قابل مقایسه بود  دست آمده در نمونه
نامه  نتایج پژوهش نشان داد که نمرات پرسشچنین  هم

در طول زمان  (OCI-CV)اجباری فرم کودکان  –وسواسی 
فاصله زمانی )مطالعه  کنندگان شرکتای از  برای زیر نمونه

 ی پایدار بود، که اطمینان را درباره( هفته 0 باز آزمون -آزمون
 .دهد پایداری مقیاس افزایش می
نامه وسواسی  مقیاس، نمرات پرسشدر حمایت از اعتبار همگرا 

داری  به طور معنی (OCI-CV)اجباری فرم کودکان  –
نمرات )ی خود گزارشتری با اضطراب  همبستگی قوی

MASC )نمرات )ی خود گزارشهای افسردگی  نسبت به نشانه
CDI )دار بود ولی   ها معنی همبستگی بین زیر مقیاس. داشتند

 ریزدهد که  وع نشان میبالا نبود، این موض ها آنمقدار 
 ها آنچنین  کنند، هم علائم یکسانی را ارزیابی نمی ها اسیمق

کاملاً مستقل نیستند و ممکن است انعکاسی از یک چیز کلی 
نامه  این نتایج استفاده از پرسش. باشند( یعنی علائم وسواس)

به عنوان یک  (OCI-CV)اجباری فرم کودکان  –وسواسی 
و نیز ابزاری برای ارزیابی  OCDی ها نشانهمقیاس کلی از 

 .  کند خاص را تأیید می ی های نشانه حیطه
و همکاران Foa عاملی که از پژوهش  6که مدل  در نهایت این

های پژوهش حاضر  به دست آمده است بر اساس یافته (16)
در این پژوهش نیز همانند پژوهش . تناسب عالی نشان داد

عامل وارسی، وسواس فکری، انباشت، شستشو، نظم و  6اصلی 
ش اصلی و این یافته همسو با پژوه. سازی به دست آمد خنثی

وسواسی نامه  پرسشاند  هایی است که نشان داده سایر پژوهش
، 04-05)عامل تشکیل شده است  6اجباری فرم کودکان از  –

04.) 
دار است و در  در پژوهش ما معنی ها اسیمق ریزهمبستگی بین 

. تفاوت دارد 0111و همکاران Foaچند مورد با پژوهش اصلی 
فته این است که  فوآ و یک تبیین احتمالی برای این یا

ی همبستگی درونی از  همکارانش برای محاسبه
شامل  ها آنگروه . گروه عادی استفاده نکردند کنندگان شرکت

این احتمال وجود دارد که وجود بیماران در . بالینی بود دو گروه
را افزایش  ها اسیمق ریزپژوهش اصلی تفاوت بین علائم و بین 

توان بیان داشت که  ژوهش میبا توجه به نتایج پ. دهد
 (OCI-CV)اجباری فرم کودکان  –نامه وسواسی  پرسش

در کودکان و نوجوانان در میان OCD های برای ارزیابی نشانه
های گوناگون و برای پیدا کردن تغییرات در شدت نشانه  حیطه

 –نامه وسواسی  پرسش سرانجام،. استدر طول زمان سودمند 
تواند برای  چنین می هم (OCI-CV)اجباری فرم کودکان 

 ی سنی مختلف با توجه به وجود ها گروهها در میان  مقایسه

( R-OCI) بازنگری بزرگسال -ی وسواسی اجباری نامه پرسش
 . سودمند باشد

اجباری فرم  –نامه وسواسی  ی فارسی پرسش در مجموع، نسخه
. ی اصلی آن دارد ، ساختار مشابه نسخه(OCI-CV)کودکان 

با . بخش است ی بزرگ رضایت درونی آن در یک نمونه پایایی
اجباری  –نامه وسواسی  ی فارسی پرسش این توصیف، نسخه

دهد که  به ما این امکان را می (OCI-CV)فرم کودکان 
در  ژهیبه و)را در جمعیت غیر بالینی  OCDعلائم مختلف 

با این وجود، لازم است که این . اندازه بگیریم( آموزان دانش
تأیید  OCDها در جمعیت کودکان و نوجوانان مبتلا به  فتهیا

 .شود
سنجی مطلوب این ابزار، این تحقیق  های روان ویژگی رغم یعل

حاضر  ی ترین محدودیت مطالعه برجسته. چندین محدودیت دارد
نامه  ی پرسشسنج روانهای  فقدان اطلاعات درباره ویژگی

های  نمونه در (OCI-CV)اجباری فرم کودکان  –وسواسی 
کودکان و نوجوانان دارای اختلال وسواس و اختلالات 

های  نامه عدم استفاده از سایر پرسش. استاضطرابی دیگر 
در کودکان محدودیت دیگر این پژوهش  سنجش وسواس

سنجی این  های روان ویژگی شود یم شنهادیپبه محققان . است
و سایر  ابزار را در کودکان و نوجوانان داری اختلال وسواس

برای تعیین بهتر چنین  کنند هم بررسی اختلالات اضطرابی
اجباری  –نامه وسواسی  ی پرسش روایی همگرای ابزار، رابطه

ی خود گزارشی ها اسیمقبا سایر  (OCI-CV)فرم کودکان 
OCD کودکان بررسی شود. 
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Abstract 

Aim and Background: Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) is a rare, potentially fatal, consequence 

of antipsychotic drugs specially traditional or typical ones. 

NMS is very rare with use of Clozapine. It is useful to change antipsychotic drugs to Clozapine in 

management of NMS.  

Methods and Materials: The patient was a 42 year old man who has been diagnosed as chronic 

refractory schizophrenia from 20 years ago. He has been well maintained on Clozapine for last 2 years. He 

has been diagnosed NMS after discontinuing Clozapine. After the good management of NMS, Clozapine 

was administered. Acute symptoms of schizophrenia were controlled after starting Clozapine. 

Conclusions: NMS is the rare side effect of use of antipsychotic drugs. But Clozapine is an antipsychotic 

that may induce NMS after its withdrawal. Also , Clozapine is only antipsychotic drug that useful in 

management of NMS. 
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