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  لائم تظاهرات، درمانها و عوارضساز، ع عوامل زمينه: سندرم نورولپتيك بدخيم
  

   احمدرضا شريفي،افزا  حميد روح،∗غفور موسوي
  
  

  چكيده
ميزان مرگ و مير . شود ها ايجاد مي سايكوتيك دنبال آنتيه  سندرم حاد و پر خطري است كه معمولاً ب،سندرم نورولپتيك بدخيم :مقدمه

ساز و  راي آن، مطالعات بيشتري را در مورد تظاهرات باليني، عوامل زمينههاي درماني مختلف پيشنهاد شده ب  برنامه  وزياد، سير حاد
  .طلبد فرايندهاي مؤثر درماني آن مي

 بستري شده در بيمارستانهاي آموزشي سندرم نورولپتيك بدخيم كليه مبتلايان به ،نگر گذشته و case-seriesدر اين مطالعه  :ها روش
اي مشتمل بر هفت  مطالعه به وسيله تكميل پرسشنامه. ال اخير مورد مطالعه قرار گرفتند سچهاردانشگاه علوم پزشكي اصفهان طي 

نتايج . صورت گرفت هاي آزمايشگاهي، عوارض و طول مدت بستري اي، علائم و تظاهرات، يافته  داروهاي قبلي، اختلال زمينه:محور
  .فتبندي با نتايج مطالعات قبلي مورد مقايسه قرار گر حاصل پس از جمع

 هالويربدول، پرفنازين و ريسپريدون ،قبل از ابتلا.  سختي عضلاني و اختلال سطح هشياري بود،هاي باليني ترين يافته فراوان :ها يافته
اختلالاتي كه قبل از شروع سندرم نورولپتيك بدخيم حداكثر فراواني را نشان دادند به ترتيب . بيش از ساير داروها مورد مصرف بودند

تين، آب و پ درمان اين اختلال از بروز بروموكريبراياختلال خلقي، اسكيزوفرنيا، و عقب ماندگي ذهني، و در غالب موارد : ودند ازعبارت ب
  .ه استالكتروليتها و آمانتادين استفاده شد

رد آن ذكر شده و كه تاكنون در مو است  اهميت اختلال سطح هشياري در تشخيص سندرم نورولپتيك بدخيم بيش از آن:گيري نتيجه
بروموكريپتين، اصلاح آب و الكتروليتها، . عنوان يك علامت مهم مورد ملاحظه قرار گيرده بهتر است در كنار تب و سختي عضلاني ب

  .تواند نقش مهمي در كاستن ميزان مرگ و مير اين بيماران داشته باشد از عوارض ميي درمانهاي حمايتي، و پيشگير
  .عوارض، درمانساز، تظاهرات،  عوامل زمينه، ورولپتيك بدخيم سندرم ن:ها كليدواژه

  
 
  مقدمه 

 Neuroleptic Malignant(سندرم نورولپتيك بدخيم 
Syndrome-NMS ( سندرم حاد و پر خطري است كه

ها تلقي  سايكوتيك عنوان عارضه جانبي آنتيه معمولاً ب
شده و با هر دوزاژ و در هر زمان از مدت درمان 

  .)1،2(وز كندممكنست بر

                                                 
شکی، دانشکده روانپز، گروه )دانشيار (غفور موسوی دکتر سيد :آدرس مکاتبه 

مرکز تحقيقات علوم رفتاری، بيمارستان پزشکی اصفهان، پزشکی دانشگاه علوم 
  .اصفهانشت بهشت، خيابان ه، )ع(نور و حضرت علی اصغر 

mousavi@med.mui.ac.ir 
پزشک مرکز تحقيقات قلب و عروق دانشگاه علوم روان، افزا حميد روحدکتر 

  .عمومیپزشکی اصفهان و احمدرضا شريفی، پزشکی 
 5/9/86:  و پذيرش5/11/86: ، اصلاح نهايي1/7/86: اعلام وصول

دنبال مصرف متوكلويرومايد ه در مواردي اين دارو ب
را  شيوع آن. )3،4(و يا ليتيم كربنات نيز بروز نموده است

كنندگان داروهاي ضد   درصد در مصرف02/0-3حدود 
ي باليني گزارش شده آن ها هيافت. )5(اند جنون ذكر كرده

ح اختلال سط، سختي عضلاني،  تب:كنون عبارتند از تا
 ،گنگي، اختياري ادراري  بي،ثباتي اتونوم بي، هشياري

ي آزمايشگاهي شايع آن عبارتند ها هيافت .)1(تعريق فراوان
و ، فراواني لكوستيها،  افزايش كراتين فسفوكيناز:از

  .)5(ميوگلوبينوري
 مصرف :عوامل خطر بروز اين اختلال عبارتند از

ژه از  و بوي)High potent (هاي قوي سايكوتيك آنتي
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 ، برخي اختلالات روانپزشكي)Perenteral(طريق غير دهاني 
  .)6،7( سالگي25و سنين زير اي،  نهزمي

، آگونسيتهاي دوپامين تاكنون در درمان اين اختلال از
و فرايندهاي حمايتي استفاده شده ، لوارازپام، دانترولن

از مرگ و مير آن از زمان كشف اين اختلال . )8،3،9(است
 درصد 5/10تدريج كاهش يافته و در مواردي به ه  ب75/0

هنوز هم مرگ و مير ، رغم اينها علي. )10،11(رسيده است
سير حاد و درمانهاي مختلف پيشنهاد شده است كه ، بالا

  .طلبد انجام مطالعات بيشتري را در مورد ويژگيهاي آن مي
كه اين مطالعه تا كنون روي موارد معدودي  يياز آنجا
 بررسي مجدد اختلالات ،هدف اين پژوهش ،انجام شده

، علائم و تظاهرات باليني، داروهااي،  نهروانپزشكي زمي
عوارض و ميزان مرگ و مير اين بيماران ، اقدامات درماني

  .ودبدر يك گروه بزرگتر از مبتلايان 
  
  ها شرو

) Case-series(پژوهش حاضر يك مطالعه مجموعه بيماران 
، در اين NMS مرگ و مير زياد دليل ميزانه و ب. باشد مي

نگر را انتخاب نموديم و تمامي بيماراني  مطالعه ما روش گذشته
دو بيمارستان بزرگ آموزشي   در1378- 82را كه طي سالهاي 

اصفهان با اين تشخيص بستري شده بودند را مورد بررسي 
  .قرار داديم

هاي بيماران استخراج و در  اطلاعات مورد نياز از پرونده
 داروهاي مصرف شده طي: ليست مشتمل بر هفت محور چكيك 

 آخرين تشخيص روانپزشكي ،NMSآخرين ماه قبل از ابتلا به 
هاي  هاي باليني در بيمارستان، يافته  يافته،NMSقبل از شروع 

آزمايشگاهي، نوع درمانهاي دريافت شده، طول مدت بستري و 
  . ثبت شدنتايج درماني

 طي مدت NMSتشخيص  ،درمانه تنها شرط ورود ب
بستري بود كه به وسيله درمانگر بيمار مورد تأييد قرار گرفته 

پس . موارد مشكوك و غير مطمئن از مطالعه حذف شدند. بود
هاي مطالعات قبلي مقايسه و  ها، نتايج با يافته بندي يافته از جمع

  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت
  

  ها هيافت
 مطالعه قرار گرفتند كه  موردNMSچهل مورد مبتلا به 

زن  ) درصد55(  نفر22و  نها مردآ)  درصد45(نفر  18

 سختي :ي باليني بدين ترتيب بودها هفراواني يافت. بود
اختلال سطح هشياري ، ) درصد85( بيمار 34عضلاني در 

 70( بيمار 28پنه در  تاكي، ) درصد5/77( بيمار 31در 
 18نگي در گ، ) درصد5/57( بيمار 23تب در ، )درصد
، ) درصد35( بيمار 14تاكيكاردي در ، ) درصد45(بيمار

 11فشار خون بالا در ، ) درصد30( بيمار 12ترمور در 
 بيمار 11اختياري ادراري در  بي، ) درصد5/27(بيمار 

و )  درصد5/27( بيمار 11تعريق زياد در ، ) درصد5/27(
  .)درصد 5/2(ديسفاژي در يك بيمار 

 مورد NMSماه قبل از شروع  داروهايي كه طي يك
 هالوپريدول :مصرف بيماران بود عبارت بودند از

 بيمار 9پرفنازين در ، ) درصد25( بيمار 10خوراكي در 
لوپريدول ها همرا ههالوپريدول تزريقي به، ) درصد5/22(

ريسپريدون ، ) درصد10( بيمار 4يا پرفنازين خوراكي در 
 دكائونات تزريقي فلوفنازين، ) درصد5/75( بيمار 23در 
 بيمار 3لوپريدول يا پرفنازين خوراكي در ها همرا هبه
، ) درصد5/2(فلوپنيكسول در يك بيمار ، ) درصد5/7(

پيموزايد در يك ، ) درصد5/2(تيوتكسين در يك بيمار 
و در داروهاي مورد مصرف  ) درصد5/2(بيمار 

  .) درصد15( بيمار 6مانده  ناشناخته باقي
 :عبارت بودند از ي آزمايشگاهياه هميانگين يافت

89/10611=WBC ،07/361=CPK ،54/117=SQOT ،
22/27=BUN ،43/1=Cr ،143=Na+ ،41/3=K+  و
34/71SGPT=.  

ماه اخير قبل از   طي يكاي نهاختلالات روانپزشكي زمي
 11 اختلال دو قطبي در : عبارت بودند ازNMSشروع 
، ) درصد20( بيمار 8اسكيزوفرنيا در ، ) درصد28(بيمار 
 3دمانس در ، ) درصد13( بيمار 5ماندگي ذهني در  عقب

، ) درصد5( بيمار 2اسكيزوافكيو در ، ) درصد5/7(بيمار 
، ) درصد5( بيمار 2افسردگي اساسي سايكوتيك در 

 5/2(افسردگي اساسي بدون سايكوز در يك بيمار 
 و ) درصد5/7(جنون كوتاه مدت در سه بيمار ، )درصد

  در پنجهماند  ناشناخته باقياي نهل زميتشخيص اختلا
  .) درصد5/12(بيمار 

 در طول مدت NMSدرمانهاي انجام شده براي 
 95( بيمار 38 بروموكريپتين در :بستري عبارت بودند از
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 بيمار 25مايع درماني و تنظيم الكتروليتها در ، )درصد
، ) درصد5/57( بيمار 23در  آمانتادين، ) درصد5/62(

 6كلوزاپين در ، ) درصد35( بيمار 14 در وفنميناتاس
 5/12( بيمار 5متوكاربامول در ، ) درصد15(بيمار 
پريدين  بي، هگزيفنيديل هر يك از داروهاي تري، )درصد
 4و الكتروشوك درماني در ، دانترولن تزريقي، تزريقي
، پريدين خوراكي هر يك از داروهاي بي، ) درصد10(بيمار 

، كلونيدين ) درصد5/7( بيمار 3ن در ل و دانترولبوپروپرانو
 ديازپام :، و از بنزوديازپينها) درصد5/2(در يك بيمار 

 بيمار 4لورازپام در ، ) درصد5/22( بيمار 9تزريقي در 
، ) درصد5/17( بيمار 7كلونازپام در ، ) درصد10(

، ) درصد5/7( بيمار 3اكسازپام و فلورازپام در يك در 
ديازپام خوراكي در ، ) درصد5/2(آلپرازولام در يك بيمار 

و تغذيه از راه سوند ، ) درصد5/2(يك بيمار 
البته در هر بيمار  .) درصد5(در دو بيمار  نازوكاستريك

  .بيش از يك دارو مورد استفاده قرار گرفته است
ولي )  درصد5/7( منتقل شدند I.C.Uسه بيمار به 

ي اعصاب و روانپزشكي ادامه ها شدرمان بقيه در بخ
 پنوموني در :عوارض مشاهده شده بدين شرح بود. يافت

 5/17( بيمار 7عفونت ادراري در ، ) درصد5/17( بيمار 7
بدون  ،) درصد10( بيمار 4زخم بستر در  و، )درصد
)  درصد5/12(  بيمار5و ، ) درصد55(بيمار  22 عارضه
  . روز بود14مدت زمان متوسط بستري . نده بودفوت شد

  
  يگير  و نتيجهبحث

اين مطالعه درصدد شناسايي ويژگيهاي مبتلايان به 
سندرم نورولپتيك بدخيم و درمانهاي انجام شده و نتايج 

در مقايسه با (آن در يك گروه نسبتاً بزرگي از بيماران 
در مقايسه با مطالعات گذشته برخي . بود) مطالعات قبل

ويژگيهاي مشترك و برخي ويژگيهاي متفاوت مشاهده 
ترتيب ه تر در اين مطالعه ب فته باليني شايعپنج يا. شد

،  سختي عضلاني: شيوع بيشتر به كمتر:عبارت بودند از
 بنابراين،. و گنگي تب، پنه تاكي، اختلال سطح هشياري

تفاوت اين مطالعه با برخي از مطالعات قبلي در فراواني 
بيشتر اختلال سطح هشياري و فراواني كمتر تب در 

و از اين نظر ممكن ) 5،13(ه ما استبيماران مورد مطالع

 NMSاست اهميت اختلال سطح هوشياري در تشخيص 
بيش از آنچه باشد كه تاكنون براي آن در نظر گرفته شده 

  .است
دهنده افزايش  نشان ي آزمايشگاهي ماها همجموعه يافت

CRK ،اين . و سطح خوني سديم خون بود، كراتين سرم
. )15-14(ي همخواني دارد با نتايج مطالعات قبلها هيافت

 دهنده اين بود كه ميزان كنون نشان تجارب نويسنده تا
CPK براي و يا مقادير افزاينده آن 800 بالاتر از 

  . ارزشمند استNMSتشخيص 
 هر چند بسياري از مطالعات قبلي بر ،از نظر درماني

) 16(اند نموده تأكيدمصرف لورازپام و فرايندهاي حمايتي 
بيماران مورد مطالعه غالباً از بروموكريپتين ولي در گروه 

 5/62در (الكتروليتها  اصلاح آب و، ) موارد درصد95در (
)  موارد درصد5/57در ( و آمانتادين ) موارددرصد

اين ،  و با توجه به موفقيت اين كاربرد،استفاده شده بود
تري را در درمان مؤثري ها شد بنحوي روتوان مي ها هيافت

 البته در تعداد كمتري از مطالعات قبلي به نشان دهد كه
  .)3،9(آن اشاره شده است

تر در بيماران مورد مطالعه  نييمرگ و مير نسبتاً پا
 بر تأكيدد توان مي نسبت به مطالعات قبلي ) درصد5/12(

بديهي است اين . )18،10(اثربخشي درمانهاي مذكور باشد
ميزان مرگ و مير هم تا حدودي ناشي از عوارض 

نها آدقت در بروز ه  است كه اگر بگفت پيشدرماني 
 باز هم كاهش بيشتري ر ميزان مرگ و مي،پيشگيري شود

  .)12،18،19(را نشان خواهد داد
پس از بهبودي نسبي سندرم نورولپتيك بدخيم در 

يا ، زوفرنيايعنوان مثال اسكه  باي نهمواردي اختلال زمي
د و ممكن كن مي تدريج خودنماييه  ب،...اختلالات خلقي و

در اينجا انتخاب . است فرايند درمان را دچار مشكل سازد
 را اي نه و هم بيماري زميNMSدرماني كه بتواند هم 

رسد در گروه  نظر ميه ب.  ضروري است،هدف قرار دهد
، كلونيدين، ECTبيماران مورد مطالعه استفاده از 

اين دو كلونازپام يا لورازپام بيانگر انتخاب درماني براي 
  .)22-20(باشد

ترين اختلالات قبل از شروع سندرم نورولتپيك  فراوان
 اختلالات :ترتيب عبارت است ازه بدخيم در اين مطالعه ب
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ماندگي  عقب، اسكروفرنيا، )موارد  درصد5/35در (خلقي 
فراوني دو اختلال خلقي و اسكيزوفرنيا  .دمانس و، ذهني

ولي تماميت  )5،20(ي مطالعات قبلي استها همشابه يافت
كننده ما به اين موضوع باشد  د راهنماييتوان مياين طيف 

 و ماندگي ذهني، دمانس ها در عقب سايكوتيك كه مصرف آنتي
اختلالات خلقي غير سايكوتيك لازمست با احتياط صورت 

 بهتر است از ،گيرد و اگر هم در مواردي ضروري باشد
 يت آنتاكونيستيهايي استفاده كرد كه خاص سايكوتيك نتيآ

هاي  سايكوتيك آنتي(اند   نشان دادهD2كمتري روي 
  .)آتيپيك

ماه و قبل از  تر در يك داروهاي مورد مصرف فراوان
و ، پرفنازين،  هالوپريدول: عبارت بودند ازNMSابتلا به 

دهنده اين بود كه  مطالعات گذشته نشان. ريسپريدون
ابتلا به هاي قوي يك عامل خطر براي  سايكوتيك آنتي

NMS ند ولي مطالعه حاضر اين مطلب را در باش مي
. هاي قوي مانند تيوتيكس نشان نداد سايكوتيك مورد آنتي

دليل احتمالي مصرف كمتر ه د بتوان ميالبته اين موضوع 
علت ه تيوتيكس در بيماران مورد مطالعه ما باشد و يا ب

 اگر فرض .NMSزايي  نقش كمتر اين دارو در بيماري
  راي ديگريها ه ممكنست فرضي، صحيح باشددوم

به ذهن تداعي ) D2 مهار منتشر تأثير غير از اي فرضيه(
فراوني نسبي رسپيرون در داروهاي مورد . )28- 25(كند

 با نتايج مطالعات اخير مبني NMSمصرف قبل از ابتلا به 
 بند موجتوان ميهاي آتيپيك هم  سايكوتيك بر اينكه آنتي

  .)10،29(همخواني دارد ، شوندNMSبروز 
 :برخي از محدوديتهاي اين مطالعه عبارت بودند از

نگر و عواقب آن مانند غير قابل كنترل بودن  روش گذشته
بديهي است كه . بسياري از متغيرها و فقدان گروه كنترل

مرگ و مير اين سندرم و برخي ملاحظات اخلاقي  ميزان
تكيه بر اما با . ما را به انتخاب اين روش واداشت

نگر قابل  ي آيندهها شانجام پژوه، ي اين مطالعهها هيافت
شناسي و  نشانه، در مورد عوامل خطر، كنترل بيشتري

د اين محدوديتها را جبران توان ميدرمانهاي اين سندرم 
  .كند
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Neuroleptic Malignant Syndrome: Predisposing Factors, 
Symptomatoly, Treatments and Complications 

 
Mousavi Gh, Rouhafza H, Sharifi AR 

 
Abstract 
 
Introduction: Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) is an acute and dangerous syndrome which usually 
arise as a side-effect of Neuroleptic drugs. Its high mortality rate, acute course and the current controversies 
about the best treatment method indicates the necessity of further investigation on its clinical features, 
predisposing factors and effective therapeutic methods. 
Method and Materials: Retrospectively in a 4-year period, we studied patients hospitalized with NMS 
applying a 7-section questionnaire assessing: drug historys, the underlying psychiatric disorder, clinical signs 
and symptoms, laboratory findings, treatment methods and their outcomes, and duration of hospital stay.  
Findings: Rigidity and impaired consciousness were the most common clinical findings. Haloperidol, 
perphenazine and risperidone were the most common antisychotics used before the NMS onset. Mood 
disorders, schizophrenia, and mental retardation were the most frequent underlying disorders. The most 
common prescriptions for treatment of NMS were bromocriptine, fluid and electrolytes therapy, and 
amantadine. 
Discussion: In diagnosing the NMS, impaired consciousness, especially when being accompanied by rigidity 
and fever, may be a more sensitive criteria than it is currently believed. Bromocriptin and fluid and 
electrolyte replacement therapy among many other treatment methods, and also interventions for prevention 
of NMS complications may play important roles in reducing its mortality rate. 
 
Key words: Neuroleptic Malignant Syndrome, Predisposing factors, Precipitating factors, Treatments, 
Complications. 
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