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Τ ο κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο (KΝΣ) αποτελεί την πλέον σοβαρή ανεπιθύμητη ενέρ-
γεια των αντιψυχωσικών φαρμάκων. Παρόλο που αρχικά περιγράφηκε ως επιπλοκή της 
αγωγής με κλασικά νευροληπτικά, μπορεί επίσης να προκληθεί και από άτυπους αντιψυχω-
σικούς παράγοντες. Έχει υποστηριχθεί ότι το ΚΝΣ το οφειλόμενο σε άτυπα αντιψυχωσικά 

μπορεί να διαφέρει, ποσοτικά και ποιοτικά, από το αντίστοιχο σύνδρομο που προκαλούν τα τυ-
πικά νευροληπτικά· εντούτοις, τα άτυπα αντιψυχωσικά μπορεί επίσης να σχετίζονται με σοβαρές 
μορφές ΚΝΣ. Παρουσιάζουμε δύο ασθενείς που εκδήλωσαν ΚΝΣ σχετιζόμενο με τη χρήση άτυπων 
αντιψυχωσικών φαρμάκων. Αμφότεροι ήταν σε αγωγή με χαμηλές μάλλον δόσεις αντιψυχωσικών· 
επιπλέον, στον έναν ασθενή δεν είχαν υπάρξει πρόσφατες μεταβολές στην αντιψυχωσική αγωγή. 
Συμπερασματικά, η επαγρύπνηση των κλινικών για σημεία ΚΝΣ δεν θα πρέπει να επηρεάζεται από 
το είδος και τη δοσολογία του αντιψυχωσικού.

Λέξεις ευρετηρίου: Κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο, άτυπα αντιψυχωσικά, τυπικά αντιψυχωσι-
κά, θνητότητα.
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Εισαγωγή

Το κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο (KΝΣ) είναι 
μια σπάνια κατάσταση, με επίπτωση που εκτιμά-
ται στο 0,2%,1 ωστόσο αποτελεί την πλέον σοβαρή 
ανεπιθύμητη ενέργεια των αντιψυχωσικών φαρμά-
κων, καθώς παρουσιάζει σημαντικά ποσοστά θνη-
τότητας.2

Παρόλο που το ΚΝΣ αρχικά περιγράφηκε ως 
επιπλοκή της αγωγής με κλασικά νευροληπτικά, 
μπορεί επίσης να προκληθεί και από άτυπους αντι-
ψυχωσικούς παράγοντες.2–8 Το ΚΝΣ που σχετίζε-
ται με τη χρήση άτυπων αντιψυχωσικών δεν έχει 
μελετηθεί συστηματικά· καθώς τα φάρμακα αυτά 
έχουν χαμηλό μόνο δυναμικό για την πρόκληση 
εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων, έχει υποστηριχθεί 
ότι το ΚΝΣ το οφειλόμενο σε άτυπα αντιψυχωσικά 
μπορεί να διαφέρει, ποσοτικά και ποιοτικά, από το 
αντίστοιχο σύνδρομο που προκαλούν τα τυπικά 
νευροληπτικά1,9 ενώ έχουν αναφερθεί και «άτυπες» 
μορφές ΚΝΣ με τους νεότερους αντιψυχωσικούς 
παράγοντες.6,7� Εντούτοις, τα άτυπα αντιψυχωσικά 
μπορεί επίσης να σχετίζονται με σοβαρές, ενίοτε 
ακόμη και θανατηφόρες, μορφές ΚΝΣ.9

Παρουσιάζουμε δύο ασθενείς που εκδήλωσαν 
ΚΝΣ σχετιζόμενο με τη χρήση άτυπων αντιψυχωσι-
κών φαρμάκων. 

Παρουσίαση περιπτώσεων

Περίπτωση 1

Ο ασθενής A, 52 ετών, νοσηλευόμενος για κα-
ταθλιπτική διαταραχή με ψυχωσικά συμπτώματα, 
εμφάνισε αιφνίδια υπερπυρεξία (43 °C), μυϊκή δυ-
σκαμψία, διαταραχή του επιπέδου συνείδησης και 
μία κρίση γενικευμένων τονικο-κλονικών σπασμών, 
σε συνδυασμό με αύξηση της κρεατινικής φωσφο-
κινάσης (CPK) και λευκοκυττάρωση. Δέκα ημέρες 
πριν από την εμφάνιση των ανωτέρω εκδηλώσεων 
ο ασθενής είχε τεθεί σε αγωγή με ρισπεριδόνη σε 
αρχική δόση 4 mg per os ημερησίως, η οποία είχε 
αυξηθεί σε 5 mg ημερησίως την προηγούμενη της 
εκδήλωσης των συμπτωμάτων. Ο ασθενής ελάμβα-
νε συγχρόνως αγωγή με μιρταζαπίνη (60 mg/ημέ-
ρα) και σερτραλίνη (50 mg/ημέρα)· η προηγούμενη 
αγωγή του ασθενούς συνίστατο σε μιρταζαπίνη (90 

mg/ημέρα) και κουετιαπίνη (600 mg/ημέρα), τις 
οποίες ο ασθενής ελάμβανε για διάστημα περίπου 
ενός έτους. Η πιθανότητα του σεροτονινεργικού 
συνδρόμου ως αιτίας των συμπτωμάτων αποκλεί-
στηκε, καθώς, με εξαίρεση τον πυρετό και τη δι-
αταραχή του επιπέδου συνείδησης, δεν υπήρχαν 
άλλα σημεία σεροτονινεργικής τοξίκωσης (όπως 
π.χ. μυόκλονος, αύξηση των τενοντίων αντανακλά-
σεων, τρόμος, διάρροια κ.λπ.).10 Επιπλέον, παρόλο 
που ο ασθενής ελάμβανε δύο αντικαταθλιπτικούς 
παράγοντες, η δόση της σερτραλίνης ήταν αρκετά 
χαμηλή, ενώ το σεροτονινεργικό σύνδρομο από 
μιρταζαπίνη στον άνθρωπο είναι αμφισβητούμε-
νο.11 Η αξονική τομογραφία εγκεφάλου δεν ανέ-
δειξε παθολογικά ευρήματα και δεν στάθηκε δυ-
νατό να ταυτοποιηθούν τυχόν άλλες αιτίες που θα 
μπορούσαν να ευθύνονται για την κατάσταση του 
ασθενούς. Έτσι, τέθηκε η διάγνωση του κακοήθους 
νευροληπτικού συνδρόμου. Έγινε άμεση διακοπή 
της αντιψυχωσικής αγωγής και ελήφθησαν υπο-
στηρικτικά μέτρα (αναπλήρωση υγρών, χορήγηση 
οξυγόνου και ψύξη με μηχανικά μέσα). Εντούτοις, 
εντός μερικών ωρών ο ασθενής ανέπτυξε οξεία νε-
φρική ανεπάρκεια. Λόγω της σοβαρότητας της κλι-
νικής κατάστασης ο ασθενής μεταφέρθηκε σε μο-
νάδα εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ), όπου τέθηκε σε 
μηχανική υποστήριξη της αναπνοής και αγωγή με 
δαντρολένιο. Παρέμεινε στη μονάδα για διάστημα 
20 ημερών και η νοσηλεία του διήρκεσε συνολικά 
δύο μήνες, ωστόσο ανέρρωσε χωρίς υπολείμματα. 
Δεν απαιτήθηκε επαναχορήγηση της αντιψυχω-
σικής αγωγής, καθώς ο ασθενής δεν παρουσίαζε 
ψυχωσικά συμπτώματα κατά την έξοδό του από τη 
ΜΕΘ. 

Περίπτωση 2

Ο ασθενής Β, 66 ετών, χρονίως νοσηλευόμενος 
για σχιζοφρένεια υπολειμματικού τύπου, ελάμβανε 
αγωγή με ολανζαπίνη (10 mg ημερησίως) και συν-
δυασμό περφαιναζίνης-αμιτριπτυλίνης (2 και 25 
mg ημερησίως, αντίστοιχα), χωρίς καμία μεταβολή 
κατά την τελευταία πενταετία. Ο ασθενής εμφάνισε 
αιφνιδίως υπερπυρεξία (39,5 °C), υπόταση, ήπια μυ-
ϊκή δυσκαμψία και διαταραχή του επιπέδου συνεί-
δησης. Ο εργαστηριακός έλεγχος ανέδειξε αύξηση 
της CPK, λευκοκυττάρωση και ενδείξεις οξείας νε-
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φρικής ανεπάρκειας. Λόγω του γεγονότος ότι η μυ-
ϊκή δυσκαμψία ήταν μόνο ήπια και επειδή δεν είχε 
υπάρξει πρόσφατα καμία μεταβολή στην αντιψυ-
χωσική αγωγή που ελάμβανε ο ασθενής, διενεργή-
θηκε πλήρης έλεγχος για τον αποκλεισμό άλλων αι-
τιών της κλινικής εικόνας. Η αξονική και μαγνητική 
τομογραφία εγκεφάλου, καθώς και η οσφυονωτιαία 
παρακέντηση, δεν ανέδειξαν παθολογικά ευρήμα-
τα και αποκλείστηκε επίσης η ύπαρξη συστηματι-
κών λοιμώξεων, όπως της λεπτοσπείρωσης. Έγινε 
διακοπή της αντιψυχωσικής αγωγής, ελήφθησαν 
υποστηρικτικά μέτρα και ο ασθενής τέθηκε σε εξω-
νεφρική κάθαρση. Επίσης, έγινε έναρξη αγωγής με 
βρωμοκρυπτίνη, σε δόση 15 mg ημερησίως. Λόγω 
της ανεπαρκούς ανταπόκρισης της συμπτωματολο-
γίας, στη φαρμακευτική αγωγή προστέθηκε λορα-
ζεπάμη σε δόση 2 mg ημερησίως, η οποία οδήγησε 
σε ταχεία βελτίωση των συμπτωμάτων. Οι  καθεαυ-
τό εκδηλώσεις του ΚΝΣ υφέθηκαν εντός 10ημέρου. 
Εντούτοις, η νεφρική ανεπάρκεια παρατάθηκε και 
η πορεία της νόσου επιπλέχθηκε από ένα επεισόδιο 
πνευμονικής εμβολής και αργότερα από παγκυττα-
ροπενία. Τελικά, ο ασθενής κατέληξε από καρδιαγ-
γειακό shock μετά από δύο μήνες νοσηλείας. 

Συζήτηση

Η παθοφυσιολογία του ΚΝΣ δεν είναι γνωστή, αλ-
λά η πλέον αποδεκτή άποψη είναι ότι οι εκδηλώσεις 
του συνδρόμου οφείλονται σε αιφνίδιο αποκλεισμό 
της ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης.1 Με δεδο-
μένη την ανωτέρω θεωρία, παρουσιάζει ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον η εκδήλωση του συνδρόμου σε συσχέ-
τιση με άτυπη αντιψυχωσική αγωγή, ακόμη και με 
κλοζαπίνη, η οποία έχει πολύ μικρή συγγένεια για 
τους D2 υποδοχείς.9 Έχει αναφερθεί ότι τα εξωπυ-
ραμιδικά συμπτώματα δεν αποτελούν συνήθη εκ-
δήλωση του ΚΝΣ του οφειλόμενου σε άτυπα αντι-
ψυχωσικά, ενώ αντίθετα συνιστούν κεντρικό ση-
μείο του αντίστοιχου συνδρόμου από τυπικά νευ-
ροληπτικά, όπου παρατηρούνται σε ποσοστά μέχρι 
και 95%.9,12 Εντούτοις, σε μια πρόσφατη ανασκόπη-
ση, τα εξωπυραμιδικά συμπτώματα αποτελούσαν 
επίσης πολύ συχνή (7�8%) εκδήλωση του ΚΝΣ του 
σχετιζόμενου με άτυπα αντιψυχωσικά, εύρημα το 
οποίο υποδηλώνει κοινή παθοφυσιολογία.9

Έχει αναφερθεί ότι το ΚΝΣ που σχετίζεται με τη 
χρήση άτυπων αντιψυχωσικών μπορεί να είναι μι-
κρότερης βαρύτητας από το αντίστοιχο σύνδρομο 
που προκαλούν τα νευροληπτικά,3 όμως δεν υπάρ-
χουν επαρκείς σχετικές ενδείξεις. Τα αναφερόμενα 
ποσοστά θνητότητας για το ΚΝΣ από άτυπα αντι-
ψυχωσικά είναι πράγματι αρκετά χαμηλά, αλλά, 
από την άλλη, και η θνητότητα του ΚΝΣ ως επιπλο-
κής της αγωγής με κλασικά αντιψυχωσικά βαίνει 
μειούμενη,9 κάτι που πιθανώς αντανακλά την αυ-
ξημένη επίγνωση εκ μέρους των θεραπόντων και 
την επακόλουθη πρώιμη αντιμετώπιση. Έχει δειχθεί 
ότι η πρώιμη αναγνώριση του συνδρόμου μπορεί 
να ελαττώσει τη νοσηρότητα και θνητότητα2 και πι-
θανώς αποτελεί έναν από τους παράγοντες που συ-
νέβαλλαν στην ελάττωση της θνητότητας από ΚΝΣ 
κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών.1,2

Και οι δύο ασθενείς που περιγράφηκαν ανωτέ-
ρω παρουσίασαν προβλήματα στη διαφορική διά-
γνωση των κλινικών τους εκδηλώσεων. Αμφότεροι 
ήταν σε αγωγή με χαμηλές μάλλον δόσεις αντιψυ-
χωσικών· επιπλέον, ο πρώτος ασθενής ελάμβανε 
ταυτόχρονα δύο αντικαταθλιπτικά, κάτι που έγειρε 
την πιθανότητα σεροτονινεργικού συνδρόμου, ενώ 
στο δεύτερο ασθενή δεν είχαν υπάρξει πρόσφατες 
μεταβολές στην αντιψυχωσική αγωγή. Πάντως, και 
στους δύο ασθενείς αποκλείστηκαν άλλες καταστά-
σεις που δυνητικά θα μπορούσαν να ευθύνονται για 
την παρατηρούμενη κλινική εικόνα.

Συμπερασματικά, όχι μόνο τα τυπικά, αλλά και 
τα άτυπα αντιψυχωσικά μπορεί να προκαλούν σο-
βαρές μορφές ΚΝΣ. Ανεξαρτήτως του είδους του 
αντιψυχωσικού, είναι ιδιαίτερα σημαντική η παρου-
σία υψηλής διαγνωστικής υποψίας εκ μέρους των 
θεραπόντων, έτσι ώστε η πρώιμη αναγνώριση και 
αντιμετώπιση του συνδρόμου να οδηγήσουν σε 
βελτιστοποίηση της πρόγνωσης.
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Neuroleptic malignant syndrome 
caused by atypical antipsychotics: 

two case reports
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Neuroleptic malignant syndrome (NMS) constitutes the most serious adverse effect of antipsychotic 
medications. Although it was initially described as a complication of conventional neuroleptics, 
atypical antipsychotic agents are also capable of inducing the syndrome. It has been suggested 
that atypical antipsychotic-induced NMS may be qualitatively and quantitatively different from the 
NMS caused by conventional neuroleptics; however, atypical antipsychotics can also be associated 
with severe forms of NMS. We report two patients who manifested severe NMS in association with 
atypical antipsychotic agents. Both patients were receiving low antipsychotic doses; moreover, 
one of the patients had not undergone any recent changes in his antipsychotic regimen. Thus, it 
is pointed out that vigilance for signs of NMS should not be influenced by antipsychotic type and 
dose.

Key words: Neuroleptic malignant syndrome, atypical antipsychotics, typical antipsychotics, 
mortality.
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