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Sazetak. Cilj: Sindrom diskinezija-hiperpireksija hitno je stanje u Parkinsonovoj bolesti do
kojeg dolazi zbog pretjerane dopaminergicke stimulacije. Kolebanje koncentracije dopamina
uzrokuje generalizirane atetotske diskinezije s izrazitom hipertermijom, rabdomiolizom te
konfuznim stanjem. Cilj rada jest prikazati slucaj pacijenta koji boluje od Parkinsonove bolesti,
a prezentirao se diskinezijama i hiperpireksijom. Prikaz slu¢aja: Prikazujemo slucaj pacijenta
u dobi od 55 godina koji je zatraZio pomo¢ zbog visokog febriliteta i pogorsanja diskinezija u
trajanju od 15 dana. Pacijent je, usprkos detaljnom klinickom pregledu i laboratorijskoj
obradi, bio neprepoznat. U daljnjem tijeku lije¢enja stanje pacijenta se pogorsalo u vidu
izrazite hiperpireksije uz razvoj respiratorne insuficijencije i cirkulacijske nestabilnosti. Nakon
Cetiri tjedna lijeCenja u jedinici intenzivnog lijecenja pacijent je s teSkom autonomnom
disfunkcijom zavrSio smrtnim ishodom. Zaklju¢ak: Ovaj sluc¢aj upuduje na vaznost ranog
prepoznavanja diskinezija i hiperpireksije kao hitnog stanja u pacijenata oboljelih od Parkinso-
nove bolesti s ciliem rane medikamentne potpore te sprjecavanja po Zivot opasnih posljedica.

Kljucne rijeci: diskinezija; hiperpireksija; Parkinsonova bolest

Abstract. Aim: Dyskinesia-hyperpyrexia syndrome is a rare case of medical emergency in
Parkinson's disease caused by excessive dopaminergic stimulation. It is characterized with
severe continuous dyskinesias associated with rhabdomyolysis, hyperthermia, and
subsequent alteration of the mental state. The aim of this paper is to present a clinical case
of a patient with Parkinson's disease presenting with dyskinesia and hyperpyrexia. Case
report: \We present a case of a 55-year-old patient who presented with high body
temperature and worsening of dyskinesia that lasted for 15 days. The patient, despite a
detailed clinical examination and laboratory examination, was unidentified as such. In the
further course of the treatment, the condition of the patient deteriorated in the sense of
extreme hyperpyrexia with the development of respiratory insufficiency and circulatory
instability. After four weeks of treatment in the Intensive Care Unit, the patient passed away
with severe autonomic dysfunction. Conclusion: This case emphasizes the importance of
early recognition of dyskinesia and hyperpyrexia as an emergency in Parkinson's disease with
the aim of early medical support and prevention of life-threatening consequences.

Key words: dyskinesia; hyperpyrexia; Parkinson's disease
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Parkinsonova bolest je neurodegenerativna bo-
lest kod koje neuroni supstancije nigre progresiv-
no degeneriraju’ te kao posljedica toga dolazi do
smanjene koli¢ine dopamina i njegove raspolozi-
vosti za neurotransmisiju u korpusu strijatumu?.
Najucinkovitiji nacin lijecenja jest primjena L-izo-
mera 3,4-dihidroksifenilalanina (L-DOPA), prekur-
sora dopamina3.

Diskinezija-hiperpireksija je rijetko i hitno stanje
u Parkinsonovoj bolesti do kojeg dolazi zbog pre-
tjerane dopaminergicke stimulacije. Obiljezeno je
generaliziranom atetotskom diskinezijom s hiper-
termijom, rabdomiolizom te poremecajem men-
talnog statusa*. Uzro¢ni mehanizmi povezani sa
sindromom nisu dobro razjasnjeni, ali pretpo-
stavlja se da u naprednom stadiju Parkinsonove
bolesti gubitak dopaminergi¢kih neurona ometa
dopaminski kapacitet strijatuma koji se nadomje-
S¢uje egzogenim, nefizioloSkim dopaminergickim
lijekovima, Sto moZe rezultirati nekontroliranim i
prekomjernim kolebanjem koncentracije dopami-
na. S obzirom na navedeno, brzo prepoznavanje
stanja i ispravno postupanje od presudne je vaz-
nosti u ovom po Zivot opasnom stanju. U radu je
prikazan slucaj pacijenta koji je bolovao od Par-
kinsonove bolesti, koji se nakon korigirane terapi-
je i njene samoinicijativne primjene prezentirao s
diskinezijama i hiperpireksijom.

PRIKAZ SLUCAJA

Pedesetpetogodisnji pacijent bio je zaprimljen u
srpnju 2017. godine na Kliniku za neurologiju Kli-
ni¢kog bolnickog centra u Rijeci zbog petnaesto-
dnevnog visokog febriliteta i pogorsanja
diskinezija. Prije osam godina dijagnosticirana
mu je Parkinsonova bolest i bio je pod stalnom
enteralnom terapijom amantadinom (500 mg/
dan), levodopom (500 mg/dan), entakaponom
(800 mg/dan), ropinirolom (8 mg/dan), klonaze-
pamom (0,5 mg/dan), rasagilinom (1 mg/dan),
vildagliptinom (50 mg/dan) i oksazepamom (10
mg/dan). Navedenom terapijom postignuta je
dobra kontrola levodopom induciranih motornih
fluktuacija. Osam mjeseci prije prijama u terapiju
je uveden Apomorfin® (Apo-go inject) uz mogucé-
nost samostalnog apliciranja s preporukom tri do

Cetiri aplikacije dnevno (4 U s.c.) koju je pacijent
samoinicijativno povecavao.

Prilikom prijama pacijent je bio febrilan (41,1 °C) i
pri punoj svijesti. Fizikalni pregled nije pokazivao
odstupanja. Nalaz kompletne krvne slike (KKS)
pokazao je blagu leukocitozu (10,1 x 10°/L) te po-
viSene vrijednosti kreatin-kinaze 455 U/L (refe-
rentna vrijednost < 177 U/L). BubreZna funkcija
bila je snizena (78 mL/min/1,73 m?), kao i vrijed-
nosti kreatinina (28 — 60 umol/L). Postupno je ti-
jekom boravka korigirana terapija sniZenjem

Sindrom diskinezija hiperpireksija rijetko je i hitno sta-
nje u Parkinsonovoj bolesti koje je potrebno tretirati
smanjenjem dopaminergickih lijekova. Preporuc¢ujemo
oprez pri povecanju dopaminergickih lijekova u dugo-
trajnih bolesnika s Parkinsonovom boleséu i posljedic-
nom autonomnom disfunkcijom, oSteéenjem puferskog
kapaciteta u striatumu za dopamnergicke lijekove, po-
sebno pri visokim dnevnim temperaturama zraka.

levodope i ukidanjem Apomorfina® te amantadi-
na, a kasnije smanjenjem ropinirola, sto je rezul-
tiralo smanjenjem diskinezija. Na radiogramu
grudnih organa uocen je nesto visi stav desne he-
midijafragme, a opetovanim uzorkovanjem urina,
likvora i seruma na mikrobiolosko testiranje nije
nadena upalna etiologija. Nakon éetiri dana od
prijama doslo je do naglog pogorsanja opceg sta-
nja pacijenta. Postao je tahipnoican, a saturacija
se snizila do 60 %. Zbog hemodinamske nestabil-
nosti razvio je akutnu respiratornu insuficijenciju.
Pacijent je bio hitno orotrahealno intubiran, spo-
jen na mehanicku ventilacijsku potporu, analgo-
sediran te priklju¢en na hemodinamski monitor.
Sukladno dobivenim parametrima dobio je ino-
tropnu potporu, inodilatator i parenteralnu nado-
knadu volumena, a zbog izrazene hiponatrijemije
i parenteralnu nadoknadu natrija. Kasnije je ordi-
nirana empirijska dvojna antimikrobna terapija,
antiulkusna te tromboembolijska profilaksa i de-
smopresin zbog poliurije. U daljnjem tijeku hospi-
talizacije pacijent je bio postupno odvojen od
mehanicke ventilacije te nakon sedamnaest dana
ekstubiran, ali je nastavio s primanjem inotropne
potpore. | dalje je bio subfebrilan do febrilan uz
izrazene diskinezije, zbog Cega je u terapiju uve-
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Slika 1. Temperaturna krivulja i laboratorijski nalaz kreatinina tijekom
epizode diskinezija-hiperpireksija. TT = tjelesna temperatura.
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den midazolam radi postizanja blagog sedativnog
ucinka. Do pogorsanja opceg stanja pacijenta koji
je bio visoko febrilan (41 °C) doslo je dvadeset i
Sesti dan, sto je rezultiralo razvojem respiratorne
insuficijencije te ponovnim uvodenjem mehanic-
ke ventilacije uz kontinuiranu analgosedaciju. U
daljnjem tijeku lijecenja stanje pacijenta se po-
gorsalo u vidu izrazite hiperpireksije (42 °C) uz ra-
zvoj hemodinamske nestabilnosti. lako je bila
uvedena inotropna potpora u visokim dozama,
pacijent vise nije reagirao na primijenjene tera-
pijske postupke, zbog Cega je doslo do nastupa
sréanog zastoja i smrtnog ishoda. Pacijent je pre-
minuo dvadeset i osmi dan od prijama (slika 1).

RASPRAVA

Sindrom diskinezija-hiperpireksija prvi put opisan
je 2010. godine kao »novo hitno stanje u pore-
mecajima pokreta«. Od tada su u engleskoj litera-
turi opisana Ccetiri slucaja. Autori su postavili
hipotezu da je sindrom bio uzrokovan diskinezi-
jom te na temelju toga pretpostavili da je musko-
loskeletnog podrijetla*®. Uz prethodno opisane
slucajeve*®® mozemo pridruZiti i nas, s obzirom
na to da im je zajednic¢ka znacajka dugogodisnje
bolovanje od Parkinsonove bolesti s fluktuacijom
motorickih simptoma i kontinuirano primanje do-
paminergickih lijekova. U jednom slucaju, prije
nastanka simptoma, dodan je lijek ropinirol’, dok
je kod troje pacijenata prethodio temperaturni

http://hrcak.srce.hr/medicina

klimatski maksimum®®2, lako osnovni mehanizmi
sindroma diskinezija-hiperpireksija jos uvijek nisu
dobro razjasnjeni, vjerojatan zajednicki predispo-
nirajudi ¢imbenik bila je dugotrajna Parkinsonova
bolest s fluktuacijama motori¢kih simptoma po-
vezanih s levodopom, $to upuéuje na smanjenu
pufersku sposobnost za dopaminergijsku nado-
mjesnu terapiju®. Takoder, u predisponirajuce
¢imbenike svrstaju se primjena D-3 agonista’ i
termostatska disregulacija®. U jednom slucdaju pa-
cijentica je prije napada doZivjela traumu. S obzi-
rom na pacijenti¢inu povijest nedavnog pada i
povisenu temperaturu koja je prethodila napadu
te Cinjenicu da pacijentici nije bio promijenjen
dopaminergicki lijek, autori su pretpostavili da
trauma utjeCe na smanjenje kapaciteta pufera za
dopaminergicke lijekove?®.

Disautonomija je takoder mogla pridonijeti fakto-
ru sindroma diskinezija-hiperpireksija kod naseg
pacijenta. Vazno je naglasiti neocekivani odgovor
na kontinuiranu dopaminergicku stimulaciju. Neu-
ralno osteéenje Parkinsonove bolesti mozZe se oci-
tovati kao crvenilo lica i poremecaj znojenja, Sto
moZe utjecati na nesposobnost regulacije povise-
ne temperature®!. Pretpostavljaju¢i da pacijenti s
Parkinsonovom boles¢u imaju dopaminergijsku
denervaciju razli¢itih mozdanih jezgri, ukljucujuci
hipotalamusne jezgre®?, pretpostavlja se da bi od-
sutnost dopamina u tim podrucjima mogla ometa-
ti pravilnu izmjenu topline te utjecati na podrijetlo
ovog sindroma. Dopamin u prednjoj jezgri hipota-
lamusa potice gubitak topline kada se temperatu-
ra poveca™. Slicna alternativna objasnjenja
mogla bi biti da levodopa ima isti ucinak bez tran-
sformacije u dopamin. Levodopa djeluje kao hipo-
talamusni neurotransmitor i pridonosi olakSanju
normotermije®®. Evolucija pacijenata u dva pret-
hodno opisana slu¢aja mogla je biti povezana s
funkcionalnom prilagodbom kao odgovorom na
kontinuiranu dopaminergicku stimulaciju®’.

Autori jednog od slucajeva postavili su hipotezu
da ovo moze biti povezano s lokalnim ¢imbenici-
ma okolisa, kao Sto su sezonske temperaturne va-
rijacije, s obzirom na to da su se dva slucaja
dogodila u ljetnom razdoblju kada se dominirale
ekstremno velike temperature zraka’.

U nasem slucaju prikazali smo pacijenta kojem je
osam mijeseci prije epizode diskinezije hiperpi-
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reksije uveden lijek — neselektivni dopaminski
agonist Apomorfin® (Apo-go inject) s dozom od
tri do Cetiri aplikacije dnevno (4 lJ s.c.). Pitanje je
li lijek, odnosno (prevelika) doza kao posljedica
previsoke samoaplikacije (postoji podatak da je
pacijent aplicirao i viSe nego Sto je bilo preporu-
¢eno) potaknula pojavu sindroma ostaje otvore-
no za daljnju diskusiju. Takoder, kao jedan od
vaznih ¢imbenika koji su pridonijeli smrtnom is-
hodu bitno je uzeti u obzir pacijentov dolazak na
kliniku u smislu kasnog javljanja kad je ve¢ doslo
do pojave hemodinamske nestabilnosti te mo-
gucénosti da je stanje vec bilo ireverzibilno.

No, ako nas slucaj povezemo s visokim dnevnim
temperaturama, a s obzirom na to da je tjedan
dana prije hospitalizacije naseg pacijenta bio tre-
¢i toplinski val tog ljeta s najviSom temperaturom
zraka 37 °C*, zaklju¢ujemo da i okolisni ¢cimbenici
mogu biti u korelaciji s nastankom sindroma.

ZAKLJUCAK

Sindrom diskinezija hiperpireksija rijetko je i hit-
no stanje u Parkinsonovoj bolesti koje je potreb-
no tretirati smanjenjem  dopaminergickih
lijekova. Zato je brzo prepoznavanje stanja te
ispravno postupanje od presudne vaznosti u
ovom po Zivot opasnom stanju. Preporucujemo
oprez pri povecanju dopaminergickih lijekova u
dugotrajnih pacijenata s Parkinsonovom boles¢u i
posljedicnom autonomnom disfunkcijom, ostece-
njem puferskog kapaciteta u striatumu za dopa-
mnergicke lijekove, posebno pri visokim dnevnim
temperaturama zraka. Smatramo da su daljnje
istrage provokativnih ¢imbenika sindroma diski-
nezija hiperpireksija i istrazivanja opravdana s na-
mjerom pojasnjenja patogenih mehanizama.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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