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Sazetak. Cilj: Osvijestiti mogucnost postojanja ekscitirajuceg delirantnog sindroma u
psihoti¢nog pacijenta s povisenom tjelesnom temperaturom. Prikaz slucaja: Pacijent u dobi
od 32 godine prisilno je hospitaliziran pet puta u posljednjih 11 godina na Klinici za
psihijatriju KBC-a Rijeka. Unazad 14 godina u psihijatrijskom je tretmanu pod dijagnozom
paranoidne shizofrenije, a ekscitirajuci delirantni sindrom javio se tri godine od pocetka
lijeCenja. U posljednje dvije prisilne hospitalizacije prezentirao se uz Kklinicku sliku
psihoti¢nosti i poremecene svijesti (po opisu delirantnu), psihomotorne agitiranosti,
nesuradljivosti, uz simptome autonomne hiperreaktivnosti (tahikardija, tahipneja, znojenje,
povisenje krvnog tlaka) te zakocene muskulature. Osim toga, pacijent ima stalnu potrebu za
razodijevanjem i izraZzenu privuc¢enost ogledalima. Treceg dana posljednje hospitalizacije
razvila se povisena tjelesna temperatura koja se poklapa s primjenom vece doze
antipsihotika. Najprije je postavljena sumnja na maligni neuroleptic¢ni sindrom i ukinuta je
antipsihoticna terapija, ali bez znacajnijeg ucinka na psihicko i tjelesno stanje. Dijagnosticka
obrada nije pokazala znacajno povisenje razine kreatin-fosfokinaza niti nalaz mioglobina u
urinu. S obzirom na to, ponovno su primijenjeni antipsihotici u lije¢enju te postupno dolazi
do poboljsanja i psihickog i tjelesnog stanja bolesnika te se tada pocinje sumnjati da se radi
o jedinstvenom ekscitiranom delirantnom sindromu. Zakljucak: Pojava vrudice u
psihijatrijskih bolesnika dijagnosticki je i terapijski izazovna. Rano razmatranje sindroma
hipertermije povezanih s lijeCenjem od vitalne je vaznosti. Dijagnosticka dvojba izmedu
malignog neuroleptickog sindroma i ekscitirajueg delirantnog sindroma znacajna je jer su
ukljuceni razli¢iti terapijski pristupi, a radi se o dvama potencijalno letalnim sindromima.

Kljucne rijeci: antipsihotici; ekscitirani delirij; hipertermija; maligni neurolepti¢ni sindrom;
psihomotorna agitacija

Abstract. Aim: To raise awareness about the existence of excitated delirium syndrome in a
psychotic patient with fever. Case report: A 32-year-old patient was forcibly hospitalized five
times in the last 11 years at the Clinic for Psychiatry at the University Hospital Center Rijeka.
For the past 14 years, he has undergone sychiatric treatment with the diagnosis of paranoid
schizophrenia, and the excitatory delirium syndrome occurred three years after the beginning
of the treatment. In the last two involuntary hospitalizations, the patient was presented with a
clinical picture of psychosis and impaired consciousness (delirious by description),
psychomotor agitation, non-cooperation with symptoms of autonomic hyperreactivity
(tachycardia, tachypnea, sweating, increased blood pressure) muscle rigidity. In addition, the
patient had a constant need for undressing and a pronounced attraction to mirrors. On the
third day of the last hospitalization, there was elevated body temperature which coincided
with the administration of a higher dose of antipsychotics. Malignant neuroleptic syndrome
was first suspected and antipsychotic therapy was discontinued, but without a significant
effect on mental and physical condition. Diagnostic processing did not show a significant
increase in creatine phosphokinase levels or the finding of myoglobin in the urine. Taking this
into account, antipsychotics were reintroduced in the treatment, and the mental and physical
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condition of the patient gradually improved, and then a
unique excited delirium syndrome was suspected. Conclusion:
The occurrence of fever in psychiatric patients is diagnostically
and therapeutically challenging. Early consideration of
treatment-related hyperthermia syndromes is vital. The
diagnostic dilemma between malignant neuroleptic syndrome
and excitatory delirium syndrome is significant because
different therapeutic approaches are involved, and these are
two potentially lethal syndromes.

Keywords: antipsychotic agents; delirium; hyperthermia;
neuroleptic malignant syndrome; psychomotor agitation

uvobD

gulatornih dopaminskih receptora, sto dovodi do
rigidnosti misi¢a, vrudice, promjena dusevnog
stanja (agitacija, stupor) i autonomne disfunkcije
(promjene tlaka, pulsa, ritma disanja)>®. Labora-
torijski nalazi pokazuju povisene leukocite, kreati-
nin i fosfokinazu (> 1000 IU/L), jetrene enzime i
mioglobin u urinu’.

U ovom clanku prikazan je pacijent mlade Zivotne
dobi koji je visestruko hospitaliziran zbog dijagno-
sticki izazovne kombinacije simptoma psihoze i
povisene tjelesne temperature. Stoga je cilj ovog

Dijagnoza ExDS-a jest klinicka. Minimalne znacajke
ExDS-a koje treba uzeti u obzir ukljucuju prisutnost deliri-
ja i uzbudenog ili agitiranog stanja. Kombinacija delirija,
psihomotorne agitacije i fizioloske ekscitacije razlikuje
ExDS od ostalih procesa koji induciraju samo delirij.

Prisutnost vrucice kod psihijatrijskih bolesnika
moZe biti povezana s nizom potencijalno fatalnih
stanja. Nekoliko takvih stanja posljedica su uzima-
nja terapije (maligni neurolepticki sindrom, sero-
toninski sindrom, maligna katatonija), a bitno je

iskljuciti i somatske uzroke (sepsa, encefalitis, me-
ningitis, tireotoksikoza), predoziranje simpatomi-
meticima ili povlacenje iz ovisnosti od alkohola i
psihoaktivnih tvari'. Jednako tako vazno je pomisli-
ti i na ekscitirajuci delirantni sindrom (engl. excited
delirium syndrome; ExDS) kod kojeg je povisena
tjelesna temperatura najceséi klinicki nalaz?. ExDS
je karakteriziran nizom tipi¢nih znakova i simpto-
ma. Klinicke znacajke ExDS-a dijelimo na one veza-
ne uz ponasanje te na klinicke znakove. U
ponasajne znacajke ubrajaju se iznimna agitira-
nost, agresivnost i nasilje, bizarno ponasanje, ek-
stremna paranoja, hipervigilancija, neumaranje i
konstantna fizicka aktivnost, neobic¢na snaga, tole-
rancija na bol, nesuradnja s policijom, privu¢enost
ogledalima ili staklu (reflektiraju¢im povrsinama),
neprikladno odijevanje ili skidanje odjece, strah i
panika. U klinickim znakovima navode se taktilna
hipertermija, tahikardija, tahipneja, preznojavanje
i midrijaza®*.

Problem u dijagnosticiranju ExDS-a oCituje se u
tome S$to se njegove znacajke znatno preklapaju
sa znacajkama drugih stanja. Zbog razlicitog tera-
pijskog pristupa od izuzetne je vaznosti razlikovati
ga od malignog neuroleptickog sindroma (MNS).
MNS rijetka je i potencijalno letalna idiosinkrat-
ska reakcija povezana s upotrebom antagonista
dopamina. Incidencija je 0,5 — 1 % u svih bolesni-
ka lije¢enih antipsihoti¢(nom terapijom. Smatra se
da nastaje zbog hipodopaminergije uzrokovane
naglom i velikom blokadom postsinaptickih ili re-
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¢lanka osvijestiti mogucnost postojanja ekscitira-
juceg delirantnog sindroma u psihoti¢nih pacije-
nata s poviSenom tjelesnom temperaturom.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent u dobi od 32 godine prisilno je hospitali-
ziran pet puta u posljednjih 11 godina na Klinici
za psihijatriju KBC-a Rijeka. Unazad 14 godina u
psihijatrijskom je tretmanu pod dijagnozom para-
noidne shizofrenije, a ExDS se javio tri godine od
pocetka lijeCenja. Pacijent ima pozitivhu obitelj-
sku anamnezu dusevnih bolesti. Naime, majka
boluje od shizoafektivne psihoze koja je za vrije-
me trudnoce bila u akutnoj egzacerbaciji u obliku
manic¢ne epizode. Rani psihomotorni razvoj pro-
tekao je uredno, a premorbidno je bio tjelesno
zdrav i funkcionirao je bez poteskoca. U Skolu je
krenuo na vrijeme i zavrsSio je s odli¢nim uspje-
hom te je redovno upisao srednju skolu i fakultet.
Bio je druZeljubiv i imao je emotivne veze. Od
prodromalnih znakova psihicke bolesti imao je
samo blaZe opadanje Skolskog uspjeha te nesto
¢esc¢u konzumaciju alkohola. U vrijeme prikazane
dijagnosticke dvojbe bio je nezaposlen i Zivio je s
roditeljima.

U svojoj 21. godini Zivota prvi put prisilno je hos-
pitaliziran zbog psihoticne dekompenzacije. Bo-
lest je zapocela naglo, treéeg dana febriliteta,
promjenama u ponasanju koje su opisane kao hi-
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perreaktivnost, nesanica, disociran govor, haluci-
nacije, uz povisenu tjelesnu temperaturu i
produktivan kasalj. Ve¢ drugog dana boravka u
bolnici opisuje se zamucena svijest, oznojenost, cr-
venilo u licu, nesuradljivost, intenzivne slusne ha-
lucinacije. Isklju¢en je tjelesni uzrok povisene
tjelesne temperature. Iz nalaza psihologijskog te-
stiranja istice se pomak psihoti¢cnog smjera s osjet-
liivoséu na paranoidne i manicne sadrzaje,
impulzivnost i narusena samokontrola. Postavljena
je dijagnoza akutne psihoze nalik na shizofreniju te
su u terapiju uvedeni olanzapin (15 mg/dan), pro-
mazin (50 mg/dan) i biperiden (2 mg/dan). Nakon
primjene antipsihoti¢ne terapije doslo je do smiri-
vanja psihoticizma i tjelesnog stanja.

Nakon tri tjedna ponovno je prisilno hospitalizi-
ran zbog akutne dekompenzacije gdje se prezen-
tira kao vremenski i prostorno dezorijentiran,
psihomotorno agitiran, disociranog govora, s de-
luzijama i halucinacijama. Drugog dana hospitali-
zacije notirao se porast tjelesne temperature,
oznojenost i visok tlak, uz pogorsanje psihickog
stanja (delirantno stanje svijesti). Stanje pacijenta
procijenjeno je kao vitalno ugrozeno. U obradi
ucinjeni su laboratorijski nalazi, mioglobin u uri-
nu, bakar u serumu, mikrobioloski nalaz likvora,
RTG pluéa i CT mozga te je konzilijarno pregledan
od specijalista neurologije. Svi su nalazi bili ured-
ni i tada se nije mogao pronaci organski supstrat
za porast tjelesne temperature. Nastavljeno je li-
jecenje pod istom dijagnozom sa sljedeéim psiho-
farmacima: olanzapin (15 mg/dan), biperiden
(2 mg/dan) i diazepam (20 mg/dan) te je doslo
do poboljsanja psihickog i tjelesnog stanja.

Dvije godine nakon ponovno je prisilno hospitali-
ziran s klinickom slikom u kojoj dominiraju para-
noidne ideje, halucinacije, manicno raspolozenje,
praskavost, nedistanciranost i agresivnost. Ne bi-
lieZi se povisenje tjelesne temperature, ali se
zapaza crvenilo i toplina u licu (taktilna hiperter-
mija) te konzumacija alkohola. LijeCen je s halo-
peridolom (9 mg/dan), olanzapinom (20 mg/
dan), levopromazinom (150 mg/dan) i biperide-
nom (2 mg/dan).

Nedugo nakon toga uslijedile su jos dvije prisilne
hospitalizacije gdje se prezentirao uz klini¢ku sli-
ku psihoti¢nosti i poremecene svijesti (po opisu
delirantnu), psihomotorne agitiranosti, nesurad-
ljivosti, uz simptome autonomne hiperreaktivno-
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sti (tahikardija, tahipneja, znojenje, povisenje
krvnog tlaka) te zakocene muskulature. Osim
toga, pacijent ima stalnu potrebu za razodijeva-
njem i izrazenu privu¢enost ogledalima. Treceg
dana posljednje hospitalizacije dolazi do povise-
nja tjelesne temperature koja se poklapa s pri-
mjenom vece doze antipsihotika. Dijagnostickom
obradom nije se nasao organski uzrok za porast
tjelesne temperature. Isprva se postavlja sumnja
na maligni neurolepti¢ni sindrom i ukida se dosa-
dasnja antipsihoticna terapija. Medutim, nije
doslo do znacajnijeg ucinka na psihicko i tjelesno
stanje. Dijagnosticka obrada nije pokazala znacaj-
no povisenje razine kreatin-fosfokinaza niti nalaz
mioglobina u urinu. Uzimajudi to u obzir, zapoce-
lo se sa sljede¢om terapijom: karbamazepin (800
mg/dan), lorazepam (7,5 mg/dan), kvetiapin (800
mg/dan), phenobarbiton (1 tbl./dan) te dugodje-
lujuci risperidon (50 mg / svakih 14 dana). Napo-
slijetku, postupno dolazi do poboljsanja i
psihickog i tjelesnog stanja bolesnika te se tada
postavlja sumnja da se radi o jedinstvenom eksci-
tiranom delirantnom sindromu. Pacijent je od
tada u remisiji svoje bolesti.

RASPRAVA

Ekscitirajuéi delirantni sindrom nije novi fenomen
u medicini, ali su u medicinskoj literaturi tijekom
povijesti opisani sli¢ni simptomi i znakovi koji su
razli¢ito identificirani i imenovani. lako se mogu ra-
zlikovati po patoetiologiji, smatra se da dijele
patofiziologiju i dovode do autonomne hiperreak-
tivnosti koja moze imati negativne ucinke na tijelo
i dovesti do hipertermije i kardijalnih aritmija, a
time i do iznenadne smrti. Pojam ExDS pojavio se
80-ih godina 20. stoljeca u forenzickim izvjeStajima
u kontekstu smrti iznimno agitiranih pojedinaca
koji su uhiéeni ili u pritvoru. Tipi¢no su to bili mus-
karci u tridesetim godinama nakon zlouporabe ko-
kaina, metamfetamina ili ekstazija®°. Sli¢ni
slucajevi ekstremne agitiranosti opisani su i u psi-
hijatrijskim stanjima od 19. stoljeca koji su se tad
navodili kao ,,Bellova manija“ i gdje se isticala povi-
Sena tjelesna temperatura i delirantno stanje s
mortalitetom od 75 %%°. IstraZivanja pokazuju da
zabrinjavajuce smrti opisane u psihijatrijskih bole-
snika u 19. stolje¢u drasticno opadaju od sredine
1950-ih Sto se u velikoj mjeri pripisuje pojavi mo-
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derne antipsihoti¢ne terapije. Nakon toga dolazi
do dramati¢nog porasta izvjestavanja o slicnim slu-
¢ajevima iz urgentne psihijatrije. Danas i dalje ne
postoji standardizirana i univerzalna definicija ili
konsenzus oko ExDS-a i dijagnosti¢kih kriterija®. Ni
Americko psihijatrijsko udruzenje niti Svjetska
zdravstvena organizacija nisu jo$ prepoznali ovaj
sindrom kao specifi¢an klinicki entitet. Suprotno,
Americko udruZenje lije¢nika hitne medicine pre-
poznalo je ExDS kao zaseban entitet jos 2009. Defi-
nicija ukljucuje akutni delirij koji nije povezan s
demencijom ili postoje¢om patologijom i iznimnu
fizicku i psihomotornu agitiranost'* 2, Opisano je
nekoliko udruzenih uzroka i precipitirajucih ¢imbe-
nika ExDS-a — naprimjer zlouporaba stimulativnih
droga (kokain, amfetamin, PCP i LSD), psihicka bo-
lest, metabolicke bolesti, ovisnost o psihoaktivnim
tvarima i nagli prestanak njihovog konzumiranja.
Patogeneza nije u potpunosti razjasnjena, ali se
smatra da su hipotalamicki dopaminergicki recep-
tori odgovorni za regulaciju tjelesne temperature.
Neurokemijska patologijska ispitivanja tkiva mozga
nakon smrti pokazala su gubitak dopaminergickih
regulacijskih transportera i povecanje ekspresije
proteina toplinskog Soka 70 kao biomarkera hiper-
termije. Smatra se da ta ekscesivna dopaminergic-
ka aktivnost u striatumu pokrece psihomotornu
agitiranost i delirij i ako se djeluje na smanjenje,
ono kulminira gubitkom autonomne funkcije koja
prelazi u kardiorespiratorni kolaps i smrtni ishod®.
Incidencija smrti zbog ExDS-a je 8,3 %'“.

Dijagnoza ExDS-a je klinicka. Minimalne znacajke
ExDS-a koje treba uzeti u obzir ukljucuju prisut-
nost delirija i uzbudenog ili agitiranog stanja.
Kombinacija delirija, psihomotorne agitacije i fizi-
oloske ekscitacije razlikuje ExDS od ostalih proce-
sa koji induciraju samo delirij. Slicno tome,
ispitanici koji su agitirani ili nasilni, ali koji ne po-
kazuju znacajke delirija ne zadovoljavaju definici-
ju ExDS-a'®. Kod prikazanog pacijenta u prilog
ExDS-u idu sljededi ¢imbenici: muski spol, srednja
dob od 32 godine, nagli nastup simptoma, povi-
jest dusevnog oboljenja, destruktivno ponasanje,
agitacija/uzbudenost/agresivnost, pozivi na na-
pad, neuvazavanje autoriteta i verbalnih naredbi,
psihoza/deluzije/paranoidnost/strah, vikanje, gr-
leni zvuci, svlaCenje i neprimjereno odijevanje,
pretjerana fizicka aktivnost, neumaranje, neo-
sjetljivost na bol, nadljudska snaga, znacajan ot-

por fizitkom sputavanju, nastavak borbe unatoc
sputavanju. U fizikalnom pregledu vidljiva je
akutna promjena mentalnog statusa, kognicije i
orijentacije; hiperadrenergicka autonomna dis-
funkcija izraZzena kao tahikardija, tahipneja, hi-
pertermija i dijaforeza. Uz ve¢ spomenute
¢imbenike, u literaturi ih je opisano jos nekoliko:
pozitivna anamneza na zlouporabu psihostimu-
lansa, pretilost, acidoza i rabdomioliza®®.

U evaluaciji pacijenta bitno je procijeniti hemodi-
namsku stabilnost, osnovnu etiologiju te tragati

ExDS vrlo je rijedak, ali zbog Zivotno ugrozavajuceg sta-
nja koje predstavlja, od izuzetne je vainosti da bude
prepoznat. Dijagnosticka dvojba izmedu MNS-a i ExDS-a
znacajna je jer su ukljuéeni razli¢iti terapijski pristupi, a
radi se o dvama potencijalno letalnim sindromima.

za potencijalnim ozljedama. Zbog agitiranosti ce-
sto je potrebno prvo stabilizirati pacijenta pa kre-
nuti u opsezniji fizikalni pregled i laboratorijske
pretrage. Laboratorijske i slikovne pretrage kori-
ste se kako bi se identificirala osnovna etiologija i
potencijalno po Zivot ugroZena stanja koja mogu
biti maskirana ExDS-om te kako bi se pratila pro-
gresija stanja. Vazno je stalno pratiti vitalne zna-
kove i napraviti EKG. Potrebno je izvaditi
kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, biokemiju
(glukoza, elektroliti, upalni parametri, hepato-
gram). Pri sumnji na infekciju radi se dodatna
obrada koja moze ukljucivati RTG pluéa, uzimanje
uzoraka kulture iz krvi, urina ili rane, analizu CS li-
kvora. Nadalje, za evaluaciju rabdomiolize po-
trebno je pratiti razinu kreatin-fosfokinaza i
prisutnost mioglobina u urinu. Takoder je potreb-
na toksikoloska obrada zbog moguce zlouporabe
psihoaktivnih tvari ili otrovanja te odredivanje se-
rumske koncentracije psihijatrijskih ili neurolos-
kih lijekova koje pacijent uzima. Osim toga, kod
klinicke sumnje na intrakranijalnu patologiju po-
trebno je udiniti CT mozga'®". U prikazanom se
slucaju nakon stabilizacije pacijenta dijagnostic-
kom obradom isklju¢ilo postojanje organskog
uzroka povisene tjelesne temperature. U daljnjoj
dijagnostic¢koj dvojbi izmedu ExDS-a i MNS-a prati
se razina kreatin-fosfokinaza koja je u MNS-u ka-
rakteristicno veca od 1000 IU/L. Osim toga, u pri-
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log MNS-u idu i neki nespecificni nalazi poput
leukocitoze, poviSenja razine jetrenih enzima,
elektrolitski disbalans te nalaz mioglobina u uri-
nu, sto je u prikazanom slucaju iskljuceno.
LijeCenje ExDS-a je simptomatsko. Potrebno je
izazvati hipotermiju ili kontrolirati normotermiju
te lijeciti primarni poremecaj (psihozu). Prva linija
u lije€enju akutne agitacije u odraslih pacijenata
ukljuCuje antipsihotike (haloperidol, ziprasidon,
risperidon ili olanzapin) i benzodiazepine (diaze-
pam, midazolam ili lorazepam)® 1,

Treba istaknuti da su u MNS-u brojne istovjetne
klinicke znacajke s ExDS, Sto dovodi do dijagno-
sticke dvojbe. Glavni su primjeri hipertermija,
promjena mentalnog statusa te autonomna hi-
perreaktivnost. S druge strane, ostali kriteriji po-
mazu u diferenciranju ovih dvaju sindroma. U
MNS-u, jedan je od Cetiriju glavnih dijagnostickih
kriterija rigiditet muskulature. Nadalje, laborato-
rijski nalazi pokazuju leukocitozu i povisenje fos-
fokinaza za cetiri puta od gornje granice. U
anamnezi se istie izloZzenost antipsihoticima ili
povladenje terapije u zadnja 72 sata®. Kako su
brojni istovjetni simptomi psihoze, malignog neu-
roleptickog sindroma i ekscitirajué¢eg delirantnog
stanja, kod ovog bolesnika stalna prisutnost povi-
Sene tjelesne temperature ili barem taktilne hi-
pertermije u tijeku psihoticnosti opravdava
razmisljanje da se radi o jedinstvenom sindromu
ekscitiranog delirija.

ZAKLJUCAK

Pojava vrucice u psihijatrijskih bolesnika dijagno-
sticki je i terapijski izazovna. Rano razmatranje sin-
droma hipertermije povezanog s lijeCenjem od
vitalne je vaznosti. lako se mnogi stru¢njaci slazu
da je ExDS zaseban entitet, joS kao takav nije uvr-
Sten u medunarodne klasifikacije. ExDS vrlo je rije-
dak, ali zbog Zivotno ugrozavajuceg stanja koje
predstavlja, od izuzetne je vaznosti da bude prepo-
znat. Dijagnosti¢ka dvojba izmedu MNS-a i ExDS-a
znacajna je jer su ukljuceni razliCiti terapijski pri-
stupi, a radi se o dvama potencijalno letalnim sin-
dromima. S jedne strane, MNS-u se pristupa
naglim ukidanjem antipsihoticne terapije, a kod
ExDS-a nastavlja se s antipsihoticnom terapijom.

Izjava o sukobu interesa: Autorice izjavljuju kako ne
postoji sukob interesa.

http://hrcak.srce.hr/medicina
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