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g e v a l s b e s c h r i j v i n g

Een variant van het maligne 
neurolepticasyndroom door cocaïne

m . h .  s m i d t ,  e . c . a .  c o l l u m b i e n

samenvatting  In dit artikel wordt een patiënt met schizofrenie besproken met een klinisch 
beeld van coma, hyperthermie en rigiditeit. Er werd in eerste instantie gedacht aan het maligne 
neurolepticasyndroom. Bij nader onderzoek bleek er ook sprake te zijn van recent cocaïnegebruik. 
Van cocaïne is bekend dat het dezelfde klinische verschijnselen kan veroorzaken als de verschijnselen 
die optreden bij het maligne neurolepticasyndroom, waarbij men spreekt van een variant. Na 
behandeling van deze patiënt op de intensive-care-afdeling met dantroleen en bromocriptine trad 
binnen vier dagen volledig herstel op.
[tijdschrift voor psychiatrie 48(2006)5, 399-404]
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Het maligne neurolepticasyndroom (mns) werd 
voor het eerst beschreven door Delay e.a. (1960) tij-
dens clinical trials met haloperidol in de jaren vijf-
tig. Clinici in Japan en Frankrijk ontdekten dat het 
mns al kan optreden kort na starten van thera-
peutische hoeveelheden van een antipsychoticum 
en dat individuele gevoeligheid een belangrijke 
factor is (Mann e.a. 1991).

Het mns is een extreme vorm van een extra-
piramidaal syndroom dat kan ontstaan tijdens het 
gebruik van antipsychotica (Kaplan e.a. 2003). 
Hoofdkenmerken zijn: rigiditeit van de spieren 
(bij 97%), hyperthermie, ontregeling van het auto-
noom zenuwstelsel en een gedaald bewustzijn, 
variërend van somnolentie tot coma. Ook worden 
frequent tremoren, tandradfenomeen en myoklo-
nieën gevonden. Autonome instabiliteit uit zich 
in tachycardie, verhoogde of labiele bloeddruk, ta-
chypnoe, incontinentie en hevig transpireren. In 
ongeveer de helft van de gevallen komt spieraf-
braak voor met een verhoogd creatinefosfokinase 
(cpk) (Kaplan e.a. 2003). Schattingen over de kans 
om aan het mns te overlijden, lopen uiteen van 

10-30%, tot 50% in geval van nierfalen (Shalev e.a. 
1989). De gevaarlijkste complicaties zijn hartfalen, 
hartinfarct, hartritmestoornissen, aspiratiepneu-
monie, longembolieën, myoglobulinurie met 
nierfalen en diffuse intravasale stolling. Potentiële 
patiëntgebonden risicofactoren voor het ontstaan 
van het mns zijn psychomotore agitatie, uitput-
ting, dehydratie en eerdere episodes van het mns 
(Berardi e.a. 1998; Keck e.a. 1989; Rosebush & Ste-
wart 1989). Aan medicatie gebonden risicofactoren 
zijn antipsychotica met een sterke intrinsieke ac-
tiviteit, hoge doses en parenterale toediening. Uit 
een observatie van 160 met antipsychotica behan-
delde psychiatrische patiënten bleek dat de combi-
natie met cocaïnegebruik een hoger risico (5,1%) 
geeft op de ontwikkeling van het mns (Akpaffiong 
& Ruiz 1991). De incidentie van het mns door an-
tipsychotica wordt geschat op 0,2-1,4%. Gingrich 
e.a. (1998) beschrijven een geval van letale katato-
nie, door cocaïne geïnduceerd. Bij letale katatonie 
ontwikkelen zich net als bij het mns akinesie en 
rigiditeit.

Hieronder wordt een patiënt beschreven met 
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een voor het mns verdacht klinisch beeld, die ook 
cocaïne had gebruikt. In de literatuur wordt een 
variant van het mns beschreven die toegeschre-
ven wordt aan cocaïnegebruik (Daras e.a. 1995; 
Kosten & Kleber 1988; Wetli e.a. 1996). In het hui-
dige artikel worden beschreven: de pathofysiologie 
van het mns en van deze variant en de therapeuti-
sche maatregelen.

gevalsbeschrijving

Een 49-jarige man met paranoïde schizofre-
nie wordt ambulant begeleid door de geestelijke 
gezondheidszorg (ggz) en krijgt om de 14 dagen  
50 mg flufenazinedecanoaat via intramusculaire 
injecties. De dag voor opname heeft hij nog een in-
jectie gekregen. Daarnaast gebruikt hij lormetaze-
pam (1 maal daags 2 mg), biperideen (3 maal daags 
2 mg) en oxazepam (3 maal daags 25 mg). De man is 
bekend met misbruik van alcohol, cocaïne en can-
nabis. De avond voor opname werd hij voor zijn 
huis op de grond aangetroffen door zijn buurman, 
die op dat moment geen actie heeft ondernomen. 
Pas de volgende ochtend is patiënt met de ambu-
lance naar de spoedeisende hulp vervoerd. Bij bin-
nenkomst is patiënt comateus met een score op de 
Glasgow Coma Scale van 6, waarbij hij verdwaasd 
rondkijkt, niet reageert op pijnprikkels en geen 
verbale reactie geeft. Er is geen uitwendig letsel. De 
bloeddruk is 150/130 mmHg en de lichaamstempe-

ratuur (oorthermometer) is 38,2 °C. Hij is niet nek-
stijf. De pupillen zijn isocoor en wijd (4 mm in dia-
meter). De directe en indirecte lichtreflexen zijn 
intact. Er is een forse rigiditeit van armen en be-
nen, met een flexiestand van de armen. De peesre-
flexen zijn verlaagd, terwijl de voetzoolreflex al-
leen aan de rechterzijde afwijkend is. Het bloedon-
derzoek bij opname is weergegeven in tabel 1.

Een kwalitatieve bepaling van een urinemon-
ster is positief voor cocaïne en benzodiazepinen. 
Een urinekweek is positief voor Escherichia coli 
(meer dan 105 per ml). In een tweetal bloedkweken 
was er geen groei van micro-organismen. Een ct-
scan van de hersenen laat geen afwijkingen zien. 
Er wordt een lumbale punctie verricht, waarbij 
een meningitis wordt uitgesloten. Een eeg op de 
eerste dag van de opname toont geen epileptifor-
me activiteit. De diagnose ‘variant van het mns 
door cocaïne’ wordt gesteld op basis van de klini-
sche symptomen en het laboratoriumonderzoek. 
Het gaat hierbij om de combinatie van koorts, ri-
giditeit, een hoog serum-cpk en cocaïne in de 
urine.

De patiënt verblijft 4 dagen op de intensive-
care-afdeling, waar meteen dantroleen intrave-
neus en bromocriptine via een neussonde gestart 
worden. De urineweginfectie wordt behandeld 
met een antibioticum. Het bewustzijn herstelt 
snel en een dag na opname voert de patiënt sim-
pele opdrachten uit. Na 4 dagen reageert hij ade-

tabel 1 Laboratoriumwaarden bij opname van een patiënt met een voor het maligene neurolepticasyndroom verdacht beeld

Serumwaarden van patiënt Referentiewaarden
Leukocyten 32,2 × 109/l* 0-11 × 109/l
Creatinine 213 µmol/l 55-95 µmol/l

Ureum 9,9 mmol/l 2,9-7,5 mmol/l

Gamma-gt 54 U/l 0-50 U/l

alat 102 U/l 0-45 U/l

asat 343 U/l 0-40 U/l

ldh 710 U/l 0-450 U/l

cpk 20.799 U/l 0-170 U/l

Alcohol < 0,1‰

* 91% neutrofiele granulocyten
alat  = alanine-aminotransferase
asat  = aspartaat-aminotransferase
cpk  = creatinefosfokinase
Gamma-gt  = gammaglutamyltranspeptidase
ldh  = lactaatdehydrogenase
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quaat, de rigiditeit is dan verdwenen. Na observa-
tie van 5 dagen op de paaz wordt de patiënt in 
goede conditie ontslagen naar huis. Het leukocy-
tengehalte is dan 12,5 × 109/l en het cpk is gedaald 
tot 1764 u/l. Patiënt kan zich niet herinneren dat 
hij voor de opname cocaïne had gebruikt. Na ont-
slag is de behandeling met flufenazinedecanoaat 
hervat door de ggz.

figuur 1  Mechanisme van het maligne neurolepticasyndroom

	

	 A  Normale situatie	 B  Blokkade van postsynaptische D
2
-receptoren door 		

			   antipsychotica

	

	 C  Verminderde heropname ten gevolge van cocaïne	 D	 Relatief tekort aan dopamine in synapsspleet na snelle 	

			   daling cocaïne

		  Dopamine

		  Antipsychoticum

		  Cocaïne

bespreking

Pathofysiologie van de hyperthermie bij het mns 
en bij de cocaïnevariant  Bij het mns is er een 
ontregeling van het autonoom zenuwstelsel met 
hyperthermie die ontstaat door een stoornis in 
de dopamineafhankelijke centrale thermoregu-
latie in de hypothalamus en het mesolimbische 



m . h .  s m i d t / e . c . a .  c o l l u m b i e n

402	 t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  4 8  ( 2 0 0 6 )  5

systeem (Caroff & Mann 1993). Afbeelding A in 
figuur 1 laat de normale situatie zien. Er bestaan 
vijf verschillende dopaminereceptoren, die zijn 
te verdelen in twee groepen met een tegengesteld 
effect op de lichaamstemperatuur. Via ‘hypother-
me’ (D

2
-)receptoren in het thermoregulatiecen-

trum van de hypothalamus heeft dopamine een 
temperatuurverlagend effect. Een stoornis in de 
thermoregulatie kan ontstaan door een plotselin-
ge daling van de intrasynaptische dopaminespie-
gel of door blokkade van de postsynaptische D

2
-

receptoren door antipsychotica (zie afbeelding B). 
Hierdoor kan overtollige warmte niet adequaat 
worden afgegeven door het lichaam. Dit leidt tot 
hyperthermie, vooral in combinatie met de mo-
tore onrust en rigiditeit bij het mns (Kosten & 
Kleber 1987). Extreme hyperthermie (> 40 ºC) kan 
leiden tot irreversibele hersenschade. Antipsy-
chotica kunnen ook spierschade en rabdomyo-
lyse veroorzaken (Bhanushali & Tuite 2004).

Bij gebruik van cocaïne (en ook van amfeta-
mines) is er een verminderde heropname van do-
pamine in het presynaptische neuron (zie afbeel-
ding C). Daardoor kan gedurende uren tot dagen 
een verhoogde intrasynaptische dopaminecon-
centratie bestaan. Er ontstaat een relatief tekort 
aan dopamine in de synapsspleet nadat de cocaïne-
spiegel (halfwaardetijd ongeveer 1 uur) snel daalt 
(zie afbeelding D). Door de plotselinge vermin-
derde D

2
-receptorstimulatie ontstaat hyperther-

mie (Kosten & Kleber 1988). Daarnaast treedt er bij 
langdurig gebruik van cocaïne een down-regulatie 
op van deze D

2
-receptoren en juist een sensibilisa-

tie van de ‘hypertherme’ D
1
-receptoren, waardoor 

hyperthermie sneller kan optreden (Yamawaki e.
a. 1983).

Pathofysiologie van de rabdomyolyse bij mns  en 
bij cocaïne  Kosten & Kleber (1987) beschrijven 
zeven cocaïnegebruikers die acuut overleden ter-
wijl ze een lage serumcocaïnespiegel hadden. Het 
klinisch beeld werd gekenmerkt door hyperther-
mie, delirium, agitatie met minimale rigiditeit 
en werd geduid als een variant van het mns. Hy-
perthermie bij cocaïnegebruik gaat gepaard met 

een hogere mortaliteit wanneer ook rabdomyoly-
se optreedt (Daras e.a. 1995). Er zijn verschillende 
mechanismen beschreven die deze rabdomyolyse 
kunnen verklaren. Een verklaring is dat door co-
caïne een heropnameblokkade van norepinefrine 
optreedt met als gevolg een excessieve adrenerge 
stimulatie en vasospasmen. Ernstige vasospas-
men leiden vervolgens tot ischemie in de spieren 
en de huid (Daras e.a. 1995). Een onderzoek bij rat-
ten toonde aan dat cocaïne ook een direct toxisch 
effect heeft op het dwarsgestreept spierweefsel, 
met lekkage van cpk (Daras e.a. 1995).

Behandeling van het mns  en zijn variant  Be-
langrijk is het herkennen van de verschijnselen. 
Controle van de vitale functies en behandeling 
van de hyperthermie hebben prioriteit (Kosten & 
Kleber 1988). Adequate hydratie en reductie van 
psychomotore onrust zijn ook belangrijk. Bij ex-
treme hyperthermie is snel koelen geïndiceerd. 
Een dopamineagonist kan het relatieve dopami-
netekort (dat aan dit syndroom ten grondslag 
ligt) opheffen. Bromocriptine is effectief geble-
ken in het verlagen van de lichaamstemperatuur 
en de mortaliteit (Kosten & Kleber 1987). Bij agi-
tatie zonder evidente temperatuurstijging kan 
gebruik van een benzodiazepine voldoende zijn. 
Bij de behandeling van het mns wordt dantro-
leen vaak toegepast (Kosten & Kleber 1987). Dit 
werkt perifeer op de skeletspieren, het remt iso-
metrische contracties en vermindert daardoor 
de warmteproductie. Bij de door cocaïne geïndu-
ceerde variant speelt de perifere warmteproductie 
geen belangrijke rol. Behandeling van de variant 
mns met elektroconvulsietherapie hebben we in 
de literatuur niet terug kunnen vinden.

conclusie

De diagnose mns is in de praktijk vaak moei-
lijk te stellen, omdat naast antipsychoticagebruik 
zoveel andere pathogene factoren en ontregelende 
mechanismen een rol kunnen spelen bij het ont-
staan van dit complexe en ernstige klinische beeld. 
Bij de hierboven beschreven patiënt kon een aantal 
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van de verschijnselen verklaard worden door de 
vastgestelde urineweginfectie (hyperthermie, leu-
kocytose) en door de val met mogelijke spierkneu-
zingen (de hoge cpk). De uitgesproken rigiditeit 
die het klinische beeld typeerde, leidde naar de 
mogelijkheid van deze variant van het mns ten 
gevolge van cocaïnegebruik. Gezien het veelvoor-
komende drugsgebruik door psychiatrische pa-
tiënten, die deze middelen combineren met anti-
psychotica, is het van belang om bedacht te zijn op 
het hier beschreven beeld ten gevolge van cocaïne-
gebruik, zeker omdat het niet noodzakelijkerwijs 
overdoseringen betreft. Bij psychotische patiën-
ten, vooral met motorische onrust, koorts of dehy-
dratie, is een screening op cocaïne en amfetamine 
aan te bevelen.
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summary

A cocaine-induced variant of the neuroleptic malignant syndrome. A case study – M.H. 
Smidt, E.C.A. Collumbien –
In this article we discuss the case of a patient with schizophrenia who presented with the clinical 
symptoms of coma, fever and rigidity. Initially it was suspected that the patient had a neuroleptic 
malignant syndrome. Closer inspection revealed that the patient had recently used cocaine. It is 
known that cocaine can cause a variant of the neuroleptic malignant syndrome. The patient was 
treated with dantrolene sodium and bromocriptine in the Intensive Care Unit and made a complete 
recovery within four days.
[tijdschrift voor psychiatrie 48(2006)5, 399-404]
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