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EN DIRECT DE L’UNITÉ

Syndrome neuroleptique malin atypique : cas clinique

Chantale Beaulne

Résumé

Objectif : Présenter un cas de syndrome neurolep-
tique malin atypique.

Résumé du cas : MA est un patient de 61 ans ayant
présenté une nette détérioration de l’état général peu
après avoir commencé la clozapine. Il a été intubé et
hydraté. Un diagnostic de syndrome neuroleptique
malin a été posé. MA s’est amélioré sur le plan neurolo-
gique au cours des quatre jours suivant l’arrêt des anti-
psychotiques et l’introduction du dantrolène, mais la
fièvre a persisté. La bromocriptine a été introduite. La
fièvre est tombée environ 12 heures plus tard. Le patient
a obtenu son congé des soins intensifs après 25 jours.

Discussion : Plusieurs cas de syndrome neurolep-
tique malin reliés aux antipsychotiques atypiques sont
rapportés dans la documentation médicale. L’arrêt de
l’agent causal et l’instauration de mesures de soutien
sont au cœur du traitement. Le dantrolène et des ago-
nistes dopaminergiques sont parfois utilisés.
L’efficacité de ces derniers n’ayant jamais été démon-
trée par des études cliniques randomisées, leur utilisa-
tion repose sur des cas rapportés et sur les méca-
nismes possiblement en cause dans le développement
du syndrome neuroleptique malin.

Conclusion : MA a probablement été victime d’un
syndrome neuroleptique malin relié à la clozapine ou à
l’olanzapine. Il a répondu au traitement de soutien
auquel on a ajouté le dantrolène et la bromocriptine.

Mots clés : Clozapine, olanzapine, syndrome neu-
roleptique malin.

Présentation du cas

MA est un homme de 61 ans, ayant les antécédents
médicaux suivants : embolies pulmonaires chroniques et
syndrome anticardiolipine sous traitement anticoagulant
depuis deux mois, hypertension artérielle, obésité (poids
de 100 kg) et polyglobulie. Il est suivi en psychiatrie pour
une maladie affective bipolaire. Il se présente à l’urgence
pour une nette détérioration de l’état général progressant
rapidement depuis une semaine, avec difficulté à marcher,
étourdissements, fatigue et hyperthermie depuis moins de
48 heures. Il se plaint également d’expectorations colo-
rées. À l’histoire médicamenteuse on note :

Lithium 300 mg le matin et 750 mg au coucher débuté il
y a au moins 11 mois;
Acide valproïque 500 mg le matin et 750 mg au coucher
débuté il y a 10 mois;

Olanzapine 5 mg au coucher débutée il y a au moins 
11 mois;
Clozapine 125 mg au coucher débutée il y a 16 jours à
doses croissantes;
ASA 80 mg le matin;
Métoprolol 50 mg deux fois par jour;
Warfarine 5 mg une fois par jour 3/7jours et 7,5 mg une
fois par jour 4/7 jours. 

D’après sa conjointe, MA n’a utilisé aucun produit natu-
rel ou médicament de vente libre dans les jours précé-
dents. MA n’est pas connu pour abus de drogue. MA est
suivi à la clinique externe de psychiatrie et on note au dos-
sier antérieur qu’il lui arrive de prendre des bains chauds.

Une infection est soupçonnée. À l’examen, aucune rigi-
dité n’est notée. L’état de confusion de MA est attribué à la
fièvre et à la prise des médicaments psychiatriques. La
clozapine est cessée et l’hydratation est débutée. Le bilan
comprenant une radiographie pulmonaire, une tomogra-
phie cérébrale, une ponction lombaire, une analyse et une
culture d’urine de même que des hémocultures s’avère
négatif. La lithémie ainsi que le niveau d’acide valproïque
sont normaux. Les valeurs de laboratoire ainsi que les
signes vitaux pertinents sont présentés au tableau I.

Le patient est admis aux soins intensifs au jour 2. Le len-
demain, devant l’absence de foyer d’infection documenté,
l’introduction récente de la clozapine, l’altération de l’état
de conscience et la perturbation des signes vitaux notée,
un diagnostic de syndrome neuroleptique malin atypique
est posé. L’olanzapine est alors cessée. MA est intubé pour
la protection des voies respiratoires, et le dantrolène 
80 mg IV aux 6 heures est débuté. Le tableau II résume la
pharmacothérapie reçue au cours de cet épisode de soins.

Au jour 6, la condition du patient est améliorée sur le
plan neurologique. Il demeure toutefois fébrile avec une
température rectale de 39,2 oC malgré l’utilisation d’un
matelas réfrigérant et l’administration régulière d’acéta-
minophène et de naproxen. Un foyer d’infection n’est tou-
jours pas identifié. Aucune rigidité ou raideur n’est notée.
C’est alors que la bromocriptine 2,5 mg via levine trois
fois par jour est introduite. MA n’est plus fébrile le lende-
main matin. Au cours des jours suivants, l’état de MA évo-
lue favorablement et on tente de l’extuber au jour 8. Cette
tentative se solde par un échec. 
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Au jour 9, MA est de nouveau fiévreux et la leucocytose
est à la hausse. Son état est qualifié de stable, par ailleurs.
Au jour 10, on note une détérioration de l’état neurolo-
gique de MA. D’abondantes sécrétions sont présentes
dans le tube endotrachéal. La culture de ces sécrétions est
positive pour Proteus mirabilis. On suspecte donc qu’une
infection respiratoire est à l’origine de la détérioration de
l’état général de MA; l’antibiothérapie est débutée.
L’hyperthermie est contrôlée avec l’indométhacine. 

Au jour 13, l’état de MA s’est à nouveau amélioré et le
patient est afébrile. L’indométhacine est cessé. La fièvre
reprend le lendemain et un nouveau bilan infectieux est
fait. Seule la culture d’expectorations est positive. La
fièvre semble être à l’origine de la confusion de MA. On
reprend donc l’indométhacine. 

Au jour 16, on note l’apparition d’un diabète insipide. Le
lithium et l’acide valproïque sont suspectés d’en être la
cause et sont cessés. Après une évolution favorable de
son état au cours des deux jours suivants, MA redevient
fébrile au jour 19. Les deux hypothèses retenues pour
l’origine de sa fièvre sont le syndrome neuroleptique
malin ou une cause infectieuse. Il demeure fébrile au jour
20. La fièvre tombe finalement au jour 21, MA est bien
éveillé et son état neurologique est bon. Il est extubé au
jour 23; le jour 24, on considère le syndrome neurolep-
tique malin comme étant résolu.

Analyse

Le syndrome neuroleptique malin étant considéré
comme un diagnostic d’exclusion, on doit exclure les

Tableau I: Signes vitaux et analyses de laboratoire en fonction des jours d’hospitalisation

Analyses de 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
laboratoire
et signes 
vitaux/jour 
d’hospitalisation

Urée (2-8 mmol/L) 5,0 5,1 4,8 5,5 5,3 6,7 7,2 6,4 8,1 9,8 9,0 12,2 13,6 12,5 12,5 12,6 12,1 10,0 9,2 14,2 12,9 12,1 9,4 85

Créatinine 91 95 101 119 108 114 97 94 113 103 107 96 101 111 103 91 92 93 85 94 86 81 70 75
(65-125 µmol/L) 

Na (134-144 mmol/L) 135 140 147 143 147 149 150 148 147 150 152 145 148 153 150 149 147 148 149 149 146 146 150 145  

K (3,6-5,1 mmol/L) 3,7 4,1 3,5 4,2 4,0 3,7 3,6 4,4 4,0 4,0 3,9 3,7 3,8 3,6 3,5 3,4 3,3 3,3 3,5 3,5 3,4 3,5 3,3 2,9

Cl (97-108 mmol/L) 103 109 119 115 118 122 123 117 115 114 117 114 115 115 116 118 116 119 121 118 114 117 120 114

Leucocytes (4,4- 15,7 17,6 18,9 17,8 14,8 13,6 14,8 16,2 18,3 22,4 25,7 22,6 22,3 21,3 24,1 22,5 19,8 17,5 22,6 20,4 14,3 10,8 8,5 8,6
10,8 X 109 cell/L)

Neutophiles (1,4- 9,6 13,2 16,2 15,0 11,2 9,9 11,2 13,6 14,8 16,8 22,1 19,9 18,7 18,7 20,5 18,0 15,4 14,9 19,0 16,9 11,9 7,8 6,1 5,2
6,5 X 100 cell/L)

INR (0,8-1,2) 1,6 1,6 1,8

CK (40-190 U/L) 78 77 102 328 100 68 35 27 24 19 15 17 20 26 35 56 47 60 68 70 56 54

Troponine (0-0,05 µg/L) 0,03 0,05

AST (22-31 U/L) 25 26 35

ALT (7-56 U/L) 27 27 75

LD (98-192 U/L) 217 236

Ac. Valproïque 605 89
(350-700 µmol/L)

Lithémie 0,7 0,7 0,6 0,3
(0,5-1,3 mmol/L) 

Tas (mm Hg)1 120 130 130 110 120 120 120 120 150 115 130 120 110 125 110 105 110 110 100 95 115 130 95

Tad (mm Hg)2 90 95 85 70 70 80 70 80 90 85 70 70 60 75 60 65 65 80 60 70 60 70 65

Pouls (battements/min) 115 105 85 80 80 75 65 75 85 80 70 70 80 65 70 70 75 105 80 60 70 60 55

RR (respirations./min)3 46 50 18 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 20

Température (oC) 39,1 39,0 37,2 38,5 39,2 38,0 37,5 38,5 38,7 39,3 37,5 37,8 38,8 38,2 37,9 38,3 37,8 38,7 38,0 36,5 36,5 36,3 36,1

Hémocultures (-) (-) (-) (-)

Analyses urine (-) (-) (+)4

Cultures urine (-) (-) (-)

Cultures expectorations (+)5 (+)5 (+)5

Ponction lombaire (-)
1 Tas - Tension artérielle systolique.
2 Tad - Tension artérielle diastolique.
3 RR - Rythme respiratoire.
4 Présences de leucocytes.
5 Proteus mirabilis sensible à ampicilline, céfazoline, ciprofloxacin, trimethoprim/sulfamethoxazole et aminosides.
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pathologies ayant une présentation similaire1,2. Dans le cas
de MA, une infection d’origine bactérienne a été exclue
dès le début. Il n’y avait pas d’histoire de trauma, d’abus
de drogue, d’utilisation de médicaments de vente libre,
d’anticholinergique ou d’anesthésie générale. La présenta-
tion clinique avec une détérioration graduelle, sur environ
une semaine, de l’état général avec confusion, hyperther-
mie, instabilité autonomique (tachycardie et pression
artérielle élevée malgré la prise de métoprolol et tachy-

pnée) et la survenue de ces symptômes après l’introduc-
tion récente de la clozapine sont des éléments qui militent
en faveur d’un diagnostic de syndrome neuroleptique
malin1,2. Par contre, la rigidité musculaire importante,
habituellement considérée comme un élément essentiel
au diagnostic de syndrome neuroleptique malin, est
absente tout au cours de cet épisode1,2. La hausse de créa-
tine kinase observée au début de l’épisode pourrait s’ex-
pliquer au moins en partie par l’administration intramus-

Tableau II : Traitement pharmacologique reçu lors de l’épisode du syndrome neuroleptique malin

Médicaments/jour 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
d’hospitalisation

Lithium 300 mg x x x x x x x x x x x x x x x x
QAM + 750 mg QHS

Acide Valproïque 500 mg x x x x x x x x x x x x x x x x
QAM + 750 mg QHS

Olanzapine 5 mg QHS x

Clozapine x

Hydratation x x x x x x x x x x x x x x

Eau TID x x x x x x x x x x x x x x x x x x

Dantrolène 80 mg IV Q6H x x x x x x x x

Dantrolène 100 mg Q6H x x x x x x x x

Bromocriptine 2,5 mg TID x x x x x x x x x x x

Acétaminophène au besoin x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x
si fièvre

Acétaminophène 1 g QID x x x

Naproxen 500 mg BID x x

Indométhacine 50 mg IR BID x x x x

Indométhacine 50 mg IR x x x x x x x x x x x
Q12H prn

ASA 80 mg DIE x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x

Warfarine selon calendrier x

Héparine IV selon protocole x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x

Métoprolol 50 mg BID x x x x x x x x x x x x x x x

Métoprolol 25 mg BID x x x x x x x x x x

Lorazépam 1 mg IM x
Q1H x 2 prn

Lorazépam 1 mg SC prn x x

Propofol IV débit variable prn x x x x x x x x x x x x x x x x

Midazolam IV débit x x
variable prn

Ranitidine 50 mg IV Q8H x x x x x x x x x x x x

Insuline SC selon échelle x x x x x x x x x x x x x x x

Ampicilline 1 g IV Q6H x x x x x x

Ampicilline 2 g IV Q6H x x x x x

Gentamicine selon x x x x x x x x x
pharmacocinétique

Piperacilline/tazobactam x x x x
4 g Q6H

Triméthoprim/ x x x
sulfaméthoxazole DS BID

Furosémide IV x x x x x

Acétazolamide 250 mg x

KCl remplacement x x x x x x x x x x x
selon protocole

KCl 40 meq BID x
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culaire d’une dose de lorazépam. De plus, certains des
symptômes présentés par MA pourraient être en fait des
effets secondaires de la clozapine : hypotension ortho-
statique, tachycardie et hyperthermie2,3,4.

L’habitude de MA de prendre des bains chauds pourrait
avoir causé un coup de chaleur chez ce patient sous trai-
tement neuroleptique. Par contre, les coups de chaleur
mènent en général à une détérioration subite de l’état du
patient5. Ici, la détérioration s’est produite sur une semai-
ne. Des cas de syndrome neuroleptique malin survenus
lors de vagues de chaleur sont également rapportés6.

Chez MA, la clozapine semble avoir causé un syndro-
me neuroleptique malin. On ne peut toutefois exclure la
possibilité que l’olanzapine en soit responsable. Une ana-
lyse de cas de syndrome neuroleptique malin reliés à des
neuroleptiques atypiques a montré que le délai d’appari-
tion du syndrome neuroleptique malin après le début de
traitement avec l’antipsychotique ou une modification
majeure de ce dernier était assez variable7. Les auteurs
rapportent un délai moyen de 135 jours (écart type de
321 jours) pour l’olanzapine et de 218 jours (écart type
de 628 jours) pour la clozapine7. Les cas retenus répon-
daient aux critères diagnostiques du DSM-IV. Au total, 
68 cas ont été analysés (19 avec olanzapine, 23 avec rispé-
ridone, 21 avec clozapine et 5 avec quétiapine). Dans 62 %
des cas, le délai d’apparition du syndrome neuroleptique
malin était de deux semaines ou moins. La durée moyenne
des épisodes analysés était de 9,97 jours (écart type
11,2 jours, médiane 7 jours). Des symptômes extrapyra-
midaux ont été observés chez 53 (78 %) de ces patients7.
Les symptômes extrapyramidaux lors de syndrome neu-
roleptique malin relié aux antipsychotiques convention-
nels sont présents dans 95 % des cas ou plus7,8.

Il est intéressant de noter le peu d’effet antipyrétique
de l’acétaminophène et du naproxen chez ce patient.
Bien que l’utilisation de l’acétaminophène et des anti-
inflammatoires non stéroïdiens soit suggérée par cer-
tains auteurs, d’autres mentionnent qu’il est peu pro-
bable que ces agents soient utiles, la fièvre n’étant pas
causée par des agents pyrogènes dans le syndrome neu-
roleptique malin2-8. Par contre, l’indométhacine a donné
de bons résultats au moment où la fièvre semblait cau-
sée par l’infection respiratoire. Il est difficile de détermi-
ner l’efficacité du traitement pharmacologique du syn-
drome neuroleptique malin chez MA. Il ne présentait pas
de rigidité musculaire, mais a quand même reçu du dan-
trolène. Ceci pourrait expliquer que MA n’ait pas déve-
loppé de rigidité et d’augmentation importante de la
créatine kinase. Ferioli et coll. rapportent un cas de syn-
drome neuroleptique malin atypique chez qui il y avait
absence de symptômes extrapyramidaux et un niveau de
créatine kinase normal lors de la présentation initiale,
mais qui a présenté une augmentation de la créatine
kinase (6 300 U/L) au jour 39. La créatine kinase était dimi-
nuée (3 600 U/L) 12 heures après le début du dantrolène à
1 mg/kg quatre fois par jour9. La normalisation de la tem-
pérature corporelle semble coïncider avec l’introduction
de la bromocriptine, mais elle pourrait aussi refléter l’évo-
lution naturelle du syndrome neuroleptique malin7-10. 

Discussion

Le syndrome neuroleptique malin est un effet secondai-
re rare, avec une incidence de 0,2 %, mais pouvant avoir
des conséquences allant jusqu’au décès1,2. Des cas sont
rapportés à la suite de l’utilisation d’antipsychotiques,
mais aussi avec le métoclopramide, les antidépresseurs
tricycliques, le lithium seul ou en association et lors de
l’arrêt brusque d’agents antiparkinsonniens1,2,8,11,12.
L’hypothèse d’une réduction de l’activité dopaminergique
est le plus souvent retenue1,2,8,12. L’hyperthermie en l’absen-
ce d’autre pathologie systémique et la rigidité sont habi-
tuellement considérées comme des éléments essentiels
au diagnostic du syndrome neuroleptique malin1,2,12.
Certains auteurs considèrent aussi l’altération de l’état de
conscience et l’instabilité autonomique nécessaires au
diagnostic tandis que d’autres considèrent ces symptômes
comme des éléments souvent associés au syndrome neu-
roleptique malin1,2,8. La majorité des cas de syndrome neu-
roleptique malin survient dans les deux semaines suivant
l’introduction d’un neuroleptique ou une augmentation
rapide de la dose2. Une amélioration survient en général
deux à quatre jours après l’arrêt du neuroleptique en
cause, et la durée moyenne d’un épisode est d’environ
deux semaines pour un traitement oral2,13. 

Le traitement du syndrome neuroleptique malin repose
surtout sur l’arrêt de l’agent en cause et sur des mesures
de soutien : hydratation, contrôle de la fièvre, prévention
des événements thromboemboliques, intubation et venti-
lation1,2. Des agents plus spécifiques comme les agonistes
dopaminergiques, la bromocriptine entre autres, et le dan-
trolène sont parfois utilisés, bien que les résultats des
rares études portant sur leur efficacité soient contradic-
toires1,2,8,13-15. Leur utilisation repose plutôt sur des cas rap-
portés, sur leur activité pharmacologique et sur la physio-
pathologie présumée du syndrome neuroleptique malin.
La bromocriptine pourrait rétablir l’activité dopaminer-
gique et le dantrolène, par son action de relaxation mus-
culaire, pourrait diminuer la rigidité et la production de
chaleur générées par l’activité musculaire excessive8,14.

Rosebush et coll. ont mené une étude prospective non
randomisée portant sur 20 cas consécutifs s’étant présen-
tés à eux de 1981 à 1987 avec des signes et symptômes com-
patibles avec le syndrome neuroleptique malin13. Dans tous
les cas, le(s) neuroleptique(s) a (ont) été cessé(s). Tous ont
été hydratés et traités avec des antipyrétiques et des cou-
vertures réfrigérantes. En plus de ces mesures, deux
patients ont reçu du dantrolène (240-600 mg/jour), deux de
la bromocriptine (7,5-30 mg/jour) et quatre une combinai-
son de ces deux agents à l’intérieur des 72 heures suivant le
diagnostic (groupe traitement). Les deux groupes étaient
comparables quant à l’âge, au sexe, à l’utilisation de lithium,
à la dose moyenne de neuroleptique dans la semaine précé-
dente et à la gravité du syndrome neuroleptique malin. La
comorbidité semblait toutefois plus importante dans le
groupe traitement. La durée moyenne de l’épisode a été de
6,8 jours pour le groupe contrôle et de 9,9 jours pour le
groupe traitement (p<0,01). Les auteurs mentionnent que
les patients du groupe traitement ont subi plus de séquelles
(p<0,005). Cette étude n’a porté que sur un très petit
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nombre de cas et n’était pas randomisée; il est donc pos-
sible que les patients du groupe traitement aient été plus
sérieusement malades. Ceci rend les conclusions difficiles.

Rosenberg et coll. ont révisé 67 rapports de cas de syn-
drome neuroleptique malin15. L’âge, le sexe, les diagnostics
antérieurs, les neuroleptiques impliqués, les signes et symp-
tômes du syndrome neuroleptique malin, le traitement et
les temps de réponse et de résolution du syndrome neuro-
leptique malin sont les variables étudiées. Les mesures non
spécifiques ont été utilisées seules chez 11 patients
(groupe contrôle). Les autres ont reçu en plus la bromo-
criptine (22 cas), le dantrolène (14 cas), des benzodiazé-
pines (5 cas), la thérapie électroconvulsive (4 cas), l’aman-
tadine (1 cas) et des combinaisons de ces traitements 
(9 cas) (groupe traitement). Le temps de réponse moyen a
été de 6,8 jours (écart type 2,68 jours) pour le groupe
contrôle, de 1,72 jour (écart type 0,55 jour) pour le dantro-
lène et de 1,03 jour (écart type 1,15 jour) pour la bromocrip-
tine, des différences statistiquement significatives. Les
temps de résolution du syndrome neuroleptique malin avec
le dantrolène et la bromocriptine étaient également plus
courts que dans le groupe contrôle, mais la différence
n’était pas significative. Aucun effet secondaire important
n’a été signalé avec la bromocriptine et un cas d’hépato-
toxicité avec le dantrolène a nécessité l’arrêt du traitement.

Cette étude effectuée à l’aide de cas rapportés compor-
te un important biais de sélection. Les cas rapportés
étaient peut-être plus graves ou ont peut-être particulière-
ment bien répondu au traitement. Cette étude n’était pas
randomisée, les temps de réponse plus courts observés
étaient peut-être le fruit du hasard dans le groupe traite-
ment. De plus, dans leur analyse statistique, les auteurs ont
exclu un certain nombre de cas sans en préciser les motifs.

Conclusion

Le diagnostic de syndrome neuroleptique malin est un
diagnostic d’exclusion. Lors de l’évaluation de ces
patients, il est donc primordial d’exclure les autres patho-
logies se présentant de façon similaire. On connaît assez
peu de chose sur la physiopathologie et sur le traitement
spécifique du syndrome neuroleptique malin. Les mesures
générales de soutien ainsi que l’arrêt du traitement neuro-
leptique sont à la base du traitement. Des agents plus spé-
cifiques comme la bromocriptine et le dantrolène peuvent
être considérés, mais leur efficacité n’a pas été démontrée
par des études contrôlées et randomisées. Étant donné la
rareté du syndrome neuroleptique malin, il est peu pro-
bable que de telles études puissent être menées; la déci-
sion d’utiliser ces agents est donc basée sur des cas de
patients rapportés dans la documentation médicale.
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Abstract

Objective: To present a case of neuroleptic malig-
nant syndrome.

Case summary: MA is a 61 year-old patient that pre-
sented with net general deterioration shortly after ini-
tiating clozapine.  The patient was intubated and
hydrated.  A diagnosis of neuroleptic malignant syn-
drome was established.  MA’s neurological status
improved over the 4 days following discontinuation of
antipsychotics and the introduction of dantrolene, but
the fever persisted.  Bromocriptine was also initiated.
The fever broke about 12 hours later.  The patient was
discharged from the intensive care unit after 25 days.  

Discussion: Many cases of neuroleptic malignant
syndrome have been reported in the medical literature.
Treatment is primarily supportive and includes discon-
tinuation of the causative agent.  Dantrolene and dopa-
mine agonists are sometimes used.  As the efficacy of
these has not been demonstrated by randomized clini-
cal studies, their use is based on case reports and on
likely mechanisms of development of neuroleptic
malignant syndrome.   

Conclusion: MA was probably a victim of neurolep-
tic malignant syndrome secondary to clozapine or olan-
zapine use.  He responded to supportive treatment with
the addition of dantrolene and bromocriptine. 

Key words: Bromocriptine, clozapine, dantrolene,
olanzapine, neuroleptic malignant syndrome.
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