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Abstract

Purpose: Discussion of a case of adverse effects, like chronic anxiety disorders, following the administration of procaine penicillin.

Case description: After procaine penicillin injection, the patient developed symptoms of the Hoigné syndrome, the most intense
of which were dizziness and tinnitus, blurred vision and strong fear of death. Since the acute non-allergic reaction to penicillin
occurred, panic disorder with severe somatic symptoms revealed and escalated. Those symptoms resembled the past Hoigné syn-
drome. Despite the treatment, the patient still reported ailments appearing with varying intensity.

Comment: Psychiatric consequences of a reaction to some medication should be considered. Suitable care to those patients is nec-
essary.

Key words: anxiety disorders, panic attacks, acute non-allergic reaction to penicillin.

Streszczenie

Cel: Opisano przypadek pacjenta, u ktérego konsekwencja wystapienia dzialan niepozadanych po podaniu penicyliny prokainowej
byly przewlekle zaburzenia lekowe.

Opis przypadku: Po podaniu penicyliny prokainowej u pacjenta wystapily objawy charakterystyczne dla zespoltu Hoignégo.
Nasilone byly: szum i §wisty w uszach, zaburzenia widzenia, zawroty glowy oraz lgk przed §miercig. Od momentu wystgpienia ostrej
niealergicznej reakcji na penicyling zaczely narasta¢ objawy zaburzen lgkowych z napadami leku, ktérym towarzyszyly nasilone
objawy somatyczne. Objawy te przypominaly przebyty zespot Hoignégo. Pomimo leczenia pacjent nadal zglasza pojawiajace sig
z r6znym natezeniem dolegliwosci.

Komentarz: W réznicowaniu nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia psychiatrycznych nastgpstw stosowania niektorych lekow
oraz obja¢ pacjentéw odpowiednig opieka.

Stowa kluczowe: zaburzenia lekowe, napady leku, ostra niealergiczna reakcja na penicyling.
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PURPOSE

Acute non-allergic reaction to procaine penicillin
given intramuscularly, known as the Hoigné syndrome,
is characterized by severe neurological and psychiatric
symptoms [1]. The syndrome was first described in 1959
by Rolf Hoigné [2]. It is a rare but — in comparison to ana-
phylaxis to penicillin - far more frequent complication.
The incidence of the Hoigné syndrome occurs in 1 to
3 cases per 1000 people [3].

The symptoms of the Hoigné syndrome arise within
a few seconds after the injection of the drug. The charac-
teristic indicators include severe fear of death, agitation
and confusion. Typical reactions comprise perception dis-
turbances, such as flashes or darkness sensations, double
vision and tinnitus, buzzing, head swimming or hearing
impairment. The above symptoms are accompanied by
tachycardia and increased blood pressure, which distin-
guishes the Hoigné syndrome from the anaphylactic shock.
Very rarely the Hoigné syndrome converts to a full-blown
psychosis. It is believed that the symptoms usually disap-
pear spontaneously without leaving deficits [4].

There are two possible pathogenetic concepts. Hoigné
and Schoch proposed the mechanism, which relies on
microembolization of brain and lung vessels by crystals
of procaine penicillin [1]. The second mechanism is con-
nected with the toxic effects of procaine to the central
nervous system [5].

CASE DESCRIPTION

The patient is a 28-year old male. For 9 years, he has
been in a common-law relationship. He has a few-month
old child. He graduated from university, obtaining an MS
degree in mechanics and engineering. His development
in childhood and adolescence was proper. He did not
have problems with passing all stages of education. He
was brought up in a full family. He works in his parents’
company. He has a good financial situation. Six months
before he developed panic attacks, he experienced one
stressful situation, when his child was born prematurely.
The baby was born healthy in the 7" month of pregnancy
but required intensive care.

In his family, there were no mental or neurological
disorders. The patient did not suffer from chronic physi-
cal or mental illnesses; either, he has not been taking any
medication. He denies using alcohol and psychoactive
substances.

In 2011, the patient had the foreskin inflammation,
which caused complications owing to phimosis. There-
fore, the patient was hospitalized in the urology ward.
The phimosis was removed surgically. Histopathological
examination showed hyalinization of the stroma under
non-cancer Kkeratinised stratified squamous epithelium.
In addition, the skin on the right thigh appeared bluish-
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CEL

Ostra niealergiczng reakcje na podana domigsniowo
penicyline prokainows, okreslana jako zespdt Hoignégo,
charakteryzuje wystepowanie ostrych objawéw neurolo-
gicznych i psychiatrycznych [1]. Po raz pierwszy zesp6t
objawdw zostal opisany w 1959 r. przez Rolfa Hoigné-
go [2]. Zespdt Hoignégo jest rzadkim, ale czestszym od
wstrzasu anafilaktycznego powiktaniem po penicylinie.
Wystepuje z czestoscig 1-3 : 1000 wstrzyknie¢ [3].

Objawy zespolu Hoignégo narastaja w ciagu kilku
sekund od iniekcji leku. Charakterystyczne sg nasilo-
ny lek przed $miercia, pobudzenie ruchowe i splatanie.
Typowo wystepuja zaburzenia percepcji — wrazenie bly-
skow, ciemnosci, podwoéjne widzenie oraz szum w uszach,
brzeczenie, huczenie, uposledzenie stuchu. Powyzszym
objawom towarzyszy tachykardia, wzrost ci$nienia tetni-
czego, co odrdznia zespoél Hoignégo od wstrzasu anafi-
laktycznego. Sporadycznie zdarza sie, ze zespét Hoignégo
przechodzi w posta¢ pelnoobjawowej psychozy. Uwaza
sie, Ze objawy ustepujg najcze$ciej samoistnie bez pozo-
stawienia deficytow [4].

Wyréznia si¢ dwie przypuszczalne koncepcje patoge-
netyczne — Hoigné i Schoch zaproponowali mechanizm
zatorowy, polegajacy na mikroembolizacji naczyn mézgu
i ptuc przez krysztalki penicyliny prokainowej [1], drugi
mechanizm opiera si¢ na toksycznym dziataniu prokainy
na o$rodkowy uktad nerwowy [5].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent, 28 lat, zyje w zwiazku partnerskim od 9 lat,
ma kilkumiesieczne dziecko. Ukonczyt studia wyzsze, uzy-
skujac stopieni inzyniera na kierunku mechanika i budowa
maszyn. Prawidlowo rozwijal si¢ w dziecinstwie i mfodo-
$ci. Bez probleméw przechodzit przez wszystkie etapy edu-
kacji. Wychowywany byl w pelnej rodzinie. Pracuje w fir-
mie u rodzicéw. Ma dobrg sytuacje materialng. Z sytuacji
stresujacych, ktérych ostatnio do$wiadczyt, podaje pordd
przedwczesny dziecka, ktory miat miejsce pot roku przed
zachorowaniem. Dziecko urodzilo si¢ w 7. miesigcu cigzy
zdrowe, ale wymagalo intensywniejszej opieki.

Wywiad rodzinny pod katem choréb psychicznych
czy neurologicznych jest ujemny. Pacjent nie jest obcia-
zony przewleklymi chorobami somatycznymi czy psy-
chicznymi. Nie przyjmuje przewlekle zadnych lekow.
Zaprzecza uzywaniu alkoholu i jakichkolwiek $rodkéw
psychoaktywnych.

W 2011 r. u pacjenta wystapil stan zapalny napletka
powiklany stulejka. Z tego powodu pacjent byt hospitalizo-
wany na oddziale urologicznym. Dokonano chirurgiczne-
go usuniecia stulejki. Badanie histopatologiczne wykazato
zhialinizowane podicielisko tacznotkankowe pod nieno-
wotworowym rogowaciejacym nablonkiem wielowarstwo-
wym plaskim. Ponadto na skérze uda po prawej stronie
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red lesion with protrusion. The patient was diagnosed
with scleroderma. He was admitted to the dermatology
ward in order to start treatment with procaine penicil-
lin, given intramuscularly, of a 2.4 ml dose. The treatment
provided 20 injections. After 3 injections, the patient was
discharged from the hospital with a recommendation to
continue outpatient treatment.

After 16 injections, the symptoms characteristic for
an acute non-allergic reaction to penicillin occurred,
including strong fear of death, blurred vision, dizziness
and tinnitus. The above symptoms were accompanied
by a strong reaction of the autonomic nervous system,
i.e. increased blood pressure, tachycardia and sweating.
The patient received help in an emergency department.
He was given 100 mg of hydrocortisone iv and 10 mg
of metoclopramide iv. Basic laboratory tests were per-
formed, but they showed no significant abnormalities.
After two hours of hospitalization, the patient’s gener-
al condition improved and all symptoms disappeared.
The patient was discharged home with a diagnosis of con-
sequences of drugs and biological substances poisoning.

In November, after several months of dermatologi-
cal treatment, the patient turned to the psychiatrist for
help. He suffered from recurrent panic attacks and an-
ticipatory anxiety which accompanied him for the most
part of the day. Since he had left emergency department,
the anxiety symptoms, such as dizziness, blurred vision,
tinnitus, tightness in the throat, feeling of lack of con-
trol, rapid breathing, shortness of breath and tachycar-
dia, gradually increased. Initially, panic attacks occurred
after a stressful situation; later, they became present also
in situations posing no threat to him. Normal function-
ing of the patient was progressively limited because of his
fear of another attack. He could not work efficiently and
stopped driving a car. He could not sleep at night because
of fear of attack and left the house only in the company
of other people. Because of severe somatic complaints,
the patient was diagnosed by a cardiologist, neurologist
and laryngologist. The examinations did not reveal any
abnormalities.

Diagnostic tests found elevated levels of the morning
cortisol — up to 27.72 ug/dl (normal range is 6.2-19.4). In
the afternoon, it was 11.21 ug/dl (normal range is 2.3-11.9).

Psychiatrist prescribed sertraline. The patient was treat-
ed with the initial dose of 50 mg. After 4 weeks, the dosage
was increased to 100 mg. During the treatment, for several
months, the patient was on sick leave. After a few months
of treatment, partial improvement was seen. The patient
felt better; he started to function independently and he re-
turned to work. The anxiety symptoms were reduced. After
a year of treatment, the patient stopped taking the drug.
At present, he does not experience panic attacks, howev-
er, persistent tension, anxiety — which occurs periodical-
ly — and discomfort associated with excessive excitability
of the autonomic nervous system remained.

pojawila si¢ sino-czerwona zmiana z obecnym stward-
nieniem. Na podstawie cato$ci obrazu klinicznego rozpo-
znano u pacjenta twardzine ograniczong. Podjeto decyzje
o hospitalizacji na oddziale dermatologicznym w celu
rozpoczecia leczenia penicyling prokainowsg w dawce
2,4 mln j.m. domie$niowo. Leczenie przewidywalo 20 inie-
keji. Po 3 iniekcjach pacjent zostal wypisany ze szpitala
z zaleceniem kontynuowania leczenia ambulatoryjnie.

Po 16. iniekcji wystapily objawy charakterystyczne dla
ostrej niealergicznej reakcji na penicyling - silny lek przed
$miercig, szum, $wisty w uszach, zaburzenia widzenia i za-
wroty glowy. Powyzszym objawom towarzyszyla silna re-
akcja uktadu wegetatywnego — wzrost ciénienia tetniczego,
tachykardia, potliwo$¢ i duszno$¢. Pacjent uzyskat pomoc
na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR). Podano 100 mg
hydrokortyzonu i.v. oraz 10 mg metoklopramidu i.v. Wyko-
nano podstawowe badania laboratoryjne, ktore nie wykazaty
istotnych nieprawidlowosci. Po dwoch godzinach hospitali-
zacji stan ogolny pacjenta poprawit sie, ustapity podawane
dolegliwosci. Pacjenta wypisano do domu z rozpoznaniem
nastepstw zatrucia lekami i substancjami biologicznymi.

W listopadzie, po kilku miesigcach od zakonczenia le-
czenia dermatologicznego, pacjent zglosit si¢ do psychiatry
z powodu nawracajacych atakdw paniki, leku antycypacyj-
nego, ktory towarzyszyl mu przez wigksza czgé¢ dnia. Od
opuszczenia SOR stopniowo zaczely narasta¢ objawy zabu-
rzen lekowych - zawroty glowy, zaburzenia widzenia, szum
w uszach, ucisk w gardle, uczucie braku kontroli, przyspie-
szony oddech, duszno$¢, tachykardia. Poczatkowo ataki
paniki pojawialy sie po wystapieniu stresujacych sytuacji.
Poéiniej takze w sytuacjach niezagrazajacych. Lek przed
napadem byl na tyle silny, ze stopniowo ograniczal pacjen-
towi normalne funkcjonowanie. Nie pracowal wydajne,
przestal prowadzi¢ samochdd, nie spal w nocy w obawie
przed napadem. Nie chcial upuszczaé domu, na zewnatrz
wychodzit tylko w towarzystwie innych oséb. Z powodu
nasilonych dolegliwosci somatycznych pacjent byt diagno-
zowany kardiologicznie, neurologicznie i laryngologicznie.
Badania nie wykazaly zadnych nieprawidlowosci.

W badaniach diagnostycznych stwierdzono zwiek-
szone stezenie porannego kortyzolu do 27,72 pg/dl (nor-
ma 6,2-19,4). Wynik popotudniowy wynosit 11,21 pg/dl
(norma 2,3-11,9).

Psychiatra zlecit leczenie sertraling, poczatkowo
w dawce 50 mg. Po 4 tygodniach dawke leku zwigkszono
do 100 mg. W trakcie leczenia pacjent korzystat z kilku-
miesiecznego zwolnienia lekarskiego. Po kilku miesigcach
leczenia stan pacjenta uleglt czesciowej, niepelnej popra-
wie. Pacjent poczul si¢ lepiej, zaczal samodzielnie funk-
cjonowaé. Wrocil do pracy. Zmniejszyly si¢ dolegliwosci
lekowe. Po roku leczenia pacjent zaprzestal przyjmowania
leku. Funkcjonuje prawidfowo, nie doswiadcza atakéw pa-
niki. Zglasza utrzymujace sie napiecie, okresowo pojawia-
jacy sie niepokdj oraz dolegliwosci zwigzane z nadmierng
pobudliwoscig ukladu wegetatywnego.
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Before introduction of pharmacological treatment,
psychological study was carried out. The patient’s glob-
al intellectual level was within normal limits. He used
words and notions with understanding, which are ade-
quate to education, the environment and life experience.
The ability of logical thinking and understanding were
correct. Memory processes were without deficits. The at-
tention was correct, however, slightly increased distrac-
tion of attention was sometimes observed. The patient
did not show deficits in abstract thinking. No organ-
ic pathology in the neuropsychological study within
the CNS was found.

The State Trait Anxiety Inventory (STAI) revealed
a high level of anxiety as a state understood subjectively.
Conscious feeling of fear and tension associated with ac-
tivation of the autonomic nervous system and stimulation
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (10 sten) with
low-intensity anxiety as trait (sten 1) was showed.

COMMENT

It may be suspected that in the above case, the anxi-
ety disorder was determined after experience of the acute
non-allergic reaction to penicillin, manifested by symp-
toms similar to panic disorder. This means that the pa-
tient acquired behavioural disposition to respond to
objectively neutral and not hazardous situations with
anxiety and panic.

Similar observations were made by Professor Arasz-
kiewicz. He described 47 patients who developed anxiety
disorder following administration of procaine penicil-
lin. 60% of patients were diagnosed with panic disorder
[6]. 1/4 of the patients had non-specific mental problems
before the onset of the Hoigné syndrome, while the first
panic attack occurred after the Hoigné syndrome ep-
isode, which was preceded by about 6 to 10 injections
of the drug. The authors suggested that panic attacks in
patients with the history of the Hoigné syndrome were
secondary psychiatric complications. They arise within
the mechanism of kindling, which is induced by repeat-
ed exposure to procaine. Moreover, it is believed that
chronic consequences of acute non-allergic reaction to
procaine penicillin depend on the patient’s personality
profile and the lability of the autonomic nervous sys-
tem [7]. Psychodynamic model of panic attacks evolu-
tion proposed by Shear is also worth mentioning [8, 9].
According to this concept, susceptibility to the Hoigne
syndrome and subsequent panic attacks may also be
linked with stressful situations experienced by patients
in the past.

Contrary to popular belief about the lack of long-
term consequences of the Hoigné syndrome, the pre-
sented case, supported by similar observations
of other authors, implies the need to pay attention to
the possibility of chronic complications of the Hoigné
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Przed wprowadzeniem leczenia farmakologicznego
przeprowadzono badanie psychologiczne. Globalna spraw-
nos¢ intelektualna miescita sie w granicach normy dla wie-
ku. Badany postugiwat sie ze zrozumieniem stownictwem
i pojeciami adekwatnymi do wyksztalcenia, $rodowiska
i doswiadczenia zyciowego. Umiejetno$¢ logicznego wnio-
skowania, rozumienia zaleznosci przyczynowo-skutkowych
byly prawidlowe. Procesy pamieciowe bez uchwytnych de-
ficytéw. Koncentracja uwagi byta prawidlowa, okresowo
mozna bylo zaobserwowa¢ nieznacznie zwigkszong podat-
no$¢ na dystraktory. Badany nie przejawial deficytow w my-
$leniu abstrakcyjnym. W badaniu neuropsychologicznym
stwierdzono brak wskaznikéw mogacych sugerowac patolo-
gie organiczng w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego.

W badaniu Inwentarzem Stanu i Cechy Leku (STAI)
stwierdzono wysoki poziom natezenia leku jako stanu, ro-
zumianego subiektywnie. Swiadomie odczuwane uczucie
obawy i napiecia z towarzyszacg aktywacja autonomicz-
nego ukladu nerwowego i pobudzeniem osi podwzgd-
rze-przysadka-nadnercza (10. sten), przy jednoczesnym
niskim natezeniu leku jako cechy (sten 1.).

KOMENTARZ

Mozna podejrzewacd, ze w wyzej przedstawionym przy-
padku doszto do uwarunkowania zaburzen lekowych po
przebyciu ostrej niealergicznej reakeji na penicyling, ktora
objawia si¢ symptomami podobnymi do leku napadowego.
Co oznacza, ze pacjent nabyl dyspozycje behawioralng do
reagowania lekiem panicznym na obiektywnie neutralne
i niezagrazajace sytuacje.

Podobne spostrzezenia zostaly poczynione przez
Araszkiewicza na podstawie serii przypadkéw 47 pacjen-
tow, u ktorych rozwinely sie zaburzenia lekowe po podaniu
penicyliny prokainowej, sposréd ktérych u 60% stwierdzo-
no zespot leku napadowego [6]. Autorzy zwrdcili uwagg,
ze u 1/4 pacjentéw istnialy niespecyficzne problemy psy-
chiczne jeszcze przed wystapieniem zespoltu Hoignégo.
Natomiast pierwszy napad leku panicznego pojawil sie
po przebyciu zespotu Hoignégo, ktéry byl poprzedzony
$rednio 6-10 iniekcjami leku. Autorzy sugerowali, ze ataki
paniki u pacjentéw z zespotem Hoignégo w wywiadzie sa
wtdérng komplikacja psychiatryczng powstajaca w mecha-
nizmie rozniecania, ktdry jest indukowany powtarzajaca
sie ekspozycja na prokaine. Ponadto uwaza sie, ze powsta-
nie przewleklych nastepstw po wystapieniu ostrej niealer-
gicznej reakcji na penicyling prokainowg jest zalezne od
profilu osobowosci pacjenta i labilnosci jego uktadu wege-
tatywnego [7]. Na uwage zastuguje réwniez psychodyna-
miczny model ewolucji leku napadowego zaproponowany
przez Shear [8, 9]. Zgodnie z ta koncepcja podatnos¢ na ze-
spot Hoignégo i ewentualnie pdzniejsze ataki paniki moga
by¢ réwniez zwiazane z do§wiadczonymi przez pacjentéw
w przesztoéci sytuacjami stresujacymi.
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syndrome. The probability of the late effects of acute
non-allergic reaction to procaine penicillin is estimat-
ed at 5.9% [10]. Therefore, it is necessary to observe
and assure psychiatric treatment to patients undergo-
ing such treatment.

Whbrew powszechnym przekonaniom o braku odle-
glych nastepstw zespolu Hoignégo, przedstawiony przy-
padek poparty podobnymi spostrzezeniami innych auto-
réw implikuje konieczno$¢ zwracania uwagi na mozliwosé
wystapienia przewleklych komplikacji przedstawionego
zespotu. W zwigzku z tym, ze prawdopodobienistwo ujaw-
nienia si¢ pdznych nastepstw ostrej niealergicznej reakeji
na penicyline prokainowa szacuje si¢ na 5,9%, konieczna
jest obserwacja i ewentualnie opieka psychiatryczna pa-

cjentéw poddanych takiemu leczeniu [10].
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