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Maliigne neuroleptiline siindroom
(MNS) on tsentraalset dopaminergilist
siisteemi médjutavate ravimite harva esi-
nev, kuid potentsiaalselt eluohtlik kor-
valtoime. Diferentsiaaldiagnostiliselt
tuleb MNSIi peale méelda iga neurolep-
tikume tarvitava patsiendi puhul, kellel
on tekkinud korge palavik, lihasrigiid-
sus ja teadvushiire ning suurenenud
MNSIi

ravis on oluline kohene pdhjustava ra-

kreatiinkinaasi sisaldus veres.

vimi tarvitamise ldpetamine ning toe-
tav ravi, eelkdige palaviku alandamine,
vajaduse korral intensiivravi. Spetsii-
filiste ravivotete kasutamise tohususe
kohta on vastuolulisi arvamusi. Enim
on kasutamist leidnud dopamiini ago-
nist bromokriptiin ning lihasrelaksant
dantroleen. Viimastel aastakiimnetel
on suremus MNSi oluliselt vihenenud.
Enamik patsiente, kes jaiavad ellu, pa-
raneb MNSist taielikult

Maliigne neuroleptiline siindroom (MNS)
ontsentraalsetdopaminergilist slisteemimo-
jutavate ravimite harva esinev, kuid potent-
siaalselt eluohtlik kdrvaltoime. Sagedasimad
MNSIi esilekutsujad on neuroleptikumid,

aga ka teised dopamiini blokeerivad ravimid
(metoklopramiid, prometasiin, droperidool,
tritstiklilised antidepressandid). Stindroomi
voib esile kutsuda ka dopaminergiliste ravi-
mite (levodopa, bromokriptiin, amantadiin)
jarsk drajdtmine (1). Stindroomi Kkirjeldas
esimest korda dr Delay kolleegidega 1960.
aastal, nimetades neuroleptikumidest poh-
justatud tosist haigust akineetiliseks hiiper-
tooniliseks stindroomiks. Termin MNS tu-
leneb prantsuse keelest: syndrome malin des
neuroleptiques (2, 3).

MNSIi esinemissagedus neuroleptilisi ra-
vimeid tarvitavate haiglapatsientide hulgas
on 0,02-2,2% (2, 4). MNSI esineb igas eas,
kuid enamik patsientidest on vanuses 20-50
aastat. Meestel esineb stindroomi kaks kor-
da sagedamini kui naistel (2).

PATOFUSIOLOOGIA

MNSi patofiisioloogia pole piris selge. Arva-
takse, et massiivne ning jarsk dopaminergilise
aktiivsuse vdhenemine neuroleptikumidest
pohjustatud dopamiini D-2 retseptorite blo-
kaadikorralniistriaatumikuikahiipotalamuse
piirkonnas viib tsentraalse termoregulatsiooni
hédirumiseni (2, 3, 5). Hipotalamuse stimu-
latsioonil vabanev serotoniin stimuleerib ke-
hatemperatuuri tdusu, dopamiin inhibeerib
seda protsessi. Dopaminergiline blokaad
soodustab MINSi korral hlipertermia teket.
Samuti kujuneb dopominergilise siisteemi
blokaadi korral skeletilihaste rigiidsus. Seda
teooriat toetab fakt, et lihasrigiidsus stiveneb
Parkinsoni tdvega patsientidel jarsul levodo-
pa voi antikolinergiliste ravimite drajdtmisel.
Samuti kujunevad 95% -1 MNSiga patsienti-
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del ka parkinsonismindhud (4). MNSI teket
seletatakse ka skeletilihaste lihasmembraani
disfunktsiooniga. MNSI ja maliigse hiiper-
termia patofiisioloogilised mehhanismid on
paljus sarnased. Hlpertermia, lihasrigiidsus
ja kdrgenenud kreatiinkinaasi tase veres esi-
nevad tavaliselt molema siindroomi korral,
samuti ilmneb nende puhul lihasrelaksant
dantroleeni positiivne efekt siimptomite ku-
peerimisel. In vitro uuringutes on molema
stindroomi puhul leitud mitut tilpi skeleti-
lihaste membraanifunktsiooni héiireid, mis
on tingitud kaltsiumi suurenenud vabane-
misest sarkoplasmavorgustikust (1, 3, 4).
Arvatakse, et neuroleptikumid vodivad olla
otseselt toksilised normaalsete skeletilihaste
suhtes (3). On uuritud ka kesknérvisiistee-
mi diisregulatsiooni ja aktiivsuse osa MNSi
tekkes (2, 6).

RISKITEGURID

Enamiku neuroleptikumide tarvitamisel
esineb MINSI tekke risk, kaasa arvatud seni
killaltki ohutuks peetud atiitipiliste neu-
roleptikumide nagu olansapiin ja kvetiapiin
korral (vt tabel 1). Oluline riskitegur stind-

Tabel 1. MNSiga seotud neuroleptikumid

Tiiiipilised neuroleptikumid
Haloperidool (+++)
Kloorpromasiin (++)
Flufenasiin, pikatoimeline flufenasiin (++)
Levomepromasiin (+)
Loksapiin (+)

Atiiiipilised neuroleptikumid
Klosapiin (+)

Olansapiin (+)

Kvetiapiin (+)

Risperidoon (+)

+—pohjustab MNSi harva,
+++ - sagedamini seotud MNSi tekkega

roomi tekkeks on neuroleptikumide annuse
kiire muutmine. Koige sagedamini tekib
MNS piérast ravi alustamist vOi parast an-
nuse suurendamist, harva pédrast ravimi tar-
vitamise jarsku Iopetamist. Risk stindroomi
tekkeks on suurim esimese viie ravipdeva
jooksul (4). Ollakse arvamusel, et MNSi
teke ei sOltu ravimiannusest. Stindroomi
esineb sagedamini neuroleptikumi intra-

muskulaarsel manustamisel (2).

Oluline roll MNSi avaldumisel on pat-
siendi tldseisundil, eelkdige tema vedeli-
ku tasakaalul. Dehiidratatsioon soodus-
tab MNSi kujunemist, kuna vidhenenud
veremaht pohjustab vasokonstriktsiooni
ning seeldbi vdheneb soojuse eraldumi-
ne organismist. Seega on vdimalik MNSi
tekke riski vihendada, tagades neurolepti-
kumravil olevate patsientide piisava hid-
ratatsiooni. MNSi tekke riskitegurid on
ka stress, samaaegne liitiumipreparaatide
tarvitamine, antikolinergiliste ravimite voi
monede antidepressantide tarvitamine,
hliponatreemia, tiireotoksikoos, orgaanili-
ne ajukahjustus, eelnev ajutrauma, alkoho-

lism, rauavaegus (1, 2, 4).

DIAGNOOSIMINE

Kuigi MNSIi diagnoosimiseks on vélja pa-
kutud mitmeid diagnostilisi kriteeriume,
puudub seni iiks ja universaalne kriteeriu-
mite kompleks. Klassikalises MNSIi triaa-
dis on haaratud autonoomne nérvisliisteem
(palavik >38,5 °C, tavaliselt ei lileta 41 °C
ning sageli saavutab maksimumi enne mo-
toorikahéirete teket), ekstrapiiramidaalne
stisteem (lihasrigiidsus), samuti on héiritud
kognitiivsed funktsioonid. Sageli esinevad
MNSIi
teadvushéire (segasusest kuni koomani),

korral arteriaalne hiipertensioon,

higistamine, tahhiikardia, stidame ratmi-
hidired, tahhiipnoe, aga ka jdsemete duski-
neesiad, treemor, generaliseerunud toonilis-
kloonilised krambid, mutism, opistotoonus,
positiivne Babinski refleks, trism. Labora-
toorsetest niitajatest on veres suurenenud
kreatiinkinaasi sisaldus (>1000 1i/1); esineb
leukotsiitoos vasakule nihkega, rauadefitsiit,
miuoglobinuuria; tdusnud voivad olla tran-
laktaatdehiidroge-
naasi ja alkaalse fosfataasi tase (1, 3, 4).

saminaaside aktiivsus,

Pelonero ja kaasautorid rohutavad, et
peamised MNSi tunnused on hiperter-
mia ja lihasrigiidsus. Kui need seonduvad
neuroleptikumide tarvitamisega viimase 7
pdeva jooksul ja lisaks esinevad veel kolm
jirgnevatest simptomitest — teadvushiire,
tahhtiikardia, vererdhu muutused, tahhip-
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noe, kreatiinkinaasi tdus voi miioglobinuu-
ria, leukotsiitoos ja metaboolne atsidoos —,
siis vOib diagnoosida MNSI (2).

Palavikku,
tousnud vere Kkreatiinkinaasi taseme koo-

lihasrigiidsust ja oluliselt
sesinemist on peetud MNSile sedavord
iseloomulikuks, et nende kolme stimptomi
samaaegne kujunemine neuroleptikumide-
ga ravitud haigel on piisav alus MNSI diag-
noosimiseks. Kui eespool mainitud kolmest
n-0 suurest simptomist esineb vaid kaks,
siis on vaja MNSI diagnoosi kinnitamiseks
lisaks veel nelja n-6 vidikest simptomit jarg-
misest loetelust: tahhiikardia, korgenenud
vererdhk, tahhpilinoe, teadvushdire, higista-
mine, leukotsiitoos (3).

DIFERENTSIAALDIAGNOSTIKA
Diferentsiaaldiagnostiliselt tuleb moelda dge-
dale katatooniale, tsentraalsele antikolinergi-
lisele stindroomile, kesknérvisiisteemi infekt-
sioonile (eriti dge viirusentsefaliit), ravimite
toksilisele koostoimele (nt MAO inhibiitorid
koos antidepressantide voi narkootikumide-
ga), kuumarabandusele, raskemetallimiirgis-
tusele (nt arseen, plii), liitiumimiirgitusele,
maliigsele hiipertermiale, sepsisele, seroto-
niini sundroomile, teetanusele, tureotoksi-
koosile, voorutusseisunditele (alkohol, ben-
sodiasepiinid, barbituraadid) (4).

MNSIi diagnoosimiseks on seega vajalik
nii patsiendi futsikaline uurimine, eelneva-
te haiguste ning tarvitatud ravimite viljasel-
gitamine, vereanalliisid (eelkdige kreatiin-
kinaasi, miioglobiini, elektroliititide, maksa
funktsiooni néitajate, raua ja jadkainete si-
saldus) kui ka uriinianaltts. Vajaduse kor-
ral tuleb teha veel EEG, aju kompuuterto-
mograafiline uuring, lumbaalpunktsioon,
toksikoloogiline skriining ning uurida kilp-
nddrmehormoonide sisaldust veres. Lihas-
biopsia ja elektromiiograafia ei ole enamasti
diagnoosimisel abiks, ndidates mittespetsii-
filisi muutusi (2, 3).

RAVI
Ravis on oluline siimptomite dratundmine
ning kohene neuroleptikumravi 10petami-
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ne, vOi kui MNS tekib Parkinsoni-haigel,
siis kohene Parkinsoni-ravimite tarvitamise
jatkamine (4). MNSi siimptomid arenevad
tavaliselt 24—72 tunni jooksul neuroleptiku-
midega ravi alustamise jirel ning voivad pii-
sida 1-44 péeva (keskmiselt 10 pdeva). Ta-
valiselt ilmnevad ekstraptiramidaalsiisteemi
kahjustuse ndhud enne autonoomse nérvi-
stisteemi héireid (4). Monedel juhtudel jidb
stiindroom véhe viljendunuks ning laheneb
ilma ravita (1).

MNSI ravi on siimptomaatiline: mehaa-
niline jahutamine ning antiplreetikumid
palaviku alandamiseks, infusioonravi de-
hiidratatsiooni korrigeerimiseks ning nee-
rupuudulikkuse drahoidmiseks, elektroliiii-
tide taseme normaliseerimine. Vajalikuks
vOib osutuda lihitoimeliste antihiiperten-
siivsete ravimite (nt nifedipiin) kasutamine
ning hapnikravi. Madalmolekulaarne hepa-
riin subkutaanselt on soovitatav siivaveeni
ja kopsuarteri tromboosi viltimiseks. Oluli-
ne roll on patsiendi toitmisel. Diabeetikutel
voib stindroom esile kutsuda diabeetilise
ketoatsidoosi, mis vajab samuti korrigee-
rimist (2).
tugevalt plasmavalkudega, mistdttu pole

Neuroleptikumid seonduvad

voimalik nende eliminatsiooni dialtiisiga
kiirendada (2, 3). Tuleb viltida teiste do-
pamiini antagonistide (néditeks metoklopra-
miidi) kasutamist (3).

Spetsiifiliste ravivotete kasutamise tohu-
suse kohta MNSIi korral on vastuolulisi ar-
vamusi (1-5). Maliigse hupertermia ravis
kasutatava veenisisese dantroleeni raviefekt
MNSI korral ei ole selge. Praktikas manus-
tatakse seda kehatemperatuuri alandami-
seks ning vootlihaste 1600gastamiseks pat-
sientidel, kellel muidu ei dnnestu palavikku
langetada. Dantroleen inhibeerib kaltsiumi
vabanemist lihasrakkude sarkoplasmavor-
gustikust, vihendades seega lihasrigiidsust.
Samal ajal viheneb organismi hapnikutar-
ve, aeglustub siidame- ning hingamissage-
dus (3). Soovitatav dantroleeni annus on
2-3 mg/kg i/v, korrates seda vajadusel iga
10 minuti jiarel kuni koguannuseni 10 mg/
kg O00pédevas. Hepatotoksilisuse tottu pole
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suuremad annused soovitatavad ning ravi
rakendatakse ainult haiguse dgedas faasis
paaril esimesel pdeval (1, 3, 4). Dopamiini
vihendab
lihasrigiidsust paari tunniga, sellele jarg-

agonist bromokriptiinmestilaat
neb kehatemperatuuri langus ning vererdhu
vadrtuste normaliseerumine. Bromokriptiini
annustatakse suu voi nasogastraalsondi kau-
du 2,5-10 mg kuni neli korda pédevas (4).
Teise skeemi jargi (1) alustatakse ravi bro-
mokKkriptiiniga doosis 2,5 mg pidevas ning
suurendatakse annust iga pdev 2,5 mg vor-
ra oodatud efekti saavutamiseni voi lubatud
maksimumdoosini 45 mg kuni 60 mg pée-
vas (1, 2). Peamiseks bromokriptiinravi
kdrvaltoimeks on hiipotensioon (1). Pat-
sienti tuleb jilgida ka iivelduse, oksenda-
mise, psithhoosi ja teadvushéire suhtes (2).
Ravi dantroleeni ja bromokriptiiniga voib
alustada koos (1, 3). Samas on uuringuid,
kus kombineeritud ravi on eespool kirjeldatud
2 preparaadiga pikendanud haigusest parane-
mise perioodi ning monoteraapia dantroleeniga
on seotud halva prognoosi ning tildise suremuse
kasvuga (5). MNSiga patsientidel on palaviku
alandamiseks kasutatud edukalt ka amantadiini
ja levadopa-karbidopat (3, 4). Lihasrigiidsuse
leevendamiseks vOib kasutada ka bensodiase-
piine ja barbituraate. MNSI raviks on kasutatud
ka elekterkrampravi (2, 3). Kokkuvdtvalt on
MNSI ravi péhimétted toodud tabelis 2. Kui
neuroleptikume on kasutatud suu kaudu, peab
MNSi ravi kestma vihemalt 10 pédeva. Veenisi-

Tabel 2. Ravi pohimotted MNSi korral

1. Pdhjustava ravimi drajatmine
2.Toetav ravi
2.1. Palaviku alandamine
2.2.Infusioonravi
2.3.Stdametalitluse, hingamis- ja neerude
funktsiooni toetamine
2.4.Bensodiasepiinid ja barbituraadid
lihasrigiidsuse leevendamiseks
2.5. Piisav toitmine
3. Spetsiifiline ravi
3.1. Dopaminergilised ravimid
3.1.1. Bromokriptiin 7,5-60 mg paevas
3.1.2. Amantadiin, levadopa +?<arbidopa
3.2.Skeletilihaste 166gasti dantroleen
3.2.1.Suu kaudu 4-8 mg/kg 66paevas
3.2.2.Veenisisesi 2-3
(maksimaalselt 10) mg/kg 66péaevas
3.3. Elekterkrampravi
4.Siivaveeni tromboosi profiilaktika
4.1. Madalmolekulaarne hepariin subkutaanselt

seste neuroleptikumide tarvitamise korral aga
2-3 nédalat, kuni simptomid kaovad (1, 4).

KOMPLIKATSIOONID

MNSIi puhul voib tekkida tdsiseid kompli-
katsioone. Kujuneda voivad rabdomiioliiis,
dge neerupuudulikkus, dge hingamispuu-
dulikkus, krambid, ajukahjustus, siidame-
lihase infarkt, dissemineeritud intravasaalse
koagulatsiooni siindroom, siivaveenitrom-
boos, maksapuudulikkus, fastsiit, sepsis.
Samuti vOib patsientidel tekkida kontrolli-
matu psiithhoos. Rabdomiioluisist tekkinud
miuioglobinuuria voib viia dgeda neerupuu-
dulikkuseni, mis vajab dialtiisravi. Neeru-
puudulikkuse teke MNSiga patsiendil on
seotud 50% suremusega. Ageda hingamis-
puudulikkuse tottu vajavad patsiendid sageli
kopsude kunstlikku ventilatsiooni (4).

PROGNOOS
MNSi Kkisitluses on aastakiimnete jooksul
tehtud tdsiseid edusamme. Enne 1970. a oli
MNSi suremus 76%. 1984. aastal vihenes
MNSi suremus tdnu dopamiini agonistide ja
dantroleeni kasutuselevotule 11%ni (3). Té-
napéeval on vOimalik varajase ja agressiivse
raviga vihendada suremust 5%ni (1).
Enamik patsiente, kes jddb ellu, paraneb
MNSist téielikult. Monel patsiendil voib jadda
puisiv parkinsonism, ataksia, dementsus (1, 2).
Kui haige on stindroomist paranenud ja
vajab jatkuvalt neuroleptilist ravi psiithhiaat-
riliste simptomite tottu, siis sama ravimi
samas annuses taasalustamine voib viiel
juhul kuuest pdhjustada MNSi kordumise.
Vidhem toimimisvoimeliste neuroleptikumi-
de (vt tabel 1) kasutamine on ohutu 9 juhul
10st. Kindlaim valik on sel puhul kasutada
alternatiivseid ravimeetodeid voi alustada
viikeses annuses atiitipilise neuroleptikumi-
ga ning hiljem annust jiark-jargult suuren-
dada, jilgides voimalike MNSIi stimptomite
tekkimist (3, 4).

HAIGUSJUHTNR 1
42 a meespatsient hospitaliseeriti ortopee-
diaosakonda vasaku puusaliigese plaanili-

48

EestiArst 2008; 87(1):45-52



seks endoproteesimiseks 4 aastat varem juh-
tunud reieluukaelamurru tottu. Patsiendil
oli anamneesis sage alkoholi tarvitamine.

Vahetu operatsioonijdrgne kulg oli ta-
valine, iivelduse tOttu sai patsient meto-
klopramiidi intravenoosselt 10 mg. Esines
higistamine. Esimesest operatsioonijirgsest
pédevast peale muutus patsient psithhootili-
seks, raviks ordineeriti suu kaudu buroniili
25 mg, veenisisesi midasolaami kokku 17 mg,
fisostigmiini 2 mg, klofelliini pusiinfu-
sioon kiirusega 48-144 ng/t. Korduva ok-
sendamise tottu ordineeriti lisaks intrave-
noosselt 10 mg metoklopramiidi. Jirgmise
pdeva hommikul ei saadud patsiendiga
kontakti, tekkis palavik 42 °C, tahhiikar-
dia, tahhiipnoe.

Raske tildseisundi, eelkdige stigava tead-
vushiéire tottu viidi patsient tile Gldintensiiv-
ravi osakonda, kus ta intubeeriti ja rakendati
kopsude kunstlikku ventilatsiooni. Palaviku
langetamiseks kasutati medikamentoosset
antipureesi ja vilist jahutamist. Vere ana-
litisides ilmnes kreatiinkinaasi (11327 /1) ja
muioglobiini sisalduse suurenemine (6927 ng/ml),
trombotsiitopeenia (58 x 10%1), hiipokaliee-
mia (2,9 mmol/l) ning laktatsidoos (laktaat
4,4 mmol/l). Kliinilise pildi ning labori-
analiitiside pohjal diagnoositi maliigset neu-
roleptilist sindroomi.

Ravi alustati bromokriptiiniga suu kaudu
5 mg x 3. Kuna hilipertermia lahenes vili-
se fiuiisikalise jahutamisega (mérjad linad,
alkoholiga tileh60rumine, ventilaator), siis
dantroleenravi ei rakendatud. Patsient va-
jas esimesel pdeval massiivset tilkinfusioo-
ni (>90 ml/kg pédevas), eritrotsilitide sus-
pensiooni ja virskelt kilmutatud plasma
tulekandeid. Rakendatud raviga mehe sei-
sund stabiliseerus, jirgmistel pédevadel oli
kehatemperatuur subfebriilne. Piisis rohke
higistamine. Neljandal intensiivravi péeval
10petati bromokriptiinravi, jirgmisel pdeval
patsient ekstubeeriti. Patsient oli teadvusel,
adekvaatselt kontaktne, olukorras orientee-
ritud, hemodunaamiliselt stabiilne. Péarast
5péevast intensiivravi viidi patsient tagasi
ortopeediaosakonda.

HAIGUSJUHT

Ortopeediaosakonnas kujunes patsien-
dil taas segasus, mille tdttu anti talle uuesti
suu kaudu buroniili 25 mg, vaatamata jil-
gimislehel olevale mérkele, mis keelas neu-
roleptikumide manustamise. Metoklopra-
miidi samal pédeval el manustatud. Maliigset
neuroleptilist sindroomi patsiendil uuesti
ei tekkinud. Kolm péeva hiljem oli patsient
stabiilses seisundis, suutis liikuda abivahen-
diteta ning suunati taastusravile.

Haigusloo viljavottele lisati maérge, et
neuroleptikumide kasutamine on edaspidi
vastundidustatud.

HAIGUSJUHT NR 2

59 a mees hospitaliseeriti erakorralise pat-
siendina neurokirurgia osakonda, kuna ta
oli saanud peksa ning jargmisel pdeval esi-
nesid tal korduvad generaliseerunud kram-
bihood. Kompuutertomograafilisel uuringul
leiti Shuke subduraalne hematoom paremal
ja aju parenhiimis kontusioonikoldeid.
Patsient oli teadvusel, kuid desorienteeri-
tud, rahutu, kone raskesti arusaadav, esines
treemor jasemetes, mida trakteeriti kui vo0-
rutussiindroomi alkoholist. Anamneesist oli
teada, et patsient on viimased kaks aastat re-
gulaarselt tarvitanud alkoholi. Anamneesis
oli ka ldbipdetud stidamelihase infarkt, hai-
ge tarvitas ramipriili 2,5 mg x 2 ja metopro-
looli 50 mg.

Neurokirurgia osakonnas rakendati lisaks
kardiaalsele ravile krambivastast ravi kar-
bamasepiiniga, rahutuse tottu sai esimesel
60pdeval suu kaudu buroniili 50 mg x 3 ja
diasepaami 5 mg x 3. Agiteerituse tottu suu-
rendati jargmisel 66pédeval buroniili annust
100 mg x 3. Diasepaami annus jidi samaks,
lisaks manustati lihasesisesi 5 mg diasepaa-
mi ja 10 mg haloperidooli ning veenisisesi
10 mg midazolaami. Kolmandal ravipdeval
muutus patsient viga rahutuks, nédgi hal-
lutsinatsioone, virises, vajas fikseerimist,
hommikul esines kehatemperatuuri tous
38,7 °C. Palavik langes medikamentoosse-
te vahenditega subfebriilsele tasemele, kuid
Ohtul tousis uuesti kuni 39,2 °C ning allus
halvasti antipiireesile. Patsiendil esines li-
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hasrigiidsus, treemor jidsemetes. Haige oli
teadvusel, osaliselt kontaktne, rahutu, esi-
nes tahhiipnoe tile 30 korra minutis. Huul-
tel-keelel esines pruunikas katt. Vaatamata
1500 ml 0,9% NaCl infusioonile piisis oli-
guuria.

Kliiniliste simptomite alusel kahtlus-
tati maliigset neuroleptilist stindroomi ja
stiveneva tldseisundi héire tottu viidi pat-
sient lile neuroanestesioloogia osakonda.
Vere analiiisides esines kreatiinkinaasi
(12904 » 20633 /1) ja miioglobiini (10162
ng/ml) sisalduse suurenemine, suurenenud
olid aspartaadi aminotransferaasi (ASAT),
alaniini aminotransferaasi (ALAT) ja lak-
taadi dehtidrogenaasi (LDH) védédrtused veres
(ASAT 284 u/l, ALAT 93 u/l, LDH 1552 u/l),
esines trombotsiitopeenia (57 x 10%1), norm-
vadrtusest viiksem oli seerumi rauasisal-
dus (6,1 pmol/l).

Patsient viidi narkoosi, intubeeriti, ra-
kendati kopsude kunstlikku ventilatsiooni.
Kohe alustati ravi bromokriptiiniga 5 mg x 3
suu kaudu. Kuna hiipertermia taandus vali-
se jahutamisega (mérjad linad, ventilaator),
siis dantroleenravi ei rakendatud. Patsient
vajas esimestel pdevadel massiivset tilkin-
fusiooni (>90 ml/kg/die), trombotsiiitide
massi ja varskelt kilmutatud plasma tle-
kandeid, hemodiinaamika toetamist nii nor-
adrenaliini kui ka dopamiiniga ja diureesi
forsseerimist furosemiidi pusiinfusiooniga.
Patsiendi seisund piisis raske, esines jadkai-
nete tous veres (kreatiniin kuni 161 pmol/l,
uurea 18,3 mmol/l). Kehatemperatuur tdu-
sis jargnevatel pdevadel maksimaalselt kuni
38,7 kraadini ja allus ravile.

Pea KT-uuringul piisis subduraalne he-
matoom muutusteta ega vajanud operatiiv-
set ravi. 3. ravipdeval diagnoositi patsiendil
ulatuslik vasakpoolne kopsupoletik, tekita-
jateks trahheakiilvi alusel S. aureus ja E. coli.
Ordineeriti vastav antibakteriaalne ravi. Na-
dal pérast neuroanestesioloogia osakonda
hospitaliseerimist patsient trahheostomee-
riti pikaajalise juhitava hingamise vajaduse
tottu. Selleks ajaks oli lihasrigiidsus taandu-
mas, patsient oli sedatsiooni foonil teadvu-

sel, kontaktne. Haigele rakendati kopsude
kunstlikku ventilatsiooni kokku 2 nidala
viltel.

Intensiivravi 17. pdeval oli patsient tead-
vusel, veidi rahutu, jutukas, kuid konfabu-
leeris. Bromokriptiinravi 10petati. Haige
viidi rahuldavas seisundis tile neurokirurgia
osakonda. Néddala moddudes lahkus patsient
haiglast koju heas tildseisundis, ta oli rahu-
lik, adekvaatne, kontaktne, jouline. Pdleti-
kunidhud olid taandunud. Soovitati edaspidi

neuroleptikumide kasutamisest hoiduda.

ARUTELU

Tdendoliselt oli mdlema esitatud haigusjuhu
korral MNSi esilekutsujaks neuroleptikum
buroniil, esimesel juhul kombineerituna
metoklopramiidi, teisel juhul haloperidooli-
ga. Mdlema patsiendi anamneesis oli alko-
holi liigtarvitamine, mis on MNSi teket soo-
dustav tegur. Teisel juhul esines soodustava
tegurina ka ajutrauma. Molemal juhul oli
tegemist meessoost haigega, kusjuures on
teada, et meestel esineb MNSIi kaks korda
rohkem kui naistel.

Kahe eri intensiivravi osakonnas ravitud
patsiendi haiguse kulg oli kiillaltki sarnane.
Molemal puhul tunti MNS é&ra kallalt kii-
resti ning alustati adekvaatse raviga. Lisaks
thatpilistele kliinilistele simptomitele — hii-
pertermia, teadvushéire (mida teise haigus-
juhu puhul oli kiill raskem hinnata, kuna see
oli pdhjustatud juba ajutraumast), lihasri-
giidsus — kinnitasid diagnoosi ka tiitipilised
muutused verenditajates, s.0 vereseerumi
kreatiinkinaasi ja miioglobiini sisalduse suu-
renemine, normist vdiksem seerumi raua-
véadrtus. Hipertermia allus molemal juhul
histi medikamentoossele ravile jamehaanili-
sele jahutamisele, seetottu dantroleenravi ei
rakendatud. Kall alustati kohe parast MNSi
diangoosimist suukaudse bromokriptiin-
raviga, mille kestus oli tihel juhul 3 péeva,
teisel juhul 17 pdeva. Modlemad patsiendid
vajasid intensiivravi ja kopsude kunstlikku
ventilatsiooni, Esimesel, tiisistumata juhul
raviti haiget intensiivravi osakonnas 8 pie-
va, teisel, pneumooniaga tiisistunud juhul
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aga 24 péeva alates MNSIi diagnoosimisest.
Molema patsiendi taastumine oli tdielik, mis
viitab stindroomi kiire dratundmise ja ravi
kohese alustamise tohususele.

Molemal juhul soovitati neuroleptikum-
ravist edaspidi hoiduda. Esimene patsient
sai siiski pdrast MNSist paranemist thel
korral buroniili, mis ei kutsunud esile uut
atakki. See voib viidata sellele, et tiksiku-
na ning viikeses annuses ei pruugi buroniil
konkreetsel patsiendil MNSI esile kutsuda.
Siiski on neuroleptikumide véltimine kind-
laim meetod korduva MNSi drahoidmiseks.
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SUMMARY

Neuroleptic malignant syndrome: two
case reports

Neuroleptic malignant syndrome (NMS)
is a rare but potentially life threatening
complication of use of neuroleptic or
The
sudden decrease

antipsychotic drugs. pathogenesis

is unclear, however,
of dopaminergic activity or blockade of
dopamine receptors is thought to lead to heat
dissipation. Neuroleptic medications may
also induce abnormal calcium availability in
the muscle cells of susceptible individuals
triggering muscle rigidity, rhabdomyolysis
and hyperthermia. MNS is characterized by
severe rigidity, tremor, fever, altered mental
status, autonomic dysfunction and elevated
creatinine phosphokinase and white blood
cell count.

HAIGUSJUHT

KOKKUVOTE

MNS on kiillaltki harva esinev, kuid po-
tentsiaalselt eluohtlik stindroom, mida ei
tule ette ainult psiihhiaatriakliinikus, vaid
ka teistes raviosakondades, kui kasutatakse
tsentraalseid dopaminergilisi slisteeme mo-
jutavaid ravimeid. Véga oluline on MNSIi
kiire dratundmine, siindroomi pohjustava
ravimi manustamise l0petamine ning simp-
tomaatilise ravi alustamine. Spetsiifilise ravi
(dantroleen, bromokriptiin) tdhususe suhtes
on kirjanduses arvamused vastuolulised.
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We present two case reports, in which the
cause of developing NMS is the neuroleptic
agent buronil combined in the first case with
metoclopramide and, in the second case
with haloperidol. Both cases share alcoho-
lism as the conducing factor. The diagno-
sis was made on the basis of typical clinical
symptoms as fever, muscle rigidity and alte-
red mental status, supported by laboratory
findings as elevated serum phosphokinase
and myoglobin levels, and decreased serum
ferrum level. Since fever was well controlled
with medicaments and rapid external body
cooling, specific treatment with dantrolen
was not used. Specific treatment with bro-
mocriptine was started immediately, and it
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lasted 3 days in the first and 17 days in the
second case. Both patients needed intensive
care and mechanical ventilation. Recovery
was complete. Although one patient recei-
ved later buronil once in low doses the synd-
rome did not recur.

CONCLUSION. Neuroleptic
should

malignant

syndrome always be considered

if a patient receiving neuroleptic drugs
develops high fever and/or severe muscle
rigidity. Although specific treatment of
the
supportive treatment — especially rapid

syndrome remains controversial,
cooling for extremely high fever, hydration
and anticoagulation — is critical and is

widely supported by consensus.
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