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Toksiline parkinsonism
psihhostimulanti sistivatel
noortel narkomaanidel
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Ulevaates on kirjeldatud toksilist parkinsonistlikku siindroomi patsientidel, kes
stistivad Sudafedist (pseudoefedriinist) valmistatud lahust, mis lisaks psiihhostimu-
lant efedroonile (metkatinoon) sisaldab kdorvalproduktina suures hulgas mangaani.
Peamisteks siimptomiteks on tasakaalu-, kdnnaku- ja kdnehiired, jasemete diistooniad
ning bradiikineesia. Toksilise ekstrapiiramidaalse siindroomi kliiniline pilt sarnaneb
manganismiga, mida on varem Kkirjeldatud mangaani kroonilise inhalatsiooni taga-
jarjel toostustoolistel. Efedrooni sisaldava isevalmistatud segu tarvitamine on oluline
parkinsonistliku siindroomi tekkepdhjus noortel narkomaanidel.

Parkinsonistlik siindroom on kdige sageda-
mini pdhjustatud Parkinsoni tdvest, kuid
eriti nooremate patsientide puhul tuleb
moelda véimalikele sekundaarsetele voi
atiilipilistele stindroomidele. Parkinsoni
tdve standarditud levimus Eestis oli Tartu
populatsiooniuuringu andmetel 152 juhtu
100 000 inimese kohta, sealjuures alla
40aastaste hulgas Parkinsoni tdve juhtusid
ei olnud (1). Parkinsonistlike siindroomide
sekundaarseteks tekkepdhjusteks voivad
olla aju koldelised kahjustused, vaskulaarsed
haigused, infektsioonid ja toksiinid (2).

Mangaanimiirgistusega seotud parkin-
sonismi kirjeldati esimest korda juba 1837.
aastal mangaanikaevanduse todlistel (3).
Kirjanduses kdige rohkem réhutatud manga-
nismi péhjuseks ongi mangaanikaevanduses
tootamine (4) ja ka keevituselektroodide
kasutamine (5). Inhaleerituna jouab kesk-
ndrvististeemi ainult viaike kogus mangaani,
mistottu neurotoksilisus on kiillaltki harv
ja tekib pikaaegse ekspositsooni jarel voi
kaasuva maksapuudulikkuse korral (6). On
moéned ndited simptomite arengu kohta
tdielikul parenteraalsel toitmisel olnud
patsientidel (7).

Alates 1990. aastate 10pust on Eesti neuro-
loogide poole pddrdunud parkinsonistliku
slindroomiga noori patsiente. Esimeste
haigete p66rdumisel oli keeruline tuvastada
haiguse tekkepohjust, kuid hiljem selgus,
et need patsiendid olid eelnevalt teatud aja
jooksul intravenoosselt manustanud n-6

kodumeetodil valmistatud psiihhostimulanti,
mille valmistamiseks oli kasutatud pseudo-
efedriini, kaaliumpermanganaati, dadikat ja
keeva vett. Eestis 2007. aastal Tallinna ning
Ida-Virumaa siistivate narkomaanide seas
korraldatud uuringu andmetel oli 700 kiisit-
letu hulgas kirjeldatud viisil efedroonisegu
tarvitamist tunnistanud isikuid 11% (n = 76),
kisitluse ajal oli efedroon peamiseks
narkootikumiks vihem kui 1%-1 siistijatest
(n = 6) (8). Uuskiila jt hinnangu kohaselt on
Eestis ca 13 800 siistivat narkomaani (9).
Seega neid isikuid, kes siistivad peamise
narkootikumina efedrooni, voiks Eestis olla
umbes sadakond, kuid varasemaid kasutajaid
on tunduvalt rohkem.

Efedrooni sisaldava isevalmistatud
narkootilise segu kasutamisest tingitud
ekstrapiiramidaalset slindroomi kirjeldati
Venemaal juba enam kui 25 aastat tagasi
(10). Rahvusvahelises kirjanduses ilmusid
esimesed viited efedroonisegu tarvitamise
kui tihe véimaliku parkinsonismi tekkepdh-
juse kohta alles 2007. aastal (11). Edaspidi
on avaldatud mitmeid uurimusi ja haigus-
juhtude kirjeldusi, peamiselt Ida-Euroopa
riikide ja Tlrgi kohta, kuid tiksikjuhtusid ka
ladneriikides esinemise kohta (vt tabel 1).

NARKOOTILISE SEGU SUNTEESJA
KEEMILINE ANALUUS

Narkomaanide kasutataval isevalmistatud
segul on mitmeid tdnavanimetusi: ,mulka®
Smurtsovka“, ,cat”, jeff*, ka Vene kokteil”
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Tabel 1. Toksiline parkinsonism efedrooni kasutajatel: uurimused ja haigusjuhtude kirjeldused (tdrniga tahistatud
patsientide paritolumaa, kui see erineb publitseerijast).

. . Uuritavate Vanus . . . .
Publikatsioon arv (aastat) Kliiniline leid Ravi Kulg, ravitulemus
Bie 2007, Kanada 1 36 Konnaku- ja tasakaaluhaire, Pramipeksool, Muutuseta
(Aserbaidzaan*) (15) hiipofoonia, hiipomiimia, selegiliin, levodopa

bradikineesia, vasimus
Sanotsky 2007, 6 23-45 Kone-ja konnakuhaire, bradiikineesia, EDTA, tserebrolisiin,  Kerge kuni mdodukas
Ukraina (13) bradifreenia, depressioon amantadiin, levodopa paranemine 4 uuritul,
muutuseta 2 uuritul
Meral 2007, Tirgi (31) 2 21;32 Bradiikineesia, hiipomiimia, kone- ja Preparaate pole Muutuseta
konnakuhaired maérgitud
Stepens 2008, 23 375+6,5 Konnaku-, tasakaalu-ja kdnehdire Levodopa, EDTA Ilma olulise paranemiseta
Lati (14) (hiipofoonia) 2-6 aasta parast
Selikhova 2008, 13 18-46 Tasakaaluhaire, kénehiire, Levodopa, Raske neuroloogiline
Ukraina (18) (29,9) hiipomiimia, bradikineesia, amantadiin, EDTA defitsiit; osal vahene
diistooniad, meeleoluhaire paranemine, monel juhul
seisundi halvenemine
Colosimo 2009, Itaalia 1 28 Kone- ja konnakuhaire, rigiidsus, Levodopa, Muutusteta 3 aasta
(Ukraina*) (28) diistooniad, bradiikineesia, dopamiini agonistid, jooksul
posturaalne treemor, bradiifreenia, antikolinergilised
vasimus preparaadid
Yildirim 2009, 1 29 Konnaku- ja tasakaaluhaire, Piratestaam, Seisundi siivenev
Tiirgi (29) bradikineesia, meeleoluhaire karbamasepiin, halvenemine
fluoksetiin, levodopa
Varlibas 2009, 3 15-19 Posturaalne haire, jasemete EDTA, PAS, levodopa Muutuseta
Tiirgi (16) diistooniad, treemor, bradiikineesia,
diisfoonia, diisartria
Igbal 2012, lirimaa 1 30 Konnakuhdire, hiipofoonia, levodopa Muutuseta 2 aasta
(Ida-Euroopa*) (32) hiipomiimia, bradiikineesia jooksul
Koksal 2012, 7 19-31 Konnakuhaire, bradiikineesia, levodopa Muutuseta

Tiirgi (33)

diistooniad

Psiihhostimulanti valmistatakse pseudo-
efedriini sisaldavast nohuravimist (nditeks
kasimiitigiravim Sudafed), lisades koos
keeva veega tugevat okstidanti kaalium-
permanganaati ja dddikat. Reaktsiooni
tulemusel tekib pseudoefedriinist efedroon
ehk metkatinoon - psithhostimulant, mille
toime on sarnane metamfetamiiniga, kuid
sel on viaiksem stimuleeriv mdju. Toksilise
koérvalproduktina sisaldab valmis narkoo-
tiline segu mangaani. Komponentide
vahekord segu valmistamisel erineb mdne-
vorra patsienditi, mistdttu ka mangaani ja
efedrooni sisaldus vdib varieeruda.
Stinteesitud efedrooni sisaldavat narkoo-
tilist segu on kvalitatiivselt analtiisitud
elektropihustus-ionisatsiooni-mass-spektro-
meetriga. Reaktsiooni tulemusel oksi-
deerus efedrooniks 44% pseudoefedriinist.
Mangaani (Mn 54,9) sisaldust l6pplahuses
moodeti induktiivsusega plasma aatom-
emissioon-spektromeetriga. Segu sisaldas
mangaani 595 ppm ehk 0,6 g/1 (11).

UURITAVATE ANDMED JA

KLIINILINE PILT

Eestis 2006.-2012. aastani korraldatud
uuringus osales kokku 38 patsienti, neist

31 meest ja 7 naist, kelle keskmine vanus
oli 33 aastat (vahemikus 18-58 aastat).
Vanus efedrooni tarvitamise alustamisel
oli keskmiselt 25 aastat (vahemikus 14
kuni 41 aastat). Kdige parema iilevaate
voimalikust mangaani tildekspositsioonist
andis efedrooni kasutamise kestus, mis oli
keskmiselt 4,6 + 3,9 aastat (0,25 kuni 13),
seejuures tekkisid esimesed kaebused 2,8
+ 3,1 aastat (moéned kuud kuni 12 aastat)
pdrast tarvitamise alustamist. Korrelat-
siooni neuroloogilise stindroomi raskuse
ja siistimise kestuse ning koguste vahel ei
olnud. Sageli jatkati efedrooni siistimist
vaatamata neuroloogiliste ndhtude tekkele.
Uuringus osalejatest pooled (n = 20) olid
aktiivsed efedrooni kasutajad, 18 patsienti
oli siistimise l6petanud vihemalt iiks aasta
varem (12). Pohiliselt olid patsiendid périt
Ida-Virumaalt (n = 29, 76%), vdiksem osa
Tallinnast ja Harjumaalt (n = 7, 18%), kaks
oli Tartust. Peamiselt olid efedroonitarvita-
jate hulgas vene rahvuse esindajad, enamus
patsiente olid péhiharidusega voi alla selle
(n = 25; 66%). 95% olid tootud, 70%-le oli
vormistatud invaliidsuspension. Abielus
oli 10 patsienti, nendest 8 juhul olid uuri-
tavateks molemad partnerid. Sotsiaalmajas
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Joonis 1. Mangaanikontsentratsioon veres:

A -samal paeval efedrooni sistinud aktiivsed
tarvitajad; B - samal paeval efedrooni
mittesustinud aktiivsed tarvitajad; C - endised
tarvitajad.

elas 32% patsientidest, kaks olid vanglas
ja tihel kindel elukoht puudus. Ligikaudu
pooled efedroonitarvitajad elasid tiksi
(46%), neljandik vanema(te)ga ja neljandik
koos abikaasaga, viiendikul kuulus(id)
perekonda ka laps(ed).

Efedrooni siistimise tdttu tekkinud
neuroloogiliste ndhtude tekkimise aeg ja
kliiniline fenomenoloogia on viga erinev:
stimptomid vbivad tekkida juba méne kuu
jooksul (13), aga monel juhul kujuneda vélja
alles aastatega. Progresseerumise kiirus
on erinev: moned patsiendid jddvad voodi-
haigeks kiiresti ja moned vdivad sédilitada
liitkumisvoime (14).

Tavaliselt on esmassiimptomiteks kdnna-
kuhdire, posturaalne hiire koos retropul-
siooniga, hlipomiimia, jisemete diistooniad,
diisartria, hiipofoonia ja slimmeetriline
bradiikineesia (vt tabel 1). Esineda voivad ka
rigiidsus, tardumised kénnakul, posturaalne
ja aktsioonitreemor ning mikrograafia.

Joonis 2. MRT-uuringu aksiaalsed iilesvotted: T1-signaali hiiperintensiivsus
pallidum'is aktiivsel efedrooni kasutajal ja 2 aastat paras kasutamise [6ppu.

Uksikjuhtudel on kirjeldatud ka hiireid
silmaliigutustel (15), oromandibulaarseid
diiskineesiaid, blefarospasmi (16) voéi miio-
kloonuseid (17).

LABORATOORSED JA
RADIOLOOGILISED UURINGUD
Krooniline ekspositsioon pdhjustab
mangaani kuhjumise kudedes, kuid nii
vere mangaanisisalduse suurenemine kui
ka radioloogilised muutused on ndhtavad
ainult aktiivse kasutamise ajal.

Eesti uuritavatel oli aktiivsete siistijate
plasma mangaanikontsentratsioon (11,5
+ 6,2 ppb) oluliselt suurem kui endistel
tarvitajatel (5,6 + 1,8 ppb; p = 0,006).
Kasutajatest samal pdeval efedrooni stisti-
nute mangaani verekontsentratsioon oli
omakorda oluliselt suurem (vt joonis 1).
Mangaanikontsentratsioon karvades (2,9
+ 3,8 ppm) oli efedrooni aktiivsetel kasu-
tajatel oluliselt suurem kui kontrollrithma
isikutel (0,82 + 1,02 ppm; p = 0,02), kuid
endiste tarvitajate ja kontrollrithma vahel
erinevust ei olnud (12).

Eesti patsientidel voeti vereanaliilisid
viirusmarkerite madramiseks (n = 28).
Selgus, et koik neist olid nakatunud C-hepa-
tiidiga ja 64% B-hepatiidiga (HbsAg ja/vdi
anti-HBc marker positiivsed), 57% uuritava-
test olid nakatunud HIVga. Uhelgi uuritaval
ei esinenud véljendunud transaminaaside
aktiivsuse tousu ega maksatsirroosi kliinilisi
simptomeid (12).

Magnetresonantstomograafilisel (MRT)
uuringul tuli aktiivsetel efedroonitarvita-
jatel T1-sekventsis ndhtavale simmeetriline
hiiperintensiivsus pallidum’is, substantia
nigra’s, ajuveejuha timbruse hallaines ja
ajujalakestes, vihem putamen’is, nucleus
caudatus’es, nucleus dentatus’es ja valgeaines
(14, 18). Enamikul endistel tarvitajatel oli
signaalintensiivsus normaliseerunud (vt
joonis 2). Difusiooni-MRT niitas efedrooni-
tarvitajatel laialdast valgeaine muutust, mis
oli koige enam véljendunud prefrontaalses
korteksis (19). Dopamiini transportijate
(DAT) iksikfootonemissioon-kompuuter-
tomograafilise (SPECT) uuringu alusel ei
esinenud efedrooni intoksikatsiooni puhul
preslinaptilist dopaminergilist kahjustust
(18, 20). Ka mangaanimiirgistusega seotud
parkinsonismi korral todlistel voi kroonilise
maksahaigusega patsientidel on DAT-tase
striatum’is normis (21, 22). Parkinsoni
tove korral on DAT-tase astimmeetriliselt
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alanenud ja D2-retseptorite tase striatum’is
normis (23). Atiilipilise parkinsonismi
puhul on enamasti striatum’i D2-retsepto-
rites markaine kogunemine alanenud (24,
25). Efedroonitarvitajatel tuli postsiinap-
tilisel IBZM (123I-iodobensamiid) SPECT-
uuringul ndhtavale normaalne simmeet-
riline médrkaine kogunemine striatum’ite
projektsioonis D2-retseptorites. Véimalik,
et kahjustatud on hoopis dopamiini vabane-
mine, nagu on ndidatud kroonilise mangaa-
nimiirgistusega ahvidel (26).

Positronemissioontomograafiline
uuring 2-desoksii-fluoro-D-gliikoosiga
(FDG-PET) viitas laialdasele, kuid mittespet-
siifilisele aju metabolismi aeglustumisele
peamiselt basaaltuumades, talamustes ja
umbritsevas valgeaines (20). Pole voimalik
jareldada, kas need muutused on tingitud
mangaani voi efedrooni mdjust. Piisivat
striatum’i metabolismi aeglustumist on
tdheldatud ka metamfetamiini endistel
tarvitajatel (27).

RAVI JA PROGNOOS
Antiparkinsonistlik ravi levodopa ja dopa-
miini agonistidega ei ole efedroonisegu
kasutavatel narkomaanidel tekkinud toksi-
lise stindroomi puhul olnud efektiivne (15,
28). On kirjeldatud subjektiivset paranemist
amantadiiniga ja diistooniate vdhenemist
antikolinergiliste ravimitega (18), samas on
kirjeldatud efekt olnud liihiajaline ja teised
uuringud seda ei kinnita (28). Metallimiir-
gistuste puhul kasutatav kelateeriv ravim
kaltsiumdinaatriumedetaat (CaNa,EDTA)
viahendas veres mangaanisisaldust, kuid
ei méjutanud simptomaatikat (14, 16),
vOi toimus vdahene paranemine, mis oli
tdendoliselt seotud abstinentsiga (13, 18).
Para-aminosalitsiitilhape (PAS), samuti kela-
teerivate omadustega ravim, ei ole olnud
tdéhus (16). Eesti uuritavate puhul ei ole
kelateerivat ravi kasutatud, kuna see pole
nédidustatud - efedrooni endised tarvitajad
olid stistimise ldpetanud juba aastaid varem
ja aktiivsed tarvitajad jatkasid siistimist
vaatamata ndustamisele.

Efedroonisegu tarvitamise lopetamisel
on haiguse prognoos individuaalne. Kuigi
on kirjeldatud moddukat paranemist (13,
17), progresseerub haigus paljudel juhtudel
vaatamata ekspositsiooni lIoppemisele (18,
28, 29). Eestis on korraldatud siiani suurim
jatku-uuring efedroonitarvitajatel. Ei aktiiv-
setel ega endistel tarvitajatel ei taandunud

leid ja osa skaalade alusel seisund halvenes.
Endised efedroonitarvitajad olid siistimise
l6petanud juba keskmiselt neli aastat enne
esimest hindamist, kuid vaatamata sellele
nende haigus ikkagi veel siivenes (12). Seega
voib pikaajaline mangaaniintoksikatsioon
vallandada kroonilise neurodegeneratiivse
protsessi.

KOKKUVOTE

Efedroonisegu tarvitajatel tekib parkinso-
nistlik stindroom, mis sarnaneb klassikalise
mangaaniintoksikatsiooniga. Siistitavas
segus on mangaanisisaldus suur, uuri-
tavad on eksponeeritud soovituslikust
mangaaninormist (30) ligi 2000 korda
suurematele vddrtustele. Enim véljendunud
simptomid on siimmeetriline bradiki-
neesia, diistooniad, varased konnaku-,
posturaalsed ja kdnehdired. Idiopaatilisest
Parkinsoni tdvest erineb kliiniline pilt
eelkoige enamasti rahutreemori ja rigiid-
suse harva esinemise ja levodopa raviefekti
puudumise tottu. Enamikul efedroonitar-
vitajatel kujuneb fiitisiline puue, mis segab
igapdevaeluga toimetulekut ja halvendab
elukvaliteeti (12). Puudub seos efedrooni
kasutamise kestuse ja haiguse kliinilise
raskuse vahel ehk ka siis, kui narkooti-
kumi tarvitada vdga lihikese perioodi
jooksul, voib tarvitamise jarel tekkida raske
motoorne defitsiit. Kahjustus on pd6rdu-
matu ja haiguse progresseerumise tendents
esineb ka tarvitamise ldpetamise jarel. Indi-
viduaalsel tasemel on efedrooni tarvitamist
raske kindlaks teha. Veres on mangaani
metabolism kiire ja plasmavadrtused norma-
liseeruvad enamasti ruttu. Juuksekarvades
plsib suur mangaanikontsentratsioon
kauem, kuid esineb suur normiviidrtuste
variaablus. MRT T1-signaali intensiivsuse
suurenemine pallidum’is viitab mangaa-
niekspositsioonile, normileid ei vélista
varasemat kokkupuudet. MRT T1-signaali
hiiperintensiivsuse piisimine aastaid parast
efedrooni tarvitamise 16ppu voib viidata
narkootikumi jatkuvale tarvitamisele,
kui ei kaasne teisi mangaani ladestumist
soodustavaid tegureid, nditeks maksapuu-
dulikkust. Pre- ja postslinaptilises dopa-
minergilistes retseptorites olulist defekti
ei ole. Isevalmistatud psiihhostimulant
efedroon on siiani narkomaanide hulgas
kasutusel, mistdottu noortel inimestel
tekkinud parkinsonismi korral tuleb arves-
tada toksilise stindroomi véimalusega.
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SUMMARY

Toxic parkinsonism in young addicts
due to psychostimulant abuse

Katrin Sikk*2, Sulev Haldre?, Sten-Magnus
Aquilonius?, Pille Taba?*

This review describes the parkinsonian
syndrome in injecting drug users who
have used a home-made psychostimulant
mixture consisting of pseudoephedrine and
potassium permanganate. In the oxidation
reaction, pseudoephedrine was converted
to ephedrone (methacathinone). As a toxic
by-product of the synthesis, the final
mixture contained a high concentration
of manganese. Between 2006 and 2012,
we examined 38 patients with a mean age
of 33 years. The main motor symptoms
were postural instability, gait disorder
and speech impairment, limb dystonia and
bradykinesia. The clinical symptomatology
resembled classic manganese intoxication.
The syndrome was irreversible after cessa-
tion of exposure and a trend of worsening
was evident. Magnetic resonance imaging
showed increased signal intensity in the
globus pallidus and substantia nigra.
Molecular neuroimaging revealed preserva-
tion of dopaminergic neurons. There was no
response to antiparkinsonian treatments.
Ephedrone abuse is an important cause of
parkinonism in young drug users injecting
the psychostimulant ephedrone.
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