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En mann i 60-arene med forvirring,
stivhet og redusert allmenntilstand

En pasient med kjent schizofreni ble henvist til medisinsk avdeling av
fastlegen pa grunn av uavklart akutt somatisk og psykiatrisk tilstand.
Tett samarbeid mellom forskjellige legespesialister var ngdvendig for
& sikre rask diagnostikk og behandling.

En mann i é60-3rene med paranoid schizo-
freni ble av fastlegen akutthenvist til medi-
sinsk avdeling med en ukes sykehistorie med
pkende forvirring, redusert allmenntilstand
0g autonome symptomer. | henvisningsskri-
vet ble det beskrevet en ytterligere forver-
ring de siste to dagene med pkende angst og
paranoia og med behov for kontinuerlig tilsyn
i pasientens omsorgsbolig. Det var vanskelig
a medisinere ham fordi man fikk inntrykk av
at han ikke forsto verbale instrukser om 4 ta
tabletter. Han var sengeliggende, ga lite kon-
takt og var stiv i kroppen. Den somatiske
undersgkelsen utfart av fastlege viste hyper-
tensjon [176/80 mm Hgl, takykardi (puls 124
slag/min] og stivhet i bena. Det ble bedt om
snarlig psykiatrisk vurdering.

Pasienten ble diagnostisert med paranoid
schizofreni i 30-arsalderen. Han ble tidligere
behandlet med zuclopenthixol decanoate,
som ble seponert for ti ar siden grunnet
ekstrapyramidale bivirkninger. Preparatet
ble erstattet med risperidon depotinjeksjon,
som han har fatt siden.

Pasienten har en mild psykisk utviklings-
hemning og blir medikamentelt behandlet for
hypertensjon og diabetes mellitus type 2. Han
bor i en omsorgsbolig og har i hele sitt voksne
liv vaert avhengig av tett oppfalging fra helse-
vesenet. Pasienten harveert i habituell tilstand
de siste to arene, uten behov for sykehusinn-
leggelse. Faste medikamenter er linagliptin
5 mg/metforminhydroklorid 1 700 mg, rispe-
ridon depotinjeksjon 50 mg annenhver uke
[siste injeksjon dagen for innleggelsen), bipe-
riden 4 mg, mirtazapin 15 mg, oxazepam
15mg, ibuprofen 800 mg, paracetamol 4 g,
buprenorfin depotplaster 15 ug/t, pantoprazol
40 mg, oxazepam 15 mg, zopiklon 7,5 mg. Det
ble vurdert ikke & veere klinisk relevante inter-
aksjoner mellom disse medikamentene.

Ved innkomst ble pasienten undersgkt av
turnuslege, med fglgende funn: blodtrykk
149/78 mm Hg, puls 115 slag/min, tempera-
tur 38,0 °C og respirasjonsfrekvens 28/min.
Pasienten var generelt rigid i ekstremitetene.
Det var utslag pa leukocytter og nitritt pa ur-
instiks. Blodpraver viste forhayede leukocyt-
ter, som ble vurdert til § vaere stressutlgst,
ellersvar det normale parametere (tab 1). Til-
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standen ble vurdert som en forverring av pa-
sientens kroniske psykotiske lidelse, og han
ble overfart til akuttpsykiatrisk avdeling.

| innkomstjournalen ble pasienten be-
skrevet som vaken, men ikke orientert for
tid, sted eller situasjon. Han var angstpreget
og 3 anspent i sengen. Siden det ble gjen-
nomfgrt somatisk undersgkelse i mottak,
ble dette ikke vurdert som ngdvendig pa
akuttpsykiatrisk avdeling. Miljoterapeutiske
tiltak med trygging, skjerming og tett opp-
folging ble iverksatt. Pasienten fikk mecil-
linam for en mistenkt urinveisinfeksjon,
ellers ble det ikke foretatt noen endringer i
medisineringen. Fra dag to til fire ble pa-
sienten ikke underspkt av lege. Miljotera-
peutene vurderte ham som uendret.

Pasientens nyoppstatte tilstand ble oppfattet
som katatoni forarsaket av paranoid schizo-
freni. Katatoni er et nevropsykiatrisk syn-
drom karakterisert av motorisk immobilitet
som stupor, mutisme og naringsvegring.
Det kan utvikles pa bakgrunn av psykisk
lidelse, hyppigst ved affektiv lidelse, men
ogsa ved schizofreni og som ledd i en nevro-
logisk eller medisinsk tilstand. Malign kata-
toni er en alvorlig form med feber og auto-
nom instabilitet (1). Symptomer pa tilstan-
den fremgér av tabell 2 (1-4).

Dag fire hadde pasienten okende sympto-
mer med tiltagende forvirring, mer rigiditet,
svetting og dysfagi. Vitale parametere var
temperatur 39,7 °C, blodtrykk 154/86 mm Hg
og puls 121 slag/min. Laboratorieprovene
viste blant annet forheyede leukocytter og
kreatinkinase (CK) 730 U/l, mens C-reaktivt
protein (CRP) var normalt (tab 1). Grunnet
mistanke om malignt nevroleptikasyndrom
(MNS) ble alle psykofarmaka seponert og pa-
sienten overflyttet til medisinsk avdeling.

Ved feber og stivhet hos pasienter som
bruker antipsykotika er malignt nevrolep-
tikasyndrom, som forekommer hos i under-
kant av 1%, en viktig differensialdiagnose.
Dette er en alvorlig tilstand med ca. 20 %
mortalitet (5). Hovedsymptomene er hyper-
termi, muskuler rigiditet, endret bevissthet
og autonom instabilitet i form av takykardi,
takypné, svingende blodtrykk, svette og
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inkontinens (tab 2) (1, 5). Alvorlig hyper-
termi og ekstrem rigiditet kan fordrsake rab-
domyolyse, noe som kan medfere nyresvikt.

Det ble gjort supplerende undersgkelser. CT
caput viste ingen fersk patologi, men et
eldre infarkt frontalt pd hgyre side var til-
kommet sammenlignet med undersgkelse
for ti r siden. Spinalpunksjon viste ikke tegn
til infeksjon. P& grunn av uttalt rigiditet ble
biperiden gjeninnsatt.

Diagnosen malignt nevroleptikasyndrom stil-
les pa grunnlag av det kliniske bildet og labo-
ratorieprever (neytrofil leukocytose, forhayede
verdier av levertransaminaser og forhgyet kre-
atinkinase) (5). Det er en eksklusjonsdiagnose
og kan vere vanskelig a skille fra en rekke
andre tilstander (ramme 1). Anbefalte supple-
rende undersgkelser er ytterligere laboratorie-
prover, bildediagnostikk av hjerne, spinal-
punksjon og EEG.

Psykiatriske pasienter blir ofte behandlet
med flere psykofarmaka samtidig og har sterre
risiko for & utvikle tilstander som serotonergt
syndrom og antikolinergt syndrom (tab 2) (5).
Serotonergt syndrom skyldes en overstimule-
ring av serotoninsystemet i hjernen og oppstar
i hovedsak ved kombinasjon av flere legemid-
ler som gker serotoninnivéet, som serotoninre-
opptakshemmere (SSRI), trisykliske antide-
pressiver (TCA), monoaminoksidasehemmere
(MAO-hemmere), enkelte opioider og noen
sentralstimulerende rusmidler (6). Antikoli-
nergt syndrom forérsakes av for sterk blokke-
ring av acetylkolin, som ved overdosering av
legemidler eller forgiftninger (7).

Antipsykotika har ogsa ekstrapyramidale
bivirkninger i form av parkinsonisme, akutt
dystoni, tremor, akatisi og tardive dyskinesier
som kan vere vanskelig 4 skille fra sympto-
mene ved malignt nevroleptikasyndrom (4).

Malign hypertermi er en sjelden genetisk
sykdom og har et mer akutt forlep (tab 2) (8).

Pa den sjette dagen, to dager etter overflyt-
tingen, var pasienten fortsatt febril med tem-
peratur opp mot 40 °C. Det var tilkommet
elektrolyttforstyrrelser i form av hypokalemi
og hypernatremi. Antall leukocytter var nor-
malisert, men kreatinkinase var stigende
(tab 1). Pasienten var sirkulatorisk stabil,
men hyperventilerte med en kompensert

metabolsk acidose. De diagnostiske krite-
riene for malignt nevroleptikasyndrom var
oppfylt, med alvorlig muskelrigiditet, for-
hoyet temperatur, dysfagi, endret bevissthet,
mutisme, takykardi, hypertensjon, leukocy-
tose og forhoyet kreatinkinase. Pasienten
fikk symptomatisk behandling med veeske,
korrigering av forstyrrelser i elektrolytter og
syrebasestatus og forebyggende tiltak mot
trombose, liggesar og kontrakturer.

Dag syv ble pasienten flyttet til medisinsk
overvakningsavdeling. Da han ikke var blitt
bedre, valgte man & gi dantrolen 175 mg in-
travengst og bromokriptin 20 mg som degn-
dose. Man forsgkte ogsd avkjoling med is-
poser med varierende effekt. Pasienten var
vaken, men preget av uttalt rigiditet og dys-
fagi, og han kunne ikke snakke. Det ble star-
tet med parenteral ernzering da pasienten
ikke klarte & spise. Dag ti falt temperaturen
til 38 °C, men kreatinkinaseverdiene fortsat-
te & stige. Han hadde fremdeles betydelig aci-
dose og hypokalemi (tab 1). Pasienten utvik-
let diaré og CRP-stigning. Grunnet mistanke
om bakteriell infeksjon med ukjent fokus, ble
det startet intravengs antibiotikabehandling
med cefuroksim og metronidazol. Pasienten
fikk 0ogsa oxazepam 60-80 mg degndose som
behandling av forvirring og rigiditet.

Malignt nevroleptikasyndrom krever, med
unntak av tilfeller med milde symptomer,
innleggelse og behandling i medisinsk over-
vékningsavdeling (5). Antipsykotika, samt
eventuelt andre dopaminantagonister og li-
tium, skal seponeres umiddelbart. Vitale
parametere skal overvakes og symptomatisk
behandling gis. Dersom kreatinkinasever-
dien er betydelig forheyet, kan det tilsi ut-
vikling av rabdomyolyse og gjere det ned-
vendig & forebygge nyresvikt. Benzodia-
zepiner kan ha en gunstig effekt gjennom a
hemme basalgangliene og motorisk korteks.

Ved alvorlig tilstand og med kroppstem-
peratur opptil 39,5 °C kan malignt nevrolep-
tikasyndrom behandles med 15 mg bromo-
kriptin, en dopaminagonist, per degn. Man
gér ut fra at dopaminblokade kan redusere
symptomene. Dersom pasienten ikke er i
stand til & innta perorale medikamenter, eller
temperaturen stiger over 39,5 °C, skal man
behandle med dantrolen intravenest. Ved
oppstart av dantrolen administreres 2 mg per
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RAMME 1
Differensialdiagnoser malignt
nevroleptikasyndrom (5)

Psykiatriske/nevrologiske tilstander:
Malign katatoni

Delirium

Status epilepticus

Toksiske/farmakologiske tilstander:
Serotonergt syndrom

Antikolinergt syndrom

Intoksikasjon sentralstimulerende
rusmidler/medikamenter

Malign hypertermi
Litiumintoksikasjon

Abstinens

Infeksigse tilstander:
Encefalitt

Meningitt

Sepsis

Endokrine tilstander:
Tyreotoksikose

kg kroppsvekt, maks 10 mg per kg. Dantro-
len er en kalsiumantagonist som kan gi redu-
sert muskelkontraksjon (5, 9).

Ut fra manglende bedring med medikamen-
tell behandling ble det besluttet § forspke
elektrokonvulsiv terapi (ECT). Den 14. dagen
etter innleggelse mottok pasienten sin forste
elektrokonvulsive terapibehandling, i form
av unilateral hoyresidig stimulering. Totalt
ble det gitt ti slike behandlinger over tre
uker. Behandlingene ble vurdert som tek-
nisk tilfredsstillende og ukompliserte.

Hvis medikamentell behandling ikke har
effekt, kan elektrokonvulsiv terapi vere liv-
reddende. Effekten av elektrokonvulsiv
terapi ved malignt nevroleptikasyndrom er
gjentatte ganger beskrevet i litteraturen.
Men behandlingen er ikke ufarlig og har ut-
lost hjerteflimmer og hjertestans (2). Suksa-
metonium, som vanligvis gis som muskel-
relakserende medikament ved elektrokon-
vulsiv terapi, blir vurdert som kontraindisert
(9) ved malignt nevroleptikasyndrom.

Tabell 1 Utvalgte laboratorieprover

Dag Dag Dag Dag Dag Dag Dag Dag Dag Dag Dag Dag Dag Dag Dag Dag Dag Dag
1 5 7 8 9 10 12 13 14 15 16 17 19 21 25 31 35 40
Leukocytter
(3,5-10,0 - 10°/U) 12,8 16,7 109 94 126 13,9 134 150 167 15 11,7 149 158 116 83 64 10,5
CK (40-280/U/U) 778 686 857 1474 2102 2261 2408 1814 1840 3032 495 143 43 35 33
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Tabell 2 Symptomer og funn ved malign katatoni, antikolinergt syndrom, malignt nevroleptikasyndrom, serotonergt syndrom og malign hypertermi

(1-7) ++ = vanlig symptom, + = symptom varierende til stede, +/- = symptom sjelden til stede

Malign
Symptomer/funn katatoni
Generelle
Redusert allmenntilstand ++
Autonome
Hypertermi +
Svetting +
Urininkontinens/retensjon
Diaré/obstipasjon
Kvalme/oppkast
Takykardi +
Forhgyet/ustabilt blodtrykk +
Varm tgrr hud/tgrre slimhinner/cyanose
Motoriske
Muskelrigiditet ++
Tremor
Dysfagi
Motorisk uro ++
Motorisk hemning/bradykinesi/
bisarre kroppsholdninger ++
Hyperrefleksi/myoklonus
Sensoriske
Tegn til muskelskade/smerter ++
Hodepine
Kognitive
Konfusjon +
Fluktuerende bevissthetsniva +
Stupor ++
Koma
Psykiske
Hallusinasjoner
Angst/agitasjon
Mutisme ++
Laboratoriemessige
Leukocytose +
Forhgyet kreatinkinase (CK) ++

Antikolinergt
syndrom

++

++

++

++

++

++

++

++

++

Malignt nevro-
leptikasyndrom

++
++
++

+/-

+/-
++

++

++
++

++

+/-

+/-

++

e

++

++
=

++

++

++

++

Serotonergt Malign
syndrom hypertermi

++ ++

++

++

++ ++

++ ++

++

++ ++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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Tre dager etter forste behandling (dag 17]
sank pasientens temperatur under 38 °C for
forste gang siden innleggelsen. Etter den
andre behandlingen fremkom en klinisk
bedring, hvor han var mer vaken og kunne
kommunisere med enstavelsesord. Bromo-
kriptin ble redusert til 15 mg degndose.

| lopet av de neste to ukene avtok muskel-
rigiditeten gradvis. Pasienten kommuniserte
bedre, var afebril, og nivaet pa elektrolyttene
normaliserte seg. Svelgfunksjonen bedret
seg, og han begynte & ta til seg peroral nze-
ring. Fire uker etter innkomst ble pasienten
flyttet tilbake til psykiatrisk avdeling.

Malignt nevroleptikasyndrom er ikke en abso-
lutt kontraindikasjon for behandling med anti-
psykotika, men det er viktig at pasienten er
symptomfri i minst to uker for oppstart. Bytte
av medikament, lav startdose og langsom opp-
trapping til lavest effektive dose er nedvendig,
sammen med monitorering av vitale parame-
tere og muskelrigiditet for & avdekke et eventu-
elt residiv. Dessuten ber depotinjeksjoner unn-
gés (2). Risikoen for residiv av malignt nevro-
leptikasyndrom angis & veere 30—50 % (10).
Ut fra et farmakodynamisk perspektiv pa
dopamin D2-blokade er quetiapin og kloza-
pin forsvarlig & starte opp med (11). Begge
legemidlene har et potensial for vektekning
(12, 13) og vil vaere ugunstige hos pasienter
med diabetes mellitus. Klozapin kan initialt
gi forbigdende feber og takykardi, hvor ma-
lignt nevroleptikasyndrom ma vurderes (12).

Siden pasienten hadde kjent diabetes mellitus
og kardiovaskulzer sykdom ble, etter gjen-
nomgang av relevant litteratur og diskusjon
med farmakolog ved regionssykehus, quetia-
pin valgt (14, 15]. Pasienten hadde da veert
symptomfri i to uker, og serumkonsentrasjo-
nen av risperidon var i samme periode null.
Pasienten ble vurdert til & vaere i god form og
samtykket til videre medikamentell behand-
ling. Det ble startet opp med quetiapin 12,5 mg
per os. Ved utskrivning 11 uker etter oppstart
var dosen 600 mg. Det ble ikke observert apen-
bare bivirkninger avmedikamentet, heller ikke
residiv av malignt nevroleptikasyndrom.

Etter at han ble frisk fortalte pasienten at
han husket mye av det som hadde skjedd
under sykehusoppholdet, og at han opplevde
spesielt god effekt av elektrokonvulsiv tera-
pi. 19 uker etter innkomst ble han utskrevet
til et korttidsopphold ved et lokalt sykehjem.

Diskusjon

Diagnostisering av malignt nevroleptikasyn-
drom er utfordrende da pasientene har sym-
ptomer som er vanlige ved mange medisinske
problemstillinger, som heteslag, alvorlige
hjerneinfeksjoner, sepsis, delirium, toksiske
encefalopatier og status epilepticus (ramme 1)
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(5). Hos denne pasienten var malign katatoni
en narliggende differensialdiagnose, men ut-
talt feber, rigiditet og svetting pekte mer i ret-
ning av malignt nevroleptikasyndrom (16).

Malignt nevroleptikasyndrom oppstér
som oftest i lopet av de to forste ukene etter
pabegynt behandling eller dosegkning, men
kan ogsa forckomme senere (5). Patofysiolo-
gien er ikke fullstendig forstatt, men redusert
dopaminerg aktivitet forarsaket av blokade
av dopamin 2 (D2)-reseptorer antas & vere
av klar betydning (5). Risikofaktorer er redu-
sert allmenntilstand, rask dosegkning av an-
tipsykotika, dehydrering, tidligere episoder
med malignt nevroleptikasyndrom intramus-
kulaere antipsykotikainjeksjoner, lav serum-
konsentrasjon av jern, traume, samtidig be-
handling med litium, antikolinerge medika-
menter eller antidepressiver. Dessuten ses
familizr opphopning, slik at en genetisk
komponent er sannsynlig (5). Forstegenera-
sjons antipsykotika som haloperidol er van-
ligste arsaker (5). I litteraturen finnes kun to
tilfeller av malignt nevroleptikasyndrom ved
bruk av risperidon depotinjeksjon, men
begge tilfellene skjedde kort tid etter opp-
start, og pasienten hadde fétt et forstegenera-
sjons antipsykotika i tillegg (17, 18).

Vér pasient utviklet malignt nevroleptika-
syndrom etter & ha brukt samme dose rispe-
ridon i ti ar.

Eliminering av depotinjeksjoner tar lengre
tid enn perorale preparater og kan gi forver-
ring av malignt nevroleptikasyndrom i lang
tid etter at siste dose er administrert. Var
kasuistikk understreker viktigheten av en hel-
hetlig tilnzerming i arbeidet med pasienter
med psykiatriske lidelser.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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