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Anvandning av dikvaveoxid (lustgas) i berusningssyf-
te har under senare ar fatt en stor spridning. Gift-
informationscentralens statistik visar en stigande
trend i antalet fragor relaterade till lustgasmissbruk
(Figur 1). Lustgas far i dag séljas helt fritt. Det tinkta
anvandningsomradet dr framfor allt tillverkning av
sprutgridde i graddsifoner. Vid inhalation av lustgas
ses ett kortvarigt rus med eufori dar hallucinationer
kan forekomma, vilket gjort det attraktivt som be-
rusningsmedel [1]. Vid upprepad, extensiv lustgasan-
vandning finns en pataglig risk for komplikationer.
Vanligast, och mest vilbeskrivet, ar neurotoxisk skada
med polyneuropati och ryggmargspaverkan [2]. Férut-
om neurotoxicitet har ocksa fall av tromboembolis-
ka komplikationer rapporterats vid hog konsumtion
av lustgas [3]. Vi rapporterar hiar om en omfattande
livshotande trombotisering efter missbruk av stora
maéngder lustgas.

Fallbeskrivning

En 21-arig kvinna s6kte akut med andningsbesvir och
nytillkomna neurologiska symtom. Hon hade sedan
tidigare depressiva besvar och stod pa kombinerade
p-piller, men var annars vasentligen frisk. Hon rok-
te inte och hade inte tidigare haft tromboser. Patien-
ten uppgav att hon under de senaste aren hade brukat
lustgas i berusningssyfte enstaka ganger, men att hon

»... 6-12 lustgastuber ... dagligen. Den-
na mangd motsvarar dagliga lustgas-
anestesier om ca 10-20 timmar ...«

under de 4 manader som foregick insjuknandet hade
anvant 6kande méangder. Under den 5-veckorsperiod
som foregick akutbesoket uppgav hon ett bruk om
6-12 lustgastuber (om ca 600 g lustgas/tub) dagligen.
Denna méangd motsvarar dagliga lustgasanestesier
om ca 10-20 timmar (med 50 procent N,O och en respi-
ratorisk minutvolym pa 6 liter). Under denna period
hade hon sokt primérvarden pa grund av andfaddhet
som misstédnktes bero pa forkylning. Pa grund av latt
forhojda infektionsparametrar hade hon remitterats
for poliklinisk lungrontgen. Innan denna hann ge-
nomforas sokte patienten akut till f61jd av forsamrat
allméantillstand, uttalad andfaddhet samt tillkomst av
yrsel och parestesier bilateralt i extremiteterna.

Pa akuten var patienten blek, takykard (130 slag/mi-

nut) och behovde 6 1 syrgas for att halla en saturation
over 95 procent. Blodtrycket 1ag mellan 90 och 110 mm
Hg systoliskt. EKG visade tecken pa hégerkammarbe-
lastning, och datortomografi (DT) av lungartérer pa-
visade sadelemboli med bild som vid hogerkammar-
paverkan (Figur 2). Oversiktligt ultraljud av hjartat
visade dilaterad hogerkammare. Vid ankomst visade
laboratorieprov f6rhojt P-troponin T, 50 ng/1 (referens-
varde <15 ng/1),och P-NT-proBNP,4 600 ng/1 (<300 ng/l),
samt forho6jt P-homocystein, 78 pmol/l (<15 pmol/l),
medan S-kobalamin var 500 pmol/l (inom referens-
intervall). Patienten lades in for trombolysberedskap
och behandlades med lagmolekyldart heparin och
cyanokobalamin 2 mg x 2 per os. Patienten hade ingen
tydlig fokalneurologi vid ankomst till akuten férutom
upplevda parestesier i extremiteter samt yrsel, inter-
mittent forvirring och desorientering. Vid ndarmare
observation pa avdelningen dag 2 noterades fortsatt
forvirring, konfabulering och generell svaghet, som
antogs vara sviter av lustgasbruket. Da det neurologis-
ka tillstandet forsamrades och talsvarigheter tillstot-
te gjordes dag 3 akut DT hjarna med venografi, vilken
pavisade en farsk vinstersidig central infarkt. Paral-
lellt genomfordes fullstindig ekokardiografi som vi-
sade trombmassa i hoger kammare samt shunt med
hoger-vansterriktning pa formaksniva. Trombolys
bedomdes i detta ldge vara kontraindicerad pa grund
av cerebral infarkt med blodningsrisk. Patienten be-
handlades i stdllet med heparinfusion och genomgick

HUVUDBUDSKAP

@ Anvandning av lustgas (N20) i berusningssyfte har 6kat
under de senaste aren.

o Ett brett spektrum av tromboemboliska (bade vendsa
och arteriella) komplikationer har rapporterats vid hog
konsumtion av lustgas.

e Den bakomliggande mekanismen ar inte helt kartlagd,
men mycket tyder pa att lustgas inaktiverar vitamin By,
vilket ger en funktionell vitamin Bi.-brist som leder till
hég homocysteinniva i blodet.

e Med stor sannolikhet ar hdgt homocystein drivande
for tromboembolism.

@ Vid lustgasinducerad trombos ges sedvanlig trombo-
embolismbehandling samt vitamin Br.. Total avhallsam-
het fran lustgas ar nédvandig.

o Inneliggande patienter med anamnes pa lustgasmiss-
bruk med komplikationer och héga homocysteinnivaer
bor fa tromboembolisk profylaxbehandling.
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pulmonell endovaskuldr trombektomi, vilken forl6p-
te komplikationsfritt.

Magnetkameraunders6kning av hjarnan genomfor-
des dag 4 och visade basilaristrombos samt bekraftade
forekomst av utbredda vinstersidiga ischemiska in-
farkter. Baserat pa dessa fynd genomfordes intrakra-
niell endovaskuldr trombektomi. Patienten behand-
lades med heparininfusion fran dag 3 till dag 8, det
vill sdga infor och efter endovaskulér interventions-
behandling. Under vardforloppet pavisades, forutom
den ovan beskrivna trombotiseringen, en langstrackt
trombos fran vena poplitea till i vena femoralis i vans-
ter ben och trombmassa utgiende till muskelven fran
vena poplitea i hoger ben, trombos i arteria femora-
lis och arteria iliaca i hoger ben samt mjilt- och njur-
infarkter. Hon fortsatte saledes att trombotisera trots
antikoagulantiabehandling.

Koagulationsutredning for vends tromboembo-
lism (VTE) genomférdes vid flera tillfillen. Sam-
manfattningsvis pavisades vid upprepad provtag-
ning inga kardiolipinantikroppar och inte heller be-
ta-2-glykoprotein 1-antikroppar av IgG, IgM eller IgA-
typ. Lupusantikoagulans var negativt. Utredning av
antitrombin, protein C, protein S, mutation i FV-gen
(APC-resistens) eller polymorfi i FII (protrombin)-gen
visade inga tecken pa arftlig trombofili. Det hoga
homocysteinvardet minskade snabbt efter inlagg-
ning, frin P-homocystein 78 pmol/1 till 29 pmol/l da-
gen darpa, och normaliserades sedan helt. Genetisk
analys av polymorfi fér metylentetrahydrofolat-re-
duktas (MTHFR)visade att varianten MTHFR 1286 A>C
kan leda till 14tt f6rh6jda homocysteinvarden. Patien-
ten var homozygot for den varianten. Avseende 6vri-
ga mojliga orsaker till trombotisering uppvisade pa-
tienten inga klassiska tecken pa hemolys, som vid ex-
empelvis paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH).
Multipla rontgenologiska undersokningar och blod-
prov ingav ingen misstanke om cancer.

Patienten forbattrades sedan successivt och flyt-
tades efter 14 dagars inneliggande vard till en avdel-
ning for neurologisk rehabilitering, dar hon vardades
i drygt 3 manader. Vid overflyttningen var patienten
rullstolsburen och dysfatisk och hade perifer nervpa-
res.3 manader efter insjuknandet hade hennes moto-
rik forbattrats, homocysteinnivan kvarstod normal
och inga nya tromboser hade diagnostiserats.

Diskussion
Nervpéaverkan efter lustgas ar vilbeskriven [4]. Har
rapporterar vi om en annan, ovanligare och mindre
kdand komplikation: trombotisering. Den beskrivna
patienten stod pa kombinerade p-piller, men bort-
sett fran detta fanns ingen rimlig forklaring f6rutom
lustgasmissbruk till den omfattande och livshotande
trombotiseringen. Koagulationsutredning visade inga
uppenbara avvikelser som kunde forklara tillstandet.
Komplikationer till extensivt lustgasmissbruk or-
sakas av effekter pa vitamin B,, (kobalamin). Gasen
oxiderar koboltatomen i vitaminet, vilket inaktive-
rar vitaminet och leder till en funktionell B,,-brist [5,
6]. Uppmitta serumnivaer av B,, ar dock ofta norma-
la eftersom vitamin B,,-analys inte skiljer pa oxiderat
och icke-oxiderat vitamin [5, 6]. Vitamin By, it essen-
tiellt fér funktionen hos metioninsyntas, ett enzym
som ingar i metionincykeln, en process diar homocys-

Lakartidningen

2023

FIGUR 1. Giftinformationscentralens inkommande fragor relaterade till lust-
gasmissbruk under perioden 2010-2022.
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» Grona staplar visar totalt antal samtal fran sjukvard och allméanhet. Svart prickad linje visar
samtal gallande fall pa sjukhus, dar fall som orsakat flera kontakter raknas som ett.
Kalla: Giftinformationscentralen.

Figur 2. A: DT torax som visar sadelemboli. B: DT torax som
visar dilaterad hoger kammare.
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»Man kan dock spekulera kring om risken for kraftigt
forhojda homocysteinnivaer och tromboemboliska
handelser ar hogre vid extensivt lustgasmissbruk om
man samtidigt har en MTHFR-polymorfi.«

tein omvandlas till metionin, som ar nodvéandigt for
nybildning av myelin [7]. Om metioninsyntas binder
oxiderat vitamin B,, bildas ett ickefungerande kom-
plex och metioninsyntesen avstannar. En effekt av
den inbromsade metionincykeln dr en ansamling av
homocystein, och hyperhomocysteinemi ar typiskt
vid uttalad lustgasanvindning.

Tromboemboliska komplikationer efter extensivt
lustgasmissbruk har beskrivits tidigare [3]. Fenome-
net kan vara underrapporterat; till exempel har Gift-
informationscentralen under de senaste 2 iren kon-
taktats om 4 fall dar lustgas misstankts vara gene-
sen till trombotisering. Den exakta patofysiologiska
mekanismen bakom trombotisering efter lustgasan-
vandning ar delvis oklar, men tros vara sammankopp-
lad med den hyperhomocysteinemi som uppkom-
mer sekundart till utslagning av vitamin B,,. Hoga
homocysteinnivier antas kunna leda till en 6kad be-
nigenhet for arterioskleros samt ha en protrombo-
tisk effekt [3]. Arftlig homocysteinuri, som ofta leder
till homocysteinhalter >100 pmol/l, dr en kand risk-
faktor for arteriell saval som vends trombos [8]. Aven
lagre nivaer av hyperhomocysteinemi har misstankts
vara associerade med 6kad risk for savil vends som
arteriell tromboembolism, men dessa fynd har under
senare tid ifragasatts [9, 10]. Férhéjda homocystein-
nivaer (>15pmol/l) kan, féorutom vid homocystein-
uri och lustgasmissbruk, ocksa ses vid primar brist
pa vitamin B och vitamin B,, samt vid paverkan av
metylentetrahydrofolat-reduktas (MTHFR). Dessut-
om kan rékning, olika maligna sjukdomar, njursvikt,
hypotyreos, diabetes, obesitas, hyperkolesterolemi
och hypertoni samt medicinering med statiner, me-
totrexat och fenofibrat leda till paverkade homocys-
teinnivaer [9, 10]. Vid dessa tillstand d&r homocystein-
nivierna dock endast litt eller mattligt forhojda.
Moijligen giller oklarheten kring sambandet mellan
hyperhomocysteinemi och tromboembolism endast
tillstaind med forhillandevis lindrig homocystein-

stegring [11]. Hoga nivaer (>60 umol/l) ses vanligen en-
dast vid homocysteinuri [11] eller vid lustgasmissbruk
[7], varvid sambandet med trombos torde vara mindre
kontroversiellt.

MTHFR-polymorfi dr en mycket vanligt férekom-
mande (cirka 60-70 procent i befolkningen) gene-
tisk variation som kan leda till 1att forhojda homo-
cysteinnivaer. Tva varianter med minskad aktivi-
tet av MTHFR finns beskrivna: MTHFR 677 C>T och
MTHFR 1286 A>C [8,11]. Patienten i det beskrivna fal-
let var positiv for den senare. Denna polymorfi har
en allelfrekvens pa 34 procent i svensk befolkning,
vilket innebéar att drygt 10 procent av befolkningen
ar homozygot [12, 13]. Testning av MTHFR-varianter
har tidigare forordats vid utredning av trombosbeni-
genhet. I senare studier har dock sambandet mellan
MTHFR-polymorfi och trombos kraftigt ifragasatts,
och numera avrads denna analys [13, 14]. Man kan
dock spekulera kring om risken for kraftigt forhéjda
homocysteinnivaer och tromboemboliska héndelser
ar hogre vid extensivt lustgasmissbruk om man sam-
tidigt har en MTHFR-polymorfi. Patientens homocys-
tein normaliserades helt efter B,,-behandling och av-
hillsamhet fran lustgas. Mojligen skulle MTHFR-va-
riationer dven kunna predisponera for neurologiska
komplikationer till lustgasmissbruk. Denna potenti-
ellt olyckliga kombination av en, i normalfallet, ofar-
lig genetisk variant och yttre miljopaverkan behover
studeras nirmare.

Rekreationsanvindning av lustgas har blivit myck-
et vanligare de senaste aren [15], vilket &tminstone
delvis maste bero pa den utbredda tillgdngligheten.
Sadan anvidndning kan leda till allvarliga och till och
med livshotande skador. Nederlanderna har krimina-
liserat forsédljning av lustgas till allmanheten fran och
med januari 2023. Vi anser att det dven i Sverige krévs
restriktioner for att minska tillgdngligheten for all-
maénheten.

Lardomar

Tromboembolism dr mycket ovanlig i den yngre po-
pulationen. Hos patienter med uttalad lustgasan-
vandning i berusningssyfte kan det dock foreligga en
okad risk. Om det framkommer att patienten anvén-
der lustgas bor man darfor ha en 6kad vaksamhet vid
symtom forenliga med tromboembolisk handelse. O
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