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En 19-arig man ringde sin virdcentral angiende smar-
ta och stelhet i fingrar och tar; han nimnde att han
2 veckor tidigare inhalerat gas fran ballonger pa en
fest. I telefonsamtal med ldkare 6 dagar senare angav
patienten stelhet och domningar i hianderna och tog
upp oro over nervskada av lustgas. Ett samband be-
domdes dock osannolikt pa grund av latensen mel-
lan inhalation och symtomdebut, tillstandet tolkades
som en f6ljd av intensivt datorspelande och patienten
héanvisades till arbetsterapeut.

Fem dagar senare ringde han ater om stickningar
och domningar i fingrar, tar och ben. Hos lakare sam-
ma dag framkom att han tidigare haft lumbago och
6verkonsumerat droger samt inhalerat stora mangder
lustgas en vecka fore besoket. Efter det hade han fatt
kanselbortfall i hoger hand som spridits till vinster-
handen och bagge fotterna, och som nu stigit till mit-
ten av laren. Stickningarna foérvarrades vid lagesand-
ring och tvingade honom att sova sittande. Han var
fumlig och svag och behévde hjalp att knyta skosno-
ren och resa sig fran en stol.

1 status noterades dalig balans med stapplande gang,
ostadighet, nedsatt kansel av flera modaliteter i hdnder
och nedom laren samt svarbedémda extremitetsreflex-
er. Neurolog kontaktades dver telefon, och patienten
remitterades akut till sjukhus. Dar rapporterade han
dven smarta i underarmar och underben. Feber, infek-
tion eller trauma mot rygg forelag inte, och inte heller
svarigheter med vattenkastning och avforing. vid for-
nyad anamnes framkom att besviaren debuterat med
dysfunktion i tungmotoriken, vilken foregatt hand-
domningen med 5-6 dagar och férsvunnit spontant.

Fornyad statusundersokning visade en diskret dys-
artri, men i 6vrigt normalt kranialnervsstatus. Patien-
ten svajade betydligt vid Rombergs test och klarade
inte tandemgang, hade langsamt och latt stapplande
gangmonster samt svart att resa sig fran huksittande.
Muskeltonus var normal. Mattlig muskelsvaghet note-
rades i armar och ben, samt antydd droppfot och dys-
taxi vid hal-kni-test. Areflexi sags i armar och akilles-
senan, men patellarreflexer var livliga och Babinskis
tecken saknades. Beroringskinsel var nedsatt i han-
derna och vibrations- och stickkénsel klart nedsatta i
underbenen.Samtliga fynd var bilateralt symmetriska.

Primdrt misstinktes Guillain-Barrés syndrom.
Lustgasexponeringen noterades och det togs B ,-prov,
dock inte prov fér metylmalonat eller homocystein.
Patienten lades in for utredning med MR, neurografi
och lumbalpunktion.

MR hjarna och helrygg visade en langstrickt cer-

vikal hogsignalférandring dorsalt bilateralt i medulla,
fran foramen magnum till C 6 (Figur 1), med misstankt
kontrastuppladdning fran C 4 till C 6. Enstaka kontrast-
laddande nervrotter pa T 12-L 1-niva kunde inte uteslu-
tas. Den radiologiska bilden var atypisk for Guillain-
Barrés syndrom, varfor ryggmargsinflammation (mye-
lit) misstdnktes, mojligen neuromyelitis optica-spekt-
rumsjukdom. Plasmaferesbehandling inleddes for att
minska eventuell inflammatorisk aktivitet.

B,,-vérdet visade sig ligga pa 130 pmol/l (referensvar-
de >140 pmol/l), och patienten behandlades fran dag 2
efter inliggning med peroral vitamin B,,-substitution,
1 mg per dygn. Likvoranalys visade mattligt forhoj-
da nervskademarkérer i form av NFL (neurofilament
light chain) 1400 ng/l (referensviarde <380 ng/l) och
GFAP (surt gliofibrillart protein) 370 ng/1 (referensvarde
<175 ng/l), men normala virden for cellantal, albumin,
likvorelfores och IgG-index. Test for antikroppar mot
serumglykolipider, AQP4 (aquaporin-4) och MOG (mye-
linoligodendrocytglykoprotein) var negativa.

Efter 2 dagars inldggning var patienten foérbattrad
och kunde resa sig utan hjilp, men tappade fortsatt
ofta sin telefon.Sensorisk och motorisk neurografi var
normal. Uppgift om tdmligen omfattande lustgasbruk
under de senaste manaderna gjorde att symtombil-
den bedomdes vara orsakad av lustgastoxicitet med
sekundar B,,-brist. Perifer kiansel och motorik ater-
hamtades sakta, och efter 5 plasmaferesbehandlingar
skrevs han ut med recept pa vitamin B, och instruk-
tion om att helt avsta fran lustgas.

Vid aterbesok hos neurolog efter 3 veckor var patien-

HUVUDBUDSKAP

e Anvandning av lustgas (N,0) i berusningssyfte 6kar
bland ungdomar.

e Lustgas inaktiverar vitamin By, vilket ger funktionell
vitamin B;,-brist.

e Lustgas ar vid hog konsumtion neurotoxisk och kan ge
irreversibel paverkan pa ryggmarg och perifera nerver.
o Debutsymtom vid nervskada ar vanligen kanselstor-
ning och balansrubbning.

@ Vid neurologiska symtom hos unga ar lustgasbruk en
viktig differentialdiagnos.

o Tillstandet kan misstas for inflammatoriska tillstand i
ryggmargen och akut polyneuropati.

@ Behandlingen bestar av vitamin B,, och abstinens fran
lustgas.

1

Lakartidningen
Volym 119




FALLBESKRIVNING

ten avsevart forbattrad och hade knappt nagra sen-
soriska bortfall, men fortsatt nagot nedsatt balans. En
uppfdljande MR-undersokning 2 veckor darpa visade
kvarstdende signalforandringar i ryggmargen, utan
kontrastuppladdning (Figur 2). Patienten remittera-
des till primarvarden 5 manader senare och hade da
endast kvar en diskret domning lateralt i ena lilltan.

Patienten sokte darefter vardcentralen med bland
annat viktuppgang och sdmnstérning. Sju manader
efter insjuknandet uppmattes vitamin B, ,-virdet 190
pmol/l, medan homocysteinvirdet (som nu mittes for
forsta gangen) var kraftigt forhojt, 103 pmol/l (refe-
rensvirde 5-15 pmol/l). Patienten medgav fortsatt an-
vandning av lustgas, vilket antogs forklara fyndet. Han
uppmanades ater till total abstinens, och vid uppfol-
jande prov 2 veckor senare hade homocysteinvardet
fallit till 65 pmol/l; virdena for metylmalonat och ho-
lotranskobalamin var 5,1 pmol/l (referensvirde < 0,34
pmol/l) respektive 70 pmol/l (referensviarde 25-165
pmol/l). Vitamin B ,-dosen 6kades till 4 mg per dygn.
vid den senaste uppfoljningen, 8 manader efter in-
laggningen, hade patienten kommit i arbete och mad-
de battre.

e
Figur 2. MR halsrygg 5 veckor efter insjuk-
nande. Sagittal T2-viktad bild. Patienten var
i detta skede kliniskt klart férbattrad, men
uppvisade fortfarande tydligt patologisk MR-
bild (pil). Pa en T1-viktad bild med kontrast
(ej visad) sag man dock att kontrastuppladd-

Figur 1. MR halsrygg vid inlagg-
ningen. Sagittal T2-viktad bild.
Notera l&ngstrackt dorsal hogsig-
nalférandring i halsryggmargen
(pil).
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KOMMENTAR

Patienten i fallbeskrivningen drabbades av progredie-
rande distalt kanselbortfall, balanssvarigheter, mus-
kelsvaghet, stickningar och stelhet efter att ha inha-
lerat stora méngder lustgas. Amnet dikvaveoxid (N,O)
syntetiserades forsta gangen 1772 och har sedan mitten
av 1800-talet anvints inom sjukvarden for sin snabbt
overgiende dissociativa och smarttroskelhdjande ef-
fekt [1]. Det medicinska bruket féregicks dock av ett
halvsekel med anviandning i russyfte, vilket nu ater
blivit populart bland ungdomar. Det vanligaste sittet
att anvianda lustgas som partydrog &r att brukaren an-
das in gasen (boffar) fran en ballong som fylls pa fran
en gastub eller sma patroner [2]. Patronerna siljs som
tillbehor till graddsifoner. Innehallet i en 10 ml-patron
motsvarar 4 1 gas vid normalt lufttryck [3,4].

Ruset av lustgas ar kort och intensivt, med disso-
ciation, eufori och fnissighet som kulminerar inom
nigon minut efter inhalationen for att sedan snabbt
avta [2, 4]. Den farmakologiska mekanismen &r oklar.
Ruseffekten dr dock sannolikt kopplad till himning
av excitatorisk glutaminerg neurotransmission via
icke-kompetitiv hdmning av NMDA (N-metyl-D-
aspartat)-receptorer [5], en verkningsmekanism som
ar beslaktad med ketamins, medan den analgetiska
effekten verkar medieras via frisittning av endogena
opioidagonister [1].

Enligt Global Drug Survey 2020, med 110 000 respon-
denter fran 25 ldnder, dr lustgas en vanlig berusnings-
metod i vastvarlden [6]. Anvindningen av lustgas de
senaste 12 manaderna hade 6kat fran 7 till 13 procent
mellan 2015 och 2020 [6]. Respondenterna var dverva-
gande unga som rekryterats via nyhetsmedier och so-
ciala medier. Den typiska anvindaren verkade vara en
yngre man som ocksa anvdnder andra droger. Lustgas
nyttjadesivanliga fall sillan, men en minoritet angav,
liksom i det beskrivna fallet, riklig och tit anvindning
[2]. Forsdljning av lustgas &r laglig i Sverige, vilket gor
att substansen kan uppfattas som ofarlig. Forfrag-
ningar till Giftinformationscentralen har pa senare
tid 6kat kraftigt [7].
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ningen gatt i regress.

Lustgas i patroner innehaller inte syrgas (vilken gor
att gridde harsknar), och inhalation medfér darfér en
risk for hypoxi genom borttrangning av syre ur blo-
det. Ett femtiotal dodsfall av hypoxi har rapporterats,
nistan undantagslost efter inhalation fran ett slutet
andningssystem, till exempel en andningsmask an-
sluten till en storre gasbehallare eller en pase tradd
over huvudet [1]. Fallskador och andra olyckor orsaka-
de av yrsel och svagt omdome efter N,0-inhalation &r
vanliga [1], liksom hallucinationer och forvirring [2].
Frysskador i ansiktet efter inhalation har ocksa rap-
porterats [8].

Patofysiologin bakom lustgasens nervskadande in-
verkan dr inte helt klarlagd. Det har foreslagits att N,O
ar direkttoxiskt pa axonal niva [9], men den huvud-
sakliga effekten medieras sannolikt av gasens inver-
kan pé vitamin B, (Figur 3). Lustgas orsakar en irre-
versibel inaktivering av vitamin B,, (kobalamin) ge-
nom oxidering av vitaminets koboltjon, vilket medfor
en funktionell B,,-brist [10]. Detta leder i sin tur till
stord DNA- och lipidsyntes med benmargspaverkan
[11], demyelinisering och axonal dysfunktion [12,13].

Vanligt medicinskt bruk eller glest rekreationsbruk
av lustgas medfor sillan nagra allvarliga biverkning-
ar, medan omfattande bruk, sarskilt hos individer
med redan l4g B ,-niva, kan orsaka betydande sjuklig-
het [10, 12]. Nivan av vitamin B, ar ibland, men inte
alltid, sankt vid langvarigt lustgasbruk: homocystein
och metylmalonat stiger vid funktionell B,,-brist och
anses vara kiansligare markorer [12,13].

Den kliniska bilden vid lustgasorsakad nervskada
overlappar den vid B,-brist och bestar klassiskt av
kombinationen ryggmaérgspaverkan och perifer nerv-
paverkan; myeloneuropati [9]. Den typiska skadan ar
en subakut degeneration av ryggméirgen med myelo-
pati bade i ryggmargens bakstrangsbanor (vibration/
beréring/proprioception) och de laterala kortikospi-
nala banorna (pyramidbanefunktion/motorisk funk-
tion) [11, 14]. Detta leder kliniskt till nedsatt balans,
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FIGUR 3. Majliga mekanismer for neurotoxisk effekt
av lustgas N,O
2

Irreversibel inaktivering
Y

B12 Direkttoxisk effekt?
Andra mekanismer?

Stord lipidsyntes ~ Stord DNA-syntes

: :

Demyelinisering
och axonal dysfunktion

Myelopati Perifer neuropati

Nedsatt balans, perifer kénsel, muskelstyrka

» Myelopati i laterala kortikospinala banor ger paverkan pa
pyramidbanefunktion och motorik, medan myelopati i ryggméargens
bakstrangsbanor paverkar proprioception, vibrationskéansel och
beréringskansel.

kansel och muskelstyrka. Mest tydlig brukar den pro-
prioceptiva kinselnedsittningen vara, med nedsatt
balans och vibrationskénsel.

I en fallserie fran London [4] beskrivs 10 patienter
som utvecklat neurologiska symtom efter att ha an-
vant lustgas i omfattningen 75-2000 patroner per
vecka. Det vanligaste debutsymtomet var &ndrad kan-
sel i extremiteterna. Muskelstyrkan var vanligen val-
bevarad. Patienterna hade ofta gangataxi, positivt
Rombergs test och pseudoatetos (abnorma vridrorel-
ser, ofta i fingrarna). Vissa, men inte alla, patienter
hade sénkta B ,-nivaer, och de flesta hade hoga nivaer
av metylmalonat. Minst en patient var medveten om
risken med lustgas och tog B ,-tillskott i forebyggande
syfte, men drabbades dnda av nervskada [4].

MR-bilden vid N,O0-betingad nervskada &r likartad
den vid vitamin B, ,-brist [15], men mojligen ses mer
hogsignalférandringar [9]. Vid myelopati av B,,-brist
ses typiskt hogsignalforindringar cervikalt i bak-
strangsbanor, mindre ofta kontrastladdande lesioner
[16].Viss kontrastuppladdning verkar kunna forekom-
ma vid lustgasskada, men dominerar inte bilden [15].1
fallserien fran London pévisades hos 9 patienter sig-
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nalférdandring i bakstrangsbanor som vid subakut de-
generation; vid uppf6ljning fanns detta kvar hos 2 av
4 patienter [4]. Irreversibla skador ndmns i flera rap-
porter [10,13,17].

Idet aktuella fallet talade nedsatta reflexer och dis-
talt kdnsel- och motorikbortfall i forsta hand for poly-
neuropati, medan den radiologiska bilden férde tan-
karna till myelit. Neurografi visade inga hallpunkter
for perifer neuropati, kanske for att undersékningen
gjordes tidigt i forloppet och att symtomen Gverva-
gande forklarades av ryggmargspaverkan. Misstan-
ken om myelit, ett neuroinflammatoriskt tillstand
med potentiellt allvarliga f6ljder om det limnas obe-
handlat, gjorde att patienten fick plasmaferesbehand-
ling. I ljuset av den slutliga diagnosen kan denna im-
munterapeutiska behandling dock inte antas ha pa-
verkat tillfrisknandet. Gingse behandling av lustgas-
inducerad nervskada ar i stéllet avbruten exponering
och vitamin B ,-substitution. Det saknas dock kon-
sensus om optimal dosering och administrationssétt
avvitaminet [13].

Den lardom vi dragit av fallet ar att lustgastoxicitet
maste finnas med som differentialdiagnos vid okla-
ra neurologiska symtom, sarskilt hos yngre individer
med symtom liknande dem vid vitamin B ,-brist el-
ler Guillain-Barrés syndrom [14]. Patienten meddela-
de tidigt sin misstanke om lustgasskada, niagot vi inte
uppmaéirksammade tillrackligt. Bedomningen forsva-
rades av att beskrivningen av symtom och lustgasex-
ponering var spretig, vilket illustrerar vikten av en
god anamnes. Utredningsfynden var delvis svartol-
kade och ledde in pa stickspar samt en vid retrospek-
tion sannolikt onddig plasmaferesbehandling. Substi-
tution med vitamin B, ska sittas in omedelbart vid
misstanke om tillstandet, och det ar viktigt att ndd-
vindiga prov (vitamin B,,, homocystein, metylmalo-
nat) tas tidigt i férloppet och inte, som i vart fall, med
fordrojning. O
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SUMMARY

Cervical myelopathy due to nitrous oxide inhalation

A 19 year old male presented to his GP with bilateral
numbness and stiffness of hands and lower limbs, as
well as muscle weakness and poor balance. The patient
admitted recreational use of nitrous oxide (laughing
gas) some days earlier. He was hospitalised and
underwent a series of plasmapheresis treatments due
to an initial suspicion of inflammatory myelitis. Further
investigation gave evidence of cervical myelopathy
which was deemed secondary to heavy use of nitrous
oxide. Substitution therapy with hydroxycobalamine was
initiated and the patient gradually recovered, although
he was later found to have hyperhomocysteinaemia. The
adverse effects of recreational nitrous oxide use are
discussed, as well as potential pitfalls in diagnosis.
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