NOE A LZERE AV

En mann i 30-arene med residiverende
oppkast og magesmerter lindret av varm dusj

Magesmerter, kvalme og oppkast er en vanlig arsak til innleggelse
i medisinsk avdeling. Hos var pasient med residiverende plager ga
anamnesen mistanke om en lite kjent tilstand.
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En mann i 30-&rene ble innlagt i medisinsk
avdeling med kvalme, brekninger, oppkast
og magesmerter. Han hadde sju ar tidligere
veert innlagt med stikkende retrosternale
smerter med forverring ved inntak av mat og
drikke. Den gang fikk han pévist et et lite
hiatushernie pa 1-2 cm og en liten injeksjon
ned mot Z-linjen. | lapet av de neste arene
hadde pasienten flere innleggelser med til-
svarende symptomer. Under den siste inn-
leggelsen kom det frem at han roykte hasj
en gang i uken. Ved underspkelse i motta-
kelsen hadde pasienten epigastriesmerter,
han svettet, var kvalm og kastet opp grenn
vaeske. Han var mager. Blodtrykket ble malt
til 140/90 mm Hg, pulsen var 48 og tempera-
turen malt i gret 35,4 °C. Han var lett palpa-
sjonsgm i epigastriet. Det var ikke diaré, han
hadde hatt normal avfering samme morgen,
sa han. Han brukte pantoprazol 40 mg x 1.
Pasienten opplyste at han hadde roykt hasj
dagen for innleggelsen.

Det ble startet med pantoprazol infusjon.
Han hadde metabolsk acidose med base-
overskudd (BE) -9,0 mmol/l (-3-3 mmol/l]
og laktat 5,1 mmol/l [0,5-2,2 mmol/l], men
var ikke sirkulatorisk pavirket. Blodprover
viste hemoglobin 17,7 g/100 ml (13,4-17,0
g/100 ml), leukocytter 12,9 - 109/1(3,7-10,0 -
10°/l), kalium 4,9 mmol/l (3,5-4,4 mmol/l]
og glukose 8,4 mmol/l (4,2-6,3 mmol/l). Se-
rum-etanol var negativ. @vrige blodprover
viste ingen signifikante avvik.

Etter at blodprovene forels, ble pasienten
undersgkt igjen pa sengeposten. Han var
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svaert motorisk urolig, svettet, var kvalm,
brakk seg og hadde magesmerter. Like
etter tok han en dusj. Etter dusjen var han
helt upavirket og i god allmenntilstand, og
klinisk undersgkelse var normal. Han inn-
remmet na at han hadde roykt hasj daglig i
en uke forut for innleggelsen, men benektet
inntak av andre rusmidler enn hasj, heller
ikke alkohol. Videre kunne han fortelle at
han ble mye bedre av & sitte i dusjen, og at
han ved liknende symptomer kunne dusje i
4-5 timer daglig. lkke lenge etter at pa-
sienten hadde dusjet pa avdelingen, kom
symptomene tilbake. Smerte- og kvalme-
stillende hadde liten effekt.

P& grunn av metabolsk acidose ble urinen
undersgkt med tanke pa ketoner, og osmola-
litets- og aniongap ble kalkulert. Ketoner i
urin var positiv. Man mistenkte at keton-
urien skyldtes mangelfull ernzring. Det var
normalt osmolalitetsgap, men det var et
aniongap pa 20,1, som ble tilskrevet for-
heyet nivé av laktat og ketoner. Bakgrunnen
for laktatforheyelsen var uavklart, men den
kunne kanskje skyldes muskulare ryknin-
ger/muskelaktivitet. Porfyriner, porfobilino-
gen og d—aminolevulinsyre i urinen ble
analysert, men resultatene foreld forst etter
utskrivning og var normale.

Symptombildet ble intuiivt tolket som
sannsynlig rusrelatert. Vi var usikre pa om
det kunne stemme med vanlig abstinens, da
pasienten var bradykard, selv om dette ogsa
kunne skyldes gkt vagotoni i forbindelse med
oppkast. Ved et sgk pad Google med «canna-
bis» og «hyperemesis» fant vi at det tidligere
er beskrevet cannabinoid hyperemesis som
lindres ved kompulsiv bading (1).

Da tilstanden likevel fortsatt ble betraktet
som uavklart, ble han undersgkt med CT
abdomen/bekken knapt 4tte timer etter inn-
komst, med tanke p& tarmobstruksjon, iske-
misk tarm eller andre &rsaker til akutte
magesmerter og oppkast. Undersgkelsen var
normal. Blodgass tatt droyt 12 timer etter
innkomst viste en normalisering av pH og
laktat, men fortsatt litt lavt baseoverskudd og
lett hypokapni, men normal oksygenering.
Magesmertene, kvalmen og brekningene var

gradvis avtakende under innleggelsen. To
dager etter at han ble lagt inn, var pasienten
mye bedre og ville ha permisjon over helgen.
Videre ble han fem dager etter innleggelsen
gastroskopert, med normale funn. Da han ble
utskrevet, var han mye bedre, men fortsatt
kvalm. Han ble informert om at vi mistenkte
cannabinoid hyperemesis. Vi anbefalte ham &
slutte & royke hasj.

Man har i ettertid, over ett ar etter at han var
innlagt, vert 1 kontakt med ham pé telefon
flere ganger. Han har ikke klart & slutte med
hasj, men oppgir at konsumet er betydelig
redusert. Han har ikke hatt tilbakefall av
symptomene. I telefonsamtalene kunne han
fortelle at han har reykt hasj dagligi 16—17
ar. [ perioder har han isolert seg hjemme og
roykt hasj og drukket kaffe, og matinntaket
har veert minimalt. Han beskrev symptom-
bildet pé nytt — kvalme og oppkast, mage-
smerter med felelsen av at innvollene
vrenger seg, ofte ledsaget av svettetokter —
og symptomlindring ved varm dusj. Han
benektet polydipsi. I periodene forut for og
under perioder med symptomer har han ikke
forsekt & minske hasjraykingen.

Diskusjon

Cannabis er en fellesbetegnelse for rusmid-
ler, f.eks. hasj og marihuana, laget av plan-
ten Cannabis sativa eller hamp. Den aktive
substansen i cannabinoider fra C. sativa er
A-tetrahydrocannabinol (A°-THC). A°>-THC
binder seg til to membranreseptorer, CB, og
CB,. CB,-reseptorene er lokalisert i sentrale
og perifere nevroner, ogsd i det enteriske
nervesystem i fordeyelseskanalen, CB,-re-
septorene er involvert i immunfunksjoner og
uttrykkes i plasmaceller og makrofager, men
finnes ogsé 1 omrdder av hjernen forbundet
med emesis (2).

Virkninger av cannabis hos mennesket er
humerforandringer (eufori og dysfori), svek-
ket oppmerksomhet, forstyrret oppfatnings-
evne, kognitive og psykomotoriske forand-
ringer, takykardi og konjunktival injeksjon.
Noen effekter av cannabinoider kan vere
nyttige som medisinsk behandling, for ek-
sempel antiemetiske og analgetiske effekter.

Cannabinoid hyperemesis-syndrom ble
forst beskrevet i 2004, da man etter kliniske
observasjoner ville underseke sammenhen-
gen mellom kronisk cannabismisbruk og
syklisk oppkast (3). Vi har funnet 24 artikler
med kasuistikker og kasuistikksamlinger
som omhandler cannabinoid hyperemesis-
syndrom — 13 av disse er fra 2009-10. Det
manifeste symptombildet er ofte forutgatt av
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en lengre prodromalperiode med kvalme,
oppkast og gjerne vekttap. I forlapet oppstar
sd hyperemesis ledsaget av kvalme, svet-
ting, kolikkaktige magesmerter og polydip-
si. Videre observeres en spesiell tillert bade-
atferd — symptomene lindres i lgpet av fa
minutter ved hjelp av et varmt bad eller en
dusj. Hospitalisering skjer som regel nar
varmtvannet tar slutt eller ved sterk kropps-
lig svekkelse pa grunn av oppkast. Oppkas-
tingen er intraktabel og refrakter for anti-
emetisk medikasjon (3).

Tilstanden blir bedre etter 24—48 timer
med intravengs vasketerapi, men varer av
og til i flere dager (4). Syndromet ses ved
kronisk, daglig og betydelig misbruk over
flere ar (gjerne cannabisbruk i 10—20 ar) og
kan séledes vare doseavhengig (3, 5, 6).
Insidensen av cannabinoid hyperemesis er
ukjent. I en kasuistikksamling av Soriano-
Co og medarbeidere fra William Beaumont
Hospital i Michigan, USA, med 1 065 sen-
ger og ca. 60 000 innleggelser per ar, refere-
res atte diagnostiserte tilfeller i lopet av étte
maneder (5). Symptomene oppgis 4 vere
kronisk tilbakevendende, med nye anfall
etter uker til maneder ved vedvarende can-
nabisbruk. Eneste kjente behandling er &
slutte med stoffet. Sontineni og medarbeide-
re har foreslétt kriterier for den kliniske dia-
gnosen ved cannabinoid hyperemesis-syn-
drom (ramme 1) (7). Grunnen til at syndro-
met forst ble kjent i 2004, kan skyldes okt
tilgjengelighet og heyere globalt forbruk i
de senere 4r samt at cannabisen er blitt ster-
kere, med hayere niva av A>-THC (6).

Hvorfor enkelte cannabismisbrukere ut-
vikler syndromet og andre som reyker like
mye av stoffet over like lang tid ikke far
symptomer, er uvisst. Det er ikke holde-
punkter for a4 anta at syndromet skyldes
blandingsmisbruk, da dette er undersekt med
toksikologiske screeningtester i andre publi-
serte kasuistikksamlinger. Likevel er det en
svakhet at vi verken undersekte urinen pa
cannabinoider eller andre rusmidler. Dette
ble ikke gjort fordi pasienten allerede hadde
innremmet hasjroyking og benektet inntak
av andre rusmidler. A°>-THC skilles ut som
A°-THC-syre, som ved kronisk cannabis-
misbruk kan pévises i urinen i flere uker
etter siste inntak (8). Urinanalyse kan dpen-
bart veere nyttig dersom man star overfor en
pasient med liknende symptombilde som
benekter rusmisbruk.

Byrne og medarbeidere har uttrykt skep-
sis mot syndromet (9). Izzo & Camillieri
argumenterte i 2008 for at tilstanden skyldes
cannabisabstinens (2). Det er solid doku-
mentasjon for at det eksisterer et cannabis-
abstinenssyndrom (10). Cannabisabstinens
foreslés nd inkludert i Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders (DSM)-5.
Imidlertid hadde ingen av pasientene i den
opprinnelige beskrivelsen av cannabinoid
hyperemesis-syndrom hatt enske om eller
forsekt & slutte med cannabis for de ble syke,
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snarere tvert imot (3). Dette var ogsa tilfellet
hos vér pasient.

Mekanismen ved syndromet er ukjent.
Cannabinoider har lang halveringstid, er li-
pofile og binder seg i cerebralt fett, og regel-
messig bruk kan fere til akkumulering og
toksisitet (3). Videre kan cannabis pavirke
hypothalamus via CB,-reseptorer og for-
styrre den normale termoreguleringen (1, 3).
A°-THC ferer til doseavhengig hypotermi
hos mus (11). Ikke i noen av kasuistikkene
der kroppstemperaturen er angitt, har den
vaert pafallende lav eller hoy. Var pasient
hadde en eretemperatur pa 35,4 °C og har
forklart at han i perioder med symptomer
hadde okt svette og frysninger. Siden inntak
av cannabis tradisjonelt har vert assosiert
med antiemetisk virkning, er syndromet til-
synelatende et paradoks — imidlertid kan
noen pasienter som far cannabis som kval-
mestillende eller appetittstimulerende, opp-
leve kvalme, oppkast og magesmerter (1).

Det mest karakteristiske ved syndromet er
kanskje badeatferden. Det er ikke kjent hvor-
for varme bad lindrer symptomene. Ulike
forklaringsmodeller er lansert for & forklare
dette. Chang & Windish forseker & forklare
dette med at hjernen reagerer pd nedsatt
kjernetemperatur pa grunn av den hypoter-
me virkningen av cannabis eller at pasienten
etterstreber hoyere hudtemperatur pd grunn
av direkte virkning av A>-THC pa CB,-re-
septorer i hypothalamus og at dette ikke
nedvendigvis er en respons pa nedsatt kjer-
netemperatur (1). Patterson og medarbeide-
re mener at CB,-mediert vasodilatasjon i
splanchnicusgebetet bidrar til symptomene
og at varm dusj forer til en redistribusjon av
blod til huden og dermed lindrer (12).

Det er ogsé vist at cannabinoidreseptora-
gonister forsinker ventrikkeltemming og
intestinal transitt (2). Dette kan ogsa forklare
noen av symptomene. Det ble ikke beskrevet
ventrikkelretensjon ved gastroskopiene hos
vér pasient.

I en oversiktsartikkel av Darmani diskute-
res andre mulige forklaring pa syndromet.
Cannabis inneholder 60 stoffer med canna-
binoid struktur, slik at det kan vere ett eller
flere av disse, og ikke A>-THC, som forarsa-
ker oppkast. I tillegg kan genetiske forskjel-
ler i cytokrom P-450-systemet fore til okt
opphopning av cannabinoide metabolitter
som kan fore til oppkast hos enkelte indivi-
der. Videre kan det veere slik at A>-THC har
en paradoks bifasisk emetisk/antiemetisk
effekt ved at det kan opptre bdde som partiell
agonist og som antagonist. Kronisk cannabis-
eksponering kan ogsé fore til desensibilise-
ring og reduksjon i reseptortettheten, som
kan true endocannabinoidreseptorinhiberin-
gen, med okt tilbeyelighet til oppkast som
folge. Noen individer kan vere ekstra sensi-
tive for den stimulerende effekten av A°-THC
pé frigjering av endocannabinoider og in-
flammatoriske substanser, for eksempel ara-
kidonsyre, som kan virke proemetiske (13).
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Ramme 1

Foreslatte kriterier for cannabinoid
hyperemesis-syndrom (7)

Essensielt for diagnosen
- Regelmessig cannabisbruk i flere &r

Kliniske hovedtrekk ved syndromet

- Betydelig kvalme og oppkast

- Oppkast i syklisk mgnster over
maneder

- Bedring av symptomene etter opp-
hgr av cannabisbruk

Tilleggsmomenter

- Symptomlindring ved kompulsiv
bading/dusjing i varmt vann

- Kolikkpregede magesmerter

- Ingen tegn pd kolecystitt eller pan-
kreatitt

Kort fortalt: Cannabinoid hyperemesis-
syndrom et relativt nylig beskrevet klinisk
bilde med ukjent patogenese. Enkelte har satt
spersmalstegn ved om de observerte kliniske
trekk som omfattes av dette syndromet skyl-
des cannabisbruk. Tilstanden kan vare un-
derdiagnostisert og kan ogsa bli hyppigere i
fremtiden, i og med at cannabismisbruket har
okt iNorge. Klinikere ber derfor kjenne til til-
standen, og man ber overveie muligheten for
cannabinoid hyperemesis og ta opp rusanam-
nese ved utredning av pasienter med (syklisk)
oppkast og magesmerter av ukjent arsak. Ved
a kjenne til syndromet kan man unngéd om-
fattende utredning og gjentakelse av de
samme undersokelsene gang pé gang. Kasui-
stikken illustrerer ogsa nytten av raskt tilgjen-
gelig medisinsk informasjon via Internett ved
uklare og ukjente symptombilder (14).

Pasienten har gitt tillatelse til at artikkelen blir
publisert.
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