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Heroinindusert lungegdem

Sammendrag

Bakgrunn. Heroinindusert lungegdem
er en lite kjent komplikasjon til heroin-
overdoser.

Materiale og metode. Patogenese,
diagnostikk og behandling diskuteres
pa grunnlag av sek i Medline og egne
erfaringer.

Resultat. Lungesdemet kommer
vanligvis innen 1-2 timer etter inntak
av heroin. Det kliniske bildet kan variere
fra lettere dyspné og moderat hypoksi
til skummende blodig ekspektorat,
cyanose og respirasjonssvikt. Respira-
torbehandling kan veere indisert. Ved
riktig behandling ser man klinisk og
rentgenologisk bedring i lopet av 24-48
timer. Patogenesen bak lungeademet
er trolig en akutt permeabilitetsgkning

i alveolene.

Fortolkning. Leger i og utenfor sykehus
kan mate pasienter som utvikler lunge-
@dem som komplikasjon til en heroin-
overdose. Tilstanden skiller seg fra
kardiogent lungeagdem nar det gjelder
patofysiologi og behandling.
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Pasienten. En 24 dr gammel mann ble fun-
net komatos og cyanotisk med respirasjons-
depresjon og miotiske pupiller. Han hadde
roykt heroin samt tatt morfin og flunitraze-
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pam per os kvelden for innleggelsen. Det ble
gitt nalokson av ambulansepersonell. Dette
okte respirasjonsfrekvensen, men bedret
ikke cyanosen. Ved innleggelse hadde pa-
sienten lungeadem og var komatos. Han ble
intubert og respiratorbehandlet i intensiv-
avdelingen.

Rontgen thorax viste uttalte ulne, spredte
fortetninger bilateralt (fig 1). Transosofa-
geal ekkokardiografi viste hyperdynamisk
sirkulasjon, ingen klaffefeil og normal kon-
traktilitet. Tilkoblet respirator fikk han
100 % oksygen, og han ble behandlet med
et hoyt positivt  endeekspiratorisk  trykk
(PEEP). Pd tross av dette var han alvorlig
hypoksisk og hadde metabolsk acidose. Han
var ogsd hypotensiv (60/40 mm Hg), og det
ble startet med veeske- og vasopressortera-
pi. Pd bakgrunn av manglende behandlings-
respons ble han etter hvert snudd i mage-
leie. Dette bedret oksygeneringen.

Arsaken til pasientens lungeodem var en
tid usikker. Pd bakgrunn av anamnese, un-
dersokelser, funn av brukerutstyr og kontakt
med Giftinformasjonssentralen konkluderte
vi med at det var heroinindusert. Pasienten
ble gradvis bedre, og neste dag var han
vdken og pustet med moderat respiratorstot-
te. Rontgen thorax viste betydelig tilbake-
gang av infiltratene. Videre ble forlopet
komplisert av pneumoni og akutt lungesvikt-
syndrom (ARDS). Han ble ekstubert 18 da-
ger etter innkomst og utskrevet dtte dager
senere.

Heroinbruk er et betydelig samfunnspro-
blem i Norge. I 2001 ble det registrert 338
narkotikarelaterte dedsfall, fordelt over hele
landet (1).

Hovedmekanismen bak dedsfall ved he-
roinoverdoser er respirasjonsdepresjon, som
gir anoksiutlest hjertestans. Antidot i form
av nalokson er et effektivt middel mot respi-
rasjonsdepresjonen. Enkelte pasienter kom-
mer seg imidlertid ikke, og far vedvarende
hypoksi pa tross av adekvat respirasjonsfre-
kvens. I noen tilfeller passer det kliniske bil-
det med lungegdem. Heroinindusert lunge-
odem eller «heroinlunge» ble forste gang
beskrevet i 1880 av Osler (2).

Forekomst

Forekomsten varierer i ulike materialer. I
1960- og 70-arene fant man en svert hoy
forekomst av lungeedem ved heroinoverdo-
ser i USA. I en retrospektiv studie fra New
York i 1971 var forekomsten 48 % (3). I en
studie fra et sykehus i San Francisco, der

man evaluerte innlagte pasienter med he-
roinoverdoser fra 1994 til 1998, var fore-
komsten av heroinindusert lungeedem 2,1 %
(4). Andre studier fra 1980-arene har vist en
forekomst pa 0,8—2,4% (5). Diagnostiske
kriterier og observasjonstid i disse studiene
har variert, og antall inkluderte pasienter har
vert lavt. Det er likevel konkludert med at
det har veert en reell nedgang i antall tilfeller
i USA. Innferingen av nalokson som antidot
kan vere forklaringen pa denne nedgangen.
I samme tidsrom har man ogsa raskere star-
tet prehospital behandling.

I'USA er lungeodem fortsatt kjent som en
komplikasjon til heroinoverdoser (6), og en
observasjonstid pa 1-2 timer er blitt anbe-
falt (4, 5, 7). I Norge er forekomsten av he-
roinindusert lungeadem ukjent. I Oslo be-
handles pasienter med heroinoverdoser ruti-
nemessig prehospitalt. Dersom pasienten
kommer seg raskt, blir vedkommende ikke
observert etterpa. Forbigaende dyspné og ta-
kypné, som kan veare uttrykk for edemutlost
hypoksi, fanges derfor ikke opp. Hos pasien-
ter som innlegges kan tilstanden feiltolkes.

Pasienter som der av overdoser, har ofte
«vate» lunger ved obduksjon. Dette kan
vere uttrykk for at mange som der av over-
dose, har hatt et lungepdem, og at lungeede-
met, i tillegg til respirasjonsdepresjonen, bi-
drar til dedsfallet (4). Den korte observa-
sjonstiden etter akuttbehandling, manglende
kunnskap om tilstanden og funn post mor-
tem hos pasienter med heroinoverdose gir
holdepunkter for at heroinindusert lunge-
odem er underdiagnostisert i Norge.

Symptomer og funn

De vanlige symptomer og funn ved heroin-
overdoser er relatert til opiateffekten slik
som nedsatt bevissthet, nedsatt respirasjons-
frekvens og miotiske pupiller. Ved fullt ut-
viklet lungeedem kan pasienten ha skum-
mende rodt ekspektorat og vaere cyanotisk.

Hovedbudskap

Lungeedem er en lite kjent komplika-
sjon til heroinbruk, og underdiagnosti-
sering er sannsynlig

Symptomdebut er vanligst innen 1-2
timer etter inntak av heroin

Patofysiologi og behandling er forskjel-
lig ved kardiogent og heroinindusert
lungeadem
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Figur 1 Rentgen thorax tatt fire timer etter
innleggelsen viser uttalte, bilaterale, ulne lunge-
fortetninger

Symptomer pa lungesdem kommer vanlig-
vis innen 1-2 timer, sjeldnere innen fire ti-
mer etter inntak. Ved mildere tilfeller kan
man ofte pavise nedsatt perifer oksygenmet-
ning til tross for normal eller okt respira-
sjonsfrekvens. Foreslatte diagnosekriterier
er sO,(a) under 90 % uten tilforsel av oksy-
gen, normal eller gkt respirasjonsfrekvens,
opptreden innen ett dogn etter en heroindose
og rentgenologiske lungeinfiltrater uten
andre kjente arsaker (4). Infiltratene er van-
ligvis bilaterale, spredte og ulne. Unilaterale
infiltrater kan forekomme. Arteriell blod-
gassanalyse vil som regel vise acidose, hy-
poksi og varierende grad av hyperkapni.
Grad av sirkulatorisk pavirkning vil variere
med grad av sympatikushemning. De dérlig-
ste pasientene vil ofte ha hypotensjon med
en kompensatorisk takykardi. Man vil finne
et lavt sentralt venetrykk, moderat forhoyet
lungearterietrykk og normal lungekapillar-
motstand (8).

Differensialdiagnoser er aspirasjon, pneu-
moni, atelektase, lungeemboli og hjertesvikt.
Spesielt kan det vere vanskelig & skille til-
standen fra et kardiogent lungeodem. Anam-
nese, EKG og ekkokardiografi vil kunne bi-
dra til 4 skille tilstanden fra endokarditt, iske-
mi og kardiomyopati. Rentgen thorax kan
ogsé veere til hjelp. I vanskelige tilfeller kan
man ha nytte av lungearteriekateter. Ved ikke-
kardiogent lungeadem er det innkilte lunge-
kapillartrykket lavere enn 18 mm Hg.

Som differensialdiagnose ber man ogsé
vurdere nevrogent lungeedem. Dette kan ses
ved en rekke former for akutt hjerneskade,
som hjerneslag, subaraknoidalbledninger og
hodetraume, og sjeldnere etter epileptiske
kramper. Pasientene vil, trolig pd grunn av
rask intrakranial trykkstigning, ofte vere be-
tydelig sympatisk aktivert og ha forheyet
blodtrykk. Anamnese, nevrologiske funn og
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tegn pd hodeskade er nyttig diagnostisk. Ved
usikkerhet ber det foretas CT caput.

Patogenese

I motsetning til ved hjertesvikt, der gkt hyd-
rostatisk trykk presser vasske over i alveo-
lene, er skade av endotelet i kapillarene tro-
lig &rsak til edemet ved heroinoverdoser.
Dette kan ogsé forklare det gkte proteininn-
holdet i sdemvasken som man finner hos
disse pasientene (9). Mekanismen bak denne
plutselige endringen av permeabiliteten er
uavklart.

Hypoksi kan tenkes & skade vaskuleert
enotel, slik at permeabiliteten eker (10).
Alveolar hypoksi kan ogsa gi en akutt kraf-
tig stigning av lungearterietrykket. Dette
antas & vaere en av mekanismene ved lunge-
odem hos pasienter med akutt alvorlig hey-
desyke. Hos pasienter med heroinlunge er
det malt normalt eller lett forheyede trykk i
pulmonalarterien, og normal lungekarmot-
stand.

Ved nevrogent lungedem er det ogsé vist
forbigdende heoyt lungearterietrykk og okt
kapillarlekkasje (11). Dette kan skyldes en
kraftig sympatikusaktivering, som via peri-
fer vasokonstriksjon sentraliserer blodvolu-
met over i lungekretslopet. Sympatikusakti-
veringen kan ogsa pavirke permeabiliteten i
lungekapillarene direkte (12).

En anafylaktisk reaksjon pa heroin er
ogsa foreslatt som drsak. Lungene er rikelig
forsynt med histaminfrigjerende celler, og
opiater kan stimulere disse direkte. Lunge-
odemet kan komme sveert raskt, noen ganger
rett etter at injeksjonen er satt, som ved en
anafylaktisk reaksjon. Faktorer som taler
mot denne teorien er at man sjelden finner
andre symptomer pa anafylaksi, som urtica-
ria, larynxedem eller Quinckes edem. I en
studie ble det ikke funnet forskjell i fore-
komst av IgE-produserende celler i lungene
mellom pasienter som dede av heroinover-
doser og pasienter som dede med et kardio-
gent lungeadem (10).

Behandling

Behandlingen av heroinindusert lungesdem
er understottende i pavente av tilbakegang av
kapillarlekkasjen. Dette skjer vanligvis innen
1-2 degn. Ved milde tilfeller av heroinindu-
sert lungeadem vil det ofte veaere nok & gi eks-
tra oksygen pa maske kombinert med nalok-
son, og si observere pasienten. Ved eokende
odem kan man forseke maskebehandling med
et kontinuerlig overtrykk (CPAP). For koma-
tose pasienter med respirasjonssvikt vil respi-
ratorbehandling vere nedvendig. Det kan da
vere aktuelt & bruke heyt positivt endeekspi-
ratorisk trykk (PEEP).

Det er viktige forskjeller pA hemodyna-
misk strategi i behandling av ulike typer lun-
geodem. Ved kardiogent lungeadem er det
viktig & senke fyllingstrykket for a redusere
volumbelastingen pd lungene og samtidig
optimalisere arbeidsforholdene for venstre
ventrikkel. Hos pasienter med et heroinindu-
sert lungepdem er dette ikke viktig. De dér-
ligste pasientene kan ha perifer vasodilata-
sjon og behov for vaeske og eventuelt vaso-
pressorterapi.

Nalokson har kortere halveringstid enn
opiater. Naloksoninfusjon kan derfor gis for
a unngd en tilbakevirkende effekt av he-
roinet, men effekten mot heroinindusert lun-
geodem er ikke dokumentert. Dersom man
har behov for & sedere pasienten, er det rime-
lig & bruke propofol for & gjere oppvaknin-
gen raskere. Pasienter som har tatt en hero-
inoverdose, har ofte et blandingsmisbruk,
ofte med benzodiazepiner. Man ber derfor
veere liberal med antidot i form av flumaze-
nil.

Konklusjon

Heroinindusert lungegdem er en sjelden
komplikasjon til heroinoverdoser, lite kjent i
Norge og trolig underdiagnostisert. Det er
viktig & skille tilstanden fra kardiogent lun-
gepdem. Ved riktig behandling og uten til-
stotende komplikasjoner vil edemet ga tilba-
ke innen 24—-48 timer.
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