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En 24 ar gammel kvinne, tidligere frisk,
forstegangsgravid i uke 18, ble lagt inn pd
gynekologisk avdeling ved lokalsykehuset
med nedsatt allmenntilstand og uttalt svim-
melhet. Hun var utredet for barnloshet, had-
de androgen overvekt og var blitt gravid
etter hormonbehandling. De siste ukene for
innleggelsen hadde hun kvalme, gjentatte
brekninger og oppkast og hadde derfor ftt i
seg lite mat. Det siste dognet var hun senge-
liggende og svimmel.

Ved ankomst var hun vaken og orientert og
klaget over diffuse magesmerter. Det ble pd-
vist takykardi 150/minutt og hypoton musku-
latur. Ultralydundersokelsen bekrefiet intakt
graviditet tilsvarende 18. svangerskapsuke.
Blodprovene viste en serumglukose pd 13,3
mmol/l, hemoglobin pa 10,8 g/100 ml og
serumkalium pd 3,2 mmol/l, ALAT 160 IE/L.

Hun fikk behandling med insulin og intra-
vengst saltvann pd grunn av mistanke om
svangerskapsdiabetes. Etter to dogn ble hun
okende konfus og overflyttet til gynekologisk
avdeling ved St. Olavs Hospital.

De kliniske symptomene og laboratoriefun-
nene var forenlig med hyperemesis gravida-
rum, som kjennetegnes av gkte leverenzym-
verdier, lavt serum-kaliumniva og forheyet
serum-glukose uten at det foreligger svan-
gerskapsdiabetes. Graviditeten var langt-
kommen og hennes hyperemesis angitt som
moderat; dermed ble det ikke lagt stor vekt
pa dette.

Ved St. Olavs Hospital ble pasienten pd
grunn av nedsatt bevissthet overfiyttet fra gy-

nekologisk avdeling til intensivavdelingen.
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Ved nevrologisk undersokelse var pasien-
ten vaken, men desorientert. Hun hadde en
retrograd amnesi for hele sykdomsforlopet
og samarbeidet ikke under undersokelsen.
Det foreld en tydelig ikke-trettbar horisontal
blikkretningsnystagmus og dissosierte oye-
muskelpareser. Oftalmoskopi var ikke mulig
d gjennomfore, fordi pasienten ikke klarte d
folge instruksene. Man fikk inntrykk av at
hun hadde normalt syn. Det var ingen sikker
affeksjon av de ovrige hjernenerver. Hun
var hypoton i muskulaturen, og bevegelsene
var upresise og ataktiske. Det foreld gene-
rell arefleksi av dype senereflekser, og plan-
tarrefleksene var nedadvendte bilateralt.
Sensibiliteten virket uaffisert. Hun reagerte
med fleksjon pa beroring av ekstremitetene
og angav normal sensibilitet i ansiktet. Hun
klarte ikke d sitte eller gd grumnet uttalt
ataksi.

Ved somatisk undersokelse ble det pavist
takykardi (over 150 slag per minutt), stabilt
blodtrykk pa 120/80 mm Hg og temperatur
pa 38,0 °C. Det var for ovrig normale funn
ved undersokelse av lunger og hjerte. Ved
palpasjon angav hun diffuse abdominal-
smerter, og abdomen var meteoristisk med
normale tarmlyder til stede.

Pasientens konfusjon og nedsatte bevissthet
gav mistanke om encefalopati. Ataksi hos en
alvorlig syk og sengeliggende pasient pa
intensivavdelingen er ikke noe uvanlig sym-
ptom, og fordi pasienten ikke kunne samar-
beide adekvat, kunne gyeundersgkelsen bare
vise nystagmus og pareser av konjugerte
oyebevegelser. Etter hvert kom det frem at
hennes hyperemesis hadde vart i flere uker.
Forlopet talte imot en vaskuler genese,
mens infeksjon ikke kunne utelukkes, selv
om man da ville forvente hey feber og okte
infeksjonsmarkarer.

Laboratoriepravene viste moderat hypokale-
mi pd 2,9 mmol/l, ALAT 146 IE/l, albumin
28, hemoglobin 11,2 g/100 ml, CRP 39 mg/I,
B,, 134 pmol/l, folat 4 nmol/l, serum-glukose
7,2 mmol/l, ellers ingen avvik. I spinalvces-
ken ble det noen timer etter innleggelsen
madlt totalprotein pa 0,83 g/l (normal < 0,5
g/l), spinalveesken var ellers normal. Det var
ingen oppvekst ved dyrking av spinalveesken,
og polymerasekjedereaksjon (PCR) og sero-
logiske prover pd nevrotrope virus og Borre-
lia var negativ.

EEG viste uspesifikk langsom aktivitet over
begge hemisferer uten tegn pd encefalitt.
Cerebral CT viste normale forhold. Da pa-

sientens bevissthetsniva var redusert og fordi
tilstanden var uavklart, ble det funnet indi-
kasjon for MR-undersokelse av cerebrum
samme natt. Undersokelsen viste bilaterale
symmetriske lesjoner i mediale thalamus,
corpora mammillaria, den periakveduktale
grde substans og i bunnen av 4. ventrikkel,
forenlig med Wernickes encefalopati (fig 1).

Omfattende utredning viste i lepet av kort
tid at det foreld en encefalopati med konfu-
sjon som hovedsymptom og som maskerte
andre nevrologiske symptomer. Pga. lang-
varig hyperemesis over flere uker ble Wer-
nickes encefalopati en viktig differensial-
diagnose. MR-undersgkelse av cerebrum
bekreftet denne diagnosen.

Det ble umiddelbart startet med tiaminbe-
handling i form av 100 mg intravenost og
100 mg intramuskulcert tiamin hver 12. time,
totalt 600 mg i lopet av 36 timer. I tillegg fikk
pasienten veeske- og elektrolyttsubstitusjons-
behandling. Deretter ble det gitt 100 mg tia-
min intramuskulcert per dogn i tre uker,
50 mg intramuskulcert i fem dager og etter
utskrivning 9 mg daglig per os. Pd grunn av
lavt vitamin B, ,-nivd i serum ble det gitt et
multivitamin B-preparat intramuskuleert fra
tredje dag inntil utskrivning, deretter per os.

Diagnosen Wernickes encefalopati stilles
ofte sent. Tidlig behandling med tiamin er
viktig bade med tanke pé faren for abort og
nevrologiske sekveler: Hukommelsespro-
blemer, men ogsé ataksi og moderat nystag-
mus kan vedvare (1—4). Det er ingen enighet
om anbefalt tiamindose ved hyperemesis
gravidarum, men av praktiske grunner er det
hensiktsmessig a bruke samme prosedyre
for behandling av Wernickes encefalopati,
uansett arsak. Det anbefales parenteralt tia-
min over en periode pa 2—3 uker, i hvert fall
inntil pasienten kan spise normalt. Deretter
gis det tiamin per os i flere uker (5). Vi an-
befalte var pasient tiamin profylaktisk per os
i et eventuelt senere svangerskap.

Pasienten klarnet opp allerede 12 timer
etter start av tiaminbehandlingen, men had-
de fortsatt nedsatt psykomotorisk tempo, ut-
talt nystagmus og ataksi. Magesmertene
vedvarte, og en ny abdominal ultralyd-
undersokelse viste dodt foster. Pasienten
aborterte spontant pdfolgende dag, og res-
ter av placenta ble fjernet operativt.

Pd grunn av paralytisk ileus ble pasienten
overfort til gastroenterologisk avdeling. Det
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Figur 1 MR-funn innleggelsesdagen. a) Transversalt T2-vektet bilde viser symmetriske omrader med forheyet signal i mediale og dorsale thalamus
(piler). b) Transversalt T2-vektet bilde viser forhoyet signal rundt akvedukten i mesencefalon (pil). c) Koronart FLAIR-bilde som viser forhayet signal

i hypothalamus (pil)

tilkom et uventet fall av hemoglobin til
7,5 g/100 ml, og hemofecprave var positiv.
Det ble derfor funnet indikasjon for gastro-
skopi, som viste akutt hemoragisk gastritt.
Pasienten ble derfor satt pa lansoprazol per
os. Samtidig ble hun behandlet for en antatt
sepsis av uklar drsak med intravenos kefa-
losporin kombinert med metronidazol. Pd
dette regimet bedret allmenntilstanden seg
raskt, og hun ble afebril. Det kom ikke opp-
vekst av mikrober i blodkultur.

Ved overflytting til nevrologisk avdeling
17 dager etter innleggelsen var hun vel-
orientert, men hadde redusert ncerhukom-
melse og retrograd amnesi for flere uker.
Det foreld ingen ayemuskelpareser, kun lett
nystagmus i blikkretningen og lett ataksi i

a

Figur 2 T2-vektede bilder i samme nivd som i figur 1a. a) 19 dager etter innleggelse. Tydelig tilba-

underekstremitetene. Nevrologiske funn for
ovrig var normale. Hun klarte da gd med
stotte ved overflyttingen, og etter noen fd
dager gikk hun alene, dog noe ustodig.

Nevropsykologisk testing gjennomfort tre
uker etter innleggelsen bekreftet ddrlig necer-
hukommelse, men det ble ogsd pavist ned-
satte sensomotoriske funksjoner og nedsatt
koordinasjon.

MR-kontroll fire uker etter den forste
undersokelsen viste tilbakegang av forand-
ringene i hjernestammen og fortsatt bilate-
ral lesjon i thalamus (fig 2).

Ved utskrivningen hadde pasienten ingen
nystagmus, men lett ataksi, og hukommelsen
hadde bedret seg. Ifolge pdrorende og henne
selv var hun som for sykdommen. Nevropsy-

kegang siden farste undersokelse, men fortsatt noe forhoyet signal i thalamus (piler). b) 2 '/2 maned
etter innleggelsen er det normale bildefunn. Det er ikke tegn til sekveler | form av nekrose eller

liknende
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kologisk testing seks uker etter utskrivning
viste bedring av psykomotoriske funksjoner,
intakt psykomotorisk tempo og en liten bed-
ring i hukommelsen, som fortsatt var ned-
satt. MR viste fullstendig normalisering av
signalforandringene i thalamus. Ved kon-
troll etter fire mdneder var pasientens til-
stand uforandret med lett ataksi, det var
ingen nystagmus eller dpenbar svikt i hu-
kommelsen.

Diskusjon

Wernickes encefalopati ble ferste gang
beskrevet av den tyske psykiater Karl
Wernicke i 1881. Han omtalte en gruppe
alkoholmisbrukere som alle hadde utviklet
ataksi, konfusjon og gyesymptomer. De fles-
te tilfeller av Wernickes encefalopati er
knyttet til langvarig alkoholmisbruk. I et
stort norsk autopsimateriale er det vist at
tilstanden i mange tilfeller ikke var klinisk
erkjent (4).

Personer som misbruker alkohol over tid,
har et lavt inntak av nering og dermed ogsa
av vitaminer og kalorier utenom det alkohol
inneholder. Etylalkohol brytes ned uten tia-
min, men reduserer ogsd resorpsjonen av
vitamin B, og eker derved defisitten enda
mer. Sykdommen er ikke spesifikk for alko-
holmisbruk, men kan veere relatert til gene-
rell malnutrisjon med mangelfullt inntak
eller nedsatt resorpsjon av tiamin, som for
eksempel ved langtkommen kreftsykdom,
gastrisk snering (gastric banding), pankrea-
titt eller hyperemesis gravidarum (6, 7). I
vért tilfelle foreld den uvanlige sykdomspre-
sentasjonen med moderat, men prolongert
hyperemesis gravidarum i andre trimester.
Den raskt innsettende konfusjonen, som
dekket over de andre nevrologiske sympto-
mene, var en diagnostisk utfordring. Vi har
funnet om lag 30 publiserte kasuistikker
med Wernickes encefalopati som komplika-
sjon av hyperemesis gravidarum (3).
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Tiamin er et nedvendig koenzym for enzy-
mene transketolase, pyruvatdehydrogenase og
ketoglutaratdehydrogenase, som alle spiller
en viktig rolle i metabolismen av karbohydra-
ter som energikilde. Hemming av disse enzy-
mene pa grunn av mangel pé tiamin forer til
okt konsentrasjon av glutamat i ekstracellu-
leerrommet i hjerneomrader hvor glutamat
spiller en viktig rolle som transmitter. Pknin-
gen kan skyldes okt sekresjon, men ogsé ned-
satt resorpsjon i gliacellene, som er de struktu-
rene som forst viser morfologiske forandrin-
ger ved tiaminmangel. @kt ekstracelluler
glutamatkonsentrasjon anses som nevrotok-
sisk 1 spesielt vulnerable omrader, forst og
fremst i mesencefalon og diencefalon (8).

Tiamin er vannleslig og overskuddet skyl-
les ut via nyrene. Det anses derfor ikke & vaere
toksisk. Daglig minimumsbehov er ca. 1 mg,
og ved normal naringsinntak absorberes van-
ligvis opptil 5 mg daglig. Kjett, lever, fisk,
hvete og andre grynsorter inneholder mye tia-
min. Lagrene i muskulatur, lever, nyrer, hjerte
og hjerne inneholder 25—30 mg tiamin og er
dermed tilstrekkelig for ca. en méneds for-
bruk. Behovet for tiamin stiger under gravidi-
teten, til ca. 50 % over normalbehovet i tredje
trimester, dvs. ca. 1,5 mg i degnet (5).

Den aktive formen, tiaminpyrofosfat, er
kjemisk instabil og vanskelig 4 male i serum.
Blodpreven ma beskyttes mot lys og kan
oppbevares maksimalt 12 timer i kjoleskap
for analysering. Proven mé sendes til spe-
siallaboratorium i frossen tilstand. En bedre
metode for kvantifisering av tiamin er ma-
ling av transketolaseaktiviteten i erytrocyt-
ter. Den sakalte transketolaseeffekten beteg-
ner stigning av aktiviteten etter in vitro-til-
forsel av tiaminpyrofosfat. Denne metoden
er lite tilgjengelig og har dermed ingen prak-
tisk betydning.

Kvalme og brekninger i graviditeten kan
fore til meget lavt netto matinntak. Hyper-
emesis i forste trimester er sjelden problema-
tisk, fordi tiaminbehovet fortsatt er lavt og
lagrene store. Med fosterets gkende vekst og
okende energiforbruk vil behovet for tiamin
oke etter som graviditeten skrider frem. Ved
vedvarende hyperemesis gravidarum vil lag-
rene kunne temmes i lapet av 3—4 uker (1, 3).
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Det er meget viktig & merke seg at tilforsel
av glukose oker metabolismen av karboan-
hydrater og dermed behovet for tiamin. Pa-
sienter som legges inn i sykehus med hyper-
emesis gravidarum, og som far intravengs til-
forsel av glukose, vil dermed kunne utvikle
en rask forverring av Wernickes encefalopati
(1, 2, 5). Var pasient hadde ikke fétt intrave-
nes tilforsel av glukoseholdige vesker ver-
ken ved lokalsykehuset eller regionsyke-
huset, men hadde muligens hatt ensidig kost-
hold basert pa karbohydrater over lengre tid.

Det finnes ingen sikre tall som viser hyp-
pigheten av misdannelser eller nevrologiske
sekveler hos nyfedte av medre med Wer-
nickes encefalopati i svangerskapet, men det
er anfort at tidlig diagnose og behandling vil
kunne forhindre abort.

Hyperemesis gravidarum disponerer for
utvikling av Wernickes encefalopati, spe-
sielt i perioden etter 12. uke av svangerska-
pet, da forbruket av tiamin eker betydelig.
Seerlig i denne perioden er det viktig & vaere
oppmerksom péd nevrologiske symptomer,
spesielt triaden konfusjon, dobbeltsyn og
ataksi, men ogsa isolert konfusjon eller oye-
symptomer (3, 5, 9).

Vi baserte diagnosen pa den nevnte tria-
den konfusjon, syemuskelpareser og ataksi
samt karakteristiske MR-funn (10). Denne
pasienten hadde symmetriske omrader med
forhayet T2-signal i dorsomediale thalamus,
periakveduktalt i mesencefalon, i hypothala-
mus og i corpora mammillaria, noe som er
typisk for Wernickes encefalopati (10—12).
Hos enkelte pasienter vil man se kontrast-
opptak i disse lesjonene, men dette er ikke
obligat. Hos var pasient ble det ikke gitt
intravenes kontrast. Diffusjonsvektede MR-
bilder er en sensitiv metode for & pavise
intracellulert edem hvor diffusjonen er
redusert. Ved hjerneinfarkter betyr redusert
diffusjon som regel en irreversibel vevs-
skade, som utvikles til nekrose. Det er de
siste drene kommet flere rapporter som viser
at enkelte av pasientene med Wernickes
encefalopati har redusert diffusjon i mediale
thalamus (11, 12). I utgangspunktet vil et
slikt MR-funn indikere en alvorligere pro-
gnose med storre risiko for vevshenfall. Hos
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var pasient ble det ikke pavist redusert diffu-
sjon. Det er ogsa typisk a se en tydelig tilba-
kegang av signalforandringene ved MR-un-
dersokelse etter fa dagers behandling med
tiamin (10). Hos vér pasient observerte vi
dette. Ved den forste kontrollundersgkelsen
var det en begynnende normalisering, og
etter 2 '/> maneder var normaliseringen full-
stendig.

Fordi det kliniske bildet ved Wernickes
encefalopati kan vere vanskelig & vurdere
og fordi MR-funnene ofte er karakteristiske,
vil magnetisk resonanstomografi vere et
nyttig diagnostisk verktey hos pasienter
hvor denne tilstanden mistenkes.

Manuskriptet ble godkjent 27.4. 2005.
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