En kvinne i 30-arene med hoste,
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tremor, uro og synsforstyrrelser

| 1970-arene kontaktet en kvinne som da var i 30-arene lege pa grunn
av intermitterende luftveisplager, gkende tretthet, uro og synsforstyr-
relser. Hun utviklet et sammensatt sykdomsbilde med symptomer fra
flere organsystemer. Det skulle g& mer enn 30 ar fgr den sannsynlige

arsaken til plagene var identifisert.

Kvinnen kontaktet lege pd grunn av intens
hoste, hodepine og gkende tretthet. Legen
oppfattet henne som urolig, engstelig og
desorientert. Han kjente henne godt og
hadde tidligere opplevd henne som psykisk
sterk og balansert. Hun ble sykmeldt og kom
seg etter noen dager.

Ett ar senere kontaktet hun legen pa nytt
med lignende symptomer, men rapporterte
da ogsé metallsmak i munnen, periodevis
tremor, tdkesyn og redusert fargesyn. | til-
legg syntes hun at hun var blitt litt glemsk,
noe som ogsa ble papekt av arbeidskolleger.
Legen henviste pasienten til gyelege, som
fant normale forhold for visus, stilling, intra-
okuleert trykk og synsfelt bilateralt. Farge-
synet ble ikke underspkt.

Noen av pasientens plager (hodepine,
okende tretthet, hoste) er vanlig forekom-
mende i befolkningen (1), mens glemsom-
het, synsforstyrrelser og luftveisplager i
kombinasjon er mer uvanlig. Det fremgar
ikke av journalen hvorfor det ikke ble tatt
spirometri eller PEF-maélinger eller henvist
til nevrolog.

Flere av symptomene, som nedsatt hukom-
melse og konsentrasjon, synsforstyrrelser og
tremor, kan veere tegn pa forstyrrelse i nerve-
systemet. Demyeliniserende lidelser som
multippel sklerose og andre hjernedegenera-
tive tilstander med tidlig debut kan veare
aktuelle differensialdiagnoser.

Pasienten ble gradvis bedre og var tilbake i
arbeid etter noen uker, men opplevde etter
hvert skende kognitive vansker i form av
tretthet, nedsatt konsentrasjonsevne og
hukommelse og tiltagende synsproblemer.
Hun ble henvist til psykiatrisk avdeling, der
man ikke fant tegn p& psykisk sykdom.

Fire ar etter symptomdebut ble hun 50 %
ufgr, men fortsatte & arbeide som tannlege-
assistent i halv stilling. Det er uklart hvorfor
hun ikke ble henvist til nevrolog, nevropsy-
kolog eller lungelege ved vurdering av ufgr-
het. Etter en lengre sykmeldingsperiode ble
hun igjen gradvis bedre, men fikk gkende
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symptomer nar hun var tilbake i jobb. Dette
var et mgnster som gjentok seg i arene som
fulgte.

15 &r etter symptomdebut ble pasienten
henvist til nevrolog pa grunn av skjeling og
muskelrykninger. Nevrologen beskrev mo-
derat skjeling og sma fascikulaere rykninger
i hals, nakke og armer. Et ar senere henviste
bedriftslegen pasienten til lungelege pa
grunn av residiverende luftveisplager. Spi-
rometri var normal og metakolintest nega-
tiv. Pasienten hadde da veert helt sykmeldt i
flere maneder, lungelegen anbefalte derfor
PEF-malinger nar hun var tilbake i jobb.

To &r senere ble pasienten henvist til
arbeidsmedisinsk utredning. Hun hadde da
arbeidet som tannlegeassistent i mer enn
20 4r - med eksponering for kvikksglv ved
tillaging avamalgam. PEF-m&linger som var
tatt over 18 dager, ble vurdert av lungelege.
Fordi pasienten var pa jobb bare tre dager i
strekk, var vurderingsgrunnlaget ikke til-
strekkelig. Det foreligger ikke opplysninger
om hvorfor pasienten ikke ble henvist til
nevropsykolog, men det fremgér av epikri-
sen at multippel kjemisk hypersensitivitet
[multiple chemical sensitivity, MCS] ble mis-
tenkt som forklaring pa pasientens sam-
mensatte symptombilde og hennes overfpl-
somhet for lukt. To &r etter den forste
arbeidsmedisinske utredningen ble hun inn-
vilget 100 % ufgrepensjon.

Multippel kjemisk hypersensitivitet er en til-
stand med symptomer fra flere organsyste-
mer, innbefattet hodepine, ekende tretthet
og luftveisplager som kan utleses av blant
annet sterke lukter (2, 3).

Var pasient hadde ogsa synsforstyrrelser,
tremor og kognitive vansker, noe som ikke
er vanlig ved multippel kjemisk hypersensi-
tivitet og som ber gi mistanke om nevro-
logisk sykdom. Samtidige, varierende kog-
nitive vansker og ekende tretthet kan gi mis-
tanke om mer alvorlig nevrologisk sykdom,
for eksempel multippel sklerose. Hos en ung
person kan tremoren vere av godartet essen-
siell type, men i kombinasjon med andre
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nevrologiske symptomer som kognitiv svikt
og synsforstyrrelser ber man ogsé tenke pa
andre degenerative forandringer i hjernen,
for eksempel sykdom i basalgangliene, som
Parkinsons sykdom eller Wilsons sykdom.

Pasienten ble underspkt pa nytt av gyelege,
som fant innskrenket synsfelt og svaer korti-
kal eksofori [utoverskjeling]. Cerebral CT
tatt ved Rikshospitalet viste grovt overflate-
relieff frontalt med fremtredende fissura
Sylvii bilateralt, for svrig normale funn. Spi-
nalpunksjon viste normale celler og normalt
proteinniva uten monoklonale band. Det var
ikke tegn til produksjon av borreliaantistoff i
spinalvaeske eller blod.

To &r senere deltok pasienten i et forsk-
ningsprosjekt om kognitive effekter av kvikk-
splv ved Universitetet i Bergen, der en for-
enklet nevropsykologisk undersgkelse ble
utfert. Noen oversikt over hvilke tester som
ble gjort da, foreligger ikke, men nevropsyko-
logen beskrev at testresultatene viste lett
redusert hukommelse og autonom reaktivi-
tet. MR cerebri viste utvidede subaraknoidal-
rom frontalt og cerebelleert og lett nedsatt
signal i putamen. Underspgkelse hos gyelege
viste nedsatt fargesyn ved bruk av Farns-
worths fargesynstest [Farnsworth dichoto-
mous color vision test]. Pasienten ble henvist
til nevrolog, som konkluderte med at det ut
fra klinisk undersgkelse og bildediagnostiske
funn forela sentralnerves atrofi og basal-
ganglieforandringer.

Noen av pasientens symptomer, som hode-
pine, hoste og tung pust, avtok etter at hun
sluttet i arbeid og var dermed delvis rever-
sible, men nér det gjaldt tremor, kognitive
vansker og synsforstyrrelser, var tilstanden
uendret. Pasienten sgkte om & fi godkjent
sine plager som yrkesrelaterte hos Nav, men
fikk avslag fordi multippel kjemisk hyper-
sensitivitet ikke er pa listen over sykdommer
som blir godkjent.

Pasienten kontaktet en forsker ved Lunds
Universitet i Sverige som hadde gjort studier
av effekter av kvikksplv i dyreforsgk. Han
sendte pasientens MR-bilder til Boston
Environmental Hazards Center ved Boston
University i USA. En nevrolog der beskrev
betydelig frontal atrofi ikke passende med
alderen og svak til moderat atrofi i cerebel-
lum.

Pasientens MR-bilder ble vurdert av to eks-
perter, som uavhengig av hverandre fant be-
tydelig frontal og cerebellaer atrofi. Basal-
ganglieforandringene var lite uttalt og ble
ikke kommentert ved annen gangs tolkning.
Atrofi og basalganglieforandringer er uspe-
sifikke funn, men er pavist hos enkelte
kvikksalveksponerte (4).

1234

1 2007 ble pasienten henvist til ny arbeids-
medisinsk vurdering. Det kom frem at hun
hadde tilberedt amalgam i et lite rom med
darlig ventilasjon. Hun hadde varmet opp
kobberamalgam opptil 20 ganger daglig fra
1969 til 1984. Etter 1984 handterte hun kob-
beramalgam sjeldnere, men fortsatt jevnlig.
Hun var ogsé eksponert for kvikksplv fra
splvamalgam daglig frem til 1992. Pasien-
tens nyrefunksjon var i 1993 normal og
kvikksplvnivet i urinen var 3 nmol/l [nor-
malomrade < 50 nmol/l).

Arbeidsmedisiner konkluderte med at
eksponeringen for kvikksplv var tilstrekkelig
til & kunne gi en toksisk encefalopati og hen-
viste til nevropsykolog, som fant nedsatt
sensomotorisk og psykomotorisk tempo,
nedsatt konsentrasjon og hukommelse i
nedre del av normalomradet. Pasienten ble
sd henvist til nevrolog for differensialdia-
gnostisk avklaring. Nevrologen fant en noe
ukarakteristisk tremor, men klinisk nevro-
logisk undersgkelse og familiehistorie ga
ikke mistanke om annen bakenforliggende
hjerneorganisk lidelse og stattet diagnosen
toksisk encefalopati.

Diskusjon

Den aktuelle sykehistorien er basert pa
retrospektiv journalgjennomgang og opp-
lysninger fra pasienten. Det gir begrensede
opplysninger om hvilke diagnostiske vurde-
ringer og behandlingsmessige valg som ble
gjort pad de ulike tidspunktene. Pasienten
hadde tidlig plager som er typiske for kvikk-
solveksponering: hoste, tretthet, uro, metall-
smak i munnen, tremor, redusert hukom-
melse og konsentrasjon. Synsforstyrrelser
var ogsa et fremtredende symptom.

Kvikksglvnivéet i urin ble ikke malt mens
hun var eksponert, men en detaljert gjen-
nomgang av eksponeringen avdekket at hun
sannsynligvis var utsatt for heye konsentra-
sjoner av kvikkselvdamp, serlig i ferste del
av yrkeskarrieren. Det gikk mer enn 30 ar
for sannsynlig diagnose foreld og dermed
mulighet for godkjenning av tilstanden som
yrkessykdom. Slik godkjenning gir rett til
menerstatning fra Nav og erstatning fra
yrkesskadeforsikring.

Kobberamalgam inneholder ca. 70%
kvikkselv og 30 % kobber og har sterre plas-
tisitet og bedre antiseptiske egenskaper enn
vanlig amalgam (selvamalgam). Ved tilbe-
redning av tannfyllinger av kobberamalgam
frigjores heye nivder av kvikkselvdamp.
Tillaging av selvamalgam, som inneholder
ca. 50 % kvikkselv, inneberer ikke oppvar-
ming, slik at ved denne prosedyren frigjores
det mindre kvikkseglvdamp. Helsedirekto-
ratet rddet i 1981 tannleger til & vise den
storste tilbakeholdenhet med bruk av kob-
beramalgam. En rundsperring foretatti 1994
av Statens helsetilsyn viste imidlertid at

enkelte tannleger anvendte kobberamalgam
helt frem til 1994.

Gjennomsnittlig eksponering for kvikkselv
hos tannhelsepersonell 14 anslagsvis omkring
0,05 mg/m3, som var grenseverdien i Norge
frem til 2007 (5). Den gamle grenseverdien vil
pa gruppebasis tilsvare omtrent 400 nmol/l
(80 pg/l) i urin (4). Halveringstiden for kvikk-
selviblod er 58 dager (35-90 d) (4), men kan
veere opptil flere ar for kvikkselv som er bun-
det i nervevev (6). Det er begrenset kunnskap
om mekanismene for pavirkning av nerve-
systemet. Det er kjent at Hg?" er cytotoksisk
og kan gi blokkering av transmittersubstanser
gjennom binding til tiol- eller selenolgrupper i
cellemembranproteiner og enzymer (6) og at
Hg?" kan pavirke nevronenes arkitektur ved
binding til intacellulaere mikrotubuli.

Det foreligger resultater fra kvikksplvméling
i urin fra en kollega av pasienten som jobbet
med de samme arbeidsoppgavene samtidig
som henne. Malingene viste 59 ug/l, 18 pg/l
og 15 ug/l. Malingene ble vurdert ved Statens
arbeidsmiljginstitutt, der man konkluderte
med at resultatene viste verdier som indi-
kerte eksponering over tillatt grenseverdi.

Det har lenge vert kjent at eksponering for
kvikkselvdamp kan vere nevrotoksisk og gi
nedsatt nyrefunksjon (4, 7), men synsskader
er mindre kjent. I en systematisk kunnskaps-
oppsummering om kvikkselveksponering hos
tannlegepersonell fra Kunnskapssenteret fra
2011 fant man at disse utvilsomt, men i vari-
erende grad, var eksponert for kvikksalv (8).
Studier av hoy metodisk kvalitet viste asso-
siasjoner mellom kvikkselv i urinen og redu-
sert oppmerksomhet, nedsatt hukommelse og
darligere manuell koordinering. Mulige sen-
skader hos tannhelsepersonell etter kvikk-
selveksponering er ogsé undersekt av Hilt og
medarbeidere, som i 2012 konkluderte med at
forekomsten av skader er lav, men at det hos
tannhelsesekretaerer som arbeidet med kvikk-
selvholdig amalgam sannsynligvis var en gkt
forekomst av nevrotoksiske symptomer (9).
Forskergruppen fant ogsé lett pdvirkning av
den visuelle hukommelsen hos kvinnelig
tannhelsepersonell.

Dyrestudier viser at kvikkselv akkumule-
rer i nevroner, astrocytter og pyramidale cel-
ler og deponeres frontalt, oksipitalt, i cere-
bellum, netthinnen og synsnerven (4, 10,
11). Ellingsen og medarbeidere undersokte
kvikkselveksponerte arbeidstakere ved en
norsk kloralkalifabrikk (12). Deres konklu-
sjon var at nedsatte visuelt fremkalt korti-
kale potensialer (visually evoked potentials,
VEP) hos de eksponerte kunne tyde pé skade
av synsbanene. Tilsvarende ble vist i en stu-
die av Mathiesen og medarbeidere, som fant
redusert visuomotorisk kapasitet hos kvikk-
solveksponerte kloralkaliarbeidere (13).
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I en studie av tannleger med lave nivéer av
kvikkselv i urinen (5 pg/l) fant man redusert
fargesyn ved bruk av Lanthonys desaturerte
test og Cambridge color test og ved farge-
sensitivitetstester (lysstyrke, red—grenn og
gul-bla) (14). I flere studier er det bekreftet
at fargesynet kan pavirkes ved moderat
kvikkselveksponering (14—18). Synsskader
antas & opptre for og ved lavere nivaer enn
ovrig nevrotoksisk skade (16—18). Det er
dermed sannsynlig at langvarig eksponering
for lave nivaer av kvikkselv (urinverdier
omkring 40 pg/l) kan ha gitt synsskade hos
tannhelsepersonell. Arsaken til at noen blir
skadet og andre ikke, kan skyldes genetisk
variasjon og forskjeller i eksponeringsniva
eller sarbarhet (4, 14).

Ved mistanke om nevrotoksisk skade ber
MR cerebri tas og pasienten henvises til nev-
rolog. Nevrologen vil se etter mulige nevro-
logiske utfall som folge av kvikkselvavlei-
ring i forskjellige deler av hjernen og ute-
lukke annen nevrologisk sykdom. Spesifikk
testing av fargesyn og visuelt fremkalt korti-
kale potensialer ber gjeres dersom pasienten
har synsforstyrrelser. Kelatorbehandling
(DMPS, alternativt DMSA) er aktuelt ved
symptomgivende eksponering hvis kvikk-
solvnivaet i urin er 100 pg/1 eller hoyere (19,
20). Kelatoren binder kvikkselv i blod og
reduserer binding til cellestrukturer i hjer-
nen hvis behandling startes raskt, helst innen
fire timer etter en akutt eksponering (20).

Pasienten fikk til slutt diagnosen toksisk
encefalopati fordi hun hadde karakteristiske
symptomer og objektive funn ved nevropsy-
kologisk og nevrologisk undersgkelse og
etter spesifikke fargesynstester og bildedia-
gnostikk. Var konklusjon var at eksponerin-
gen var tilstrekkelig til § gi det aktuelle syk-
domsbildet og hadde foregatt i naer tilknyt-
ning til symptomdebut og utvikling av plager.
Mange &r etter eksponeringen var kvikk-
splvnivdet i urinen innenfor normalomradet
og behandling ikke lenger aktuelt. Nav god-
kjente toksisk encefalopati, nedsatt farge-
syn og skjeling som yrkessykdom, med varig
medisinsk invaliditet p& 45 %. Pasienten fikk
0gsd erstatning gjennom arbeidsgivers
yrkesskadeforsikring.

Oppsummering

Var pasient hadde akutte arbeidsrelaterte
symptomer som er typiske for skadelig eks-
ponering for kvikkselv. Det gikk over 30 &r
for sannsynlig diagnose foreld. Sykehistorien
minner oss om hvor viktig det er & stille spars-
mal om hvorvidt symptomene oppstar eller
blir forverret i arbeidstiden. Ved mistanke om
arbeidsrelaterte symptomer ber det vere lav
terskel for henvisning til organspesialist for
avklaring av diagnosen og til arbeidsmedi-
sinsk vurdering for vurdering av eksponering.
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At eksponering for kvikkselv kan gi syns-
skade, er ikke godt kjent. Testing av fargesyn
og undersgkelse hos nevrolog med visuelt
fremkalt kortikale potensialer ber gjores ved
mistanke om synsskade hos personer som
har vert eksponert for kvikkselv.

For var pasient kunne trolig kronifisering
av symptomene og varig invaliditet veert
unngatt hvis hun var blitt tatt ut av ekspone-
ring tidligere. Selv om bruk av kvikkselv i
tannfyllingsmateriale nd er forbudt (fra
2008), kan lignende sykdomsbilder oppsta
ved eksponering for andre toksiske substan-
ser, for eksempel bly eller organiske lose-
midler.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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