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Diagnostik og behandling af Wernicke-Korsakovs
syndrom hos alkoholmishrugere kan optimeres
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Wernickes encefalo-
pati underbehandles
formentlig hos patienter
med alkohol i anamne-
sen, bade mht. tiamin-
dosering og behand-
lingslaengde.

Det er velkendt, at alvorlig tiaminmangel kan fgre til
Wernicke-Korsakovs syndrom (WKS) [1, 2]. Tiamin-
mangel hos alkoholmisbrugere behandles sdledes
dagligt bade péd somatiske og psykiatriske afdelinger.
Alligevel er WKS ifglge post mortem-undersggelser
stadig underdiagnosticeret [3] og formentlig ogsa un-
derbehandlet [4, 5]. Formélet med denne statusarti-
kel er at belyse de diagnostiske vanskeligheder og

at gennemgd evidensen for de eksisterende behand-
lingsregimer. Optimering af udredning og behandling
vil blive diskuteret pa baggrund af den foreliggende
litteratur.

DEFINITIONER
Wernickes encefalopati (WE) er en akut tilstand med
bevidsthedsforstyrrelser, oftalmoplegi og ataksi [1,
2], hvilket ofte kaldes Wernickes triade og kan ledsa-
ges af blandt andet agitation, konfusion og hallucina-
tioner [2].

Korsakovs psykose/Korsakovs syndrom (KP)
er en kronisk tilstand med mere eller mindre perma-
nente hukommelsesproblemer som fglge af WE. Der
ses amnesi og ofte konfabulationstendens, apati,

eufori og manglende sygdomsindsigt [1, 2]. Patien-
terne er dog i stand til at gentage korte saetninger og
er bevidsthedsklare. De kan fremtraede samlede og
svare relevant pa stillede spgrgsmal til trods for ud-
talt hukommelsessvaekkelse [1]. Ubehandlet fgrer
80-85% af WE-tilfaeldene til KP [1, 3].

Tilsammen kaldes de to tilstande WKS.

ATIOLOGI, PATOGENESE OG PRAVALENS

WKS opstér ved insufficient tilfgrsel og/eller insuffi-
cient optagelse af tiamin. Tiamin er kofaktor til flere
enzymer i Krebs’ cyklus og har serligt stor betydning
for energiforbruget i centralnervesystemet [3].

Alkoholmisbrugere far primert tiaminmangel
pa grund af vitaminfattig dieet i perioder med alkoho-
loverforbrug. Gentagne opkastninger kan mindske
den mengde tiamin, der er til rddighed for absorptio-
nen i mave-tarm-kanalen [2, 5], og den gastrointesti-
nale absorption af tiamin mindskes ved alkoholindta-
gelse [3]. Menneskets tiamindepoter vil veere tgmte
efter 18-30 dage, safremt der ikke tilfpjes nyt tiamin
[2, 6]. Stgrre alkoholindtagelse leder til et accelereret
tiaminforbrug, da tiamin ogsa indgar i selve metabo-
lismen af alkohol [2], hvilket kan fgre til hurtig ud-
vikling af mangeltilstand ved alkoholoverforbrug.
Patienter, der allerede har KP, har en reduceret alko-
holtolerans og derfor gget risiko for gentagne episo-
der af WKS [1].

Obduktionsstudier viser en preevalens af WE pa
6,3-58,6% hos alkoholmisbrugere sammenlignet med
en post mortem-pravalens pé 0,4-2,8% hos bag-
grundsbefolkningen [2, 5]. I Damsgaard et al’s pro-
spektive studie diagnosticeredes tilstanden hos 11%
af de patienter, der blev behandlet for alkoholabsti-
nenser pa et psykiatrisk modtageafsnit [7]. Séledes
ligger den gennemsnitlige post mortem-preevalens
hgjere end preevalensen i det omtalte kliniske studie.
I et studie fra 1991 konkluderede Lindenstrom et al
tillige, at underdiagnosticering kunne veaere arsag til,
at man i det studie fandt en incidens, der var langt
under den internationalt beskrevne [8].

DIAGNOSTIK

Den kliniske diagnose vanskeligggres af, at sympto-
merne ofte er ukarakteristiske og forlgbet atypisk [1,
2]. Kun 8-20% af patienterne med WE har den klassi-
ske triade [1-4], og WE kan vise sig ved uspecifik
sveekkelse af kognitive funktioner alene [9]. KP efter-
folger ikke altid en klassisk WE, og KP kan ses, uden
at der har veeret tegn pd akut WE [1, 3]. Derudover
kompliceres diagnosen ofte af, at patienterne er alko-
holpavirkede, abstinenspragede og/eller medicinpé-
virkede pa diagnosetidspunktet [8, 10], hvilket i sig
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Daglige Anbefalinger i littera-
Dosis Administrationsvej doser,n  Behandlingsvarighed turen ve.dr¢rende _
Donnino et al [3] 500 mg I.v. 2-3 ? behar.1dI|ng af manlfesT
Wernickes encefalopati
Galvin et al [5] 200 mg l.v. 3 Fortseettes sa laenge der ses klinisk bedring med tiamin.
Mcintosh & Chick [6] ~ 500-750 mg l.v. 3 Fortseettes sa laenge der ses klinisk bedring
Thomson et al [10] 500 mg x 32 dage, Lv./i.m. 3/1 2 + 5 dage
efterfulgt af 250 mg x 1 (over 30 min,
i 5dage fortyndet i saltvand)
Cook et al [12] 500 mg x 3 i 2 dage, ved L.v./i.m. 2-3/1 2 + 5 dage

observeret effekt fortszettes
med 250 mg x 1i 5 dage

I.v. = intravengs; i.m. = intramuskuleer.

(over 15-30 min,
fortyndet i saltvand)

Alternativt sa lzenge der ses klinisk bedring ved
vedvarende ataksi, polyneurit eller hukommelses-
pavirkning

selv kan give bevidsthedsforstyrrelse, usikker gang og
pjensymptomer. Store doser phenobarbital fgrer des-
uden hyppigt til nystagmus, hvorfor dette kriterium
ikke er validt, sdfremt der er behandlet med stoffet
[7]. Ifplge et studie af Sechi & Serra overses 75-80%
af WE-tilfeeldene ved klinisk undersggelse [2].

Allerede i 1983 foreslog Gade en revision af de
diagnostiske kriterier [9]. Galvin et al [5] foreslog en
udvidelse af den diagnostiske triade med kriterier
som mangelfuld dieet og lettere forringelse af hukom-
melsen. I andre studier har man foreslaet, at maling
af S-tiamin-niveau [3, 5, 11] og/eller magnetisk reso-
nans (MR)-skanning blev implementeret som en del
af udredningsprogrammet [5]. Ingen af disse meto-
der er dog, grundet henholdsvis usikre referencein-
tervaller og manglende adgang til MR-skannere, pa
nuvarende tidspunkt mulige at implementere i en
Kklinisk hverdag.

BEHANDLING
WE behandles med tiamin og er ved hurtigt indseet-
tende behandling fuldt reversibel. Ubehandlet er
bade morbiditeten og mortaliteten hgj [1, 2], da ube-
handlet WE er dgdelig hos 20%, og 85% af overle-
verne fir KP [1]. Behandling med tiamin anses til
gengeeld for at veere ganske sikker med f4 bivirknin-
ger og lav risiko for allergiske reaktioner [5, 10].
Ilitteraturen er der enighed om, at behandling
per os pga. den mangelfulde absorption ved alkohol-
overforbrug ikke er tilstraekkelig til patienter, der er i
risiko for at fa WE eller har manifest WE [3, 6, 12].
Parenteral behandling sikrer endvidere et hgjt S-tia-
min-niveau, hvilket muligggr sufficient transport
over blod-hjerne-barrieren [10]. I litteraturen anbe-
fales der derfor hovedsageligt intravengs (i.v.) admi-
nistration. I publikationer fra USA og England anbe-

fales desuden tiamin/saltvandsinfusion over op til en
halv time for at mindske risikoen for allergiske reak-
tioner [2, 12]. Til trods for dette viser Damsgaard et
al’s kliniske studie, at ikke alle patienter med sympto-
mer p&d WE fér i.v.-behandling [7].

Den mest udbredte anbefaling af doseringsinter-
val er tre gange dagligt [3, 5, 6, 10, 12] pga. tiamins
forholdsvis korte halveringstid pé ca. 96 min [3, 5,
13]. Men med hensyn til dosis og behandlingsvarig-
hed er det vanskeligere at finde entydige retnings-
linjer. Ved manifeste symptomer pd WE anbefales
dggndoser pa 500-2.250 mg givet i.v. fordelt pé 2-3
daglige doseringer [3, 5, 6, 10, 12]. Nogle steder an-
befales det at behandle sa laenge, at der ses en bed-
ring af symptomerne [5, 6, 12], hvorimod man andre
steder anbefaler behandling i et bestemt antal dage
(Tabel 1) [10, 12]. De regionale faellesinstrukser for
psykiatrien i Danmark giver ikke ensartede retnings-
linjer, men i alle regioner anbefales det at begynde
med i.v.-behandling med degndoser pd 800-1.600
mg. Behandlingsleengden varierer mellem en og fem
dage, og efterbehandlingen per os varierer mellem ti
og 21 dage [14-16].

DISKUSSION

Den hgjere pravalens af WE, der findes ved post mor-
tem-undersggelser, sammenlignet med, hvad der fin-
des ved kliniske studier, tyder p4, at tilstanden ofte
overses i klinikken. Det er i den forbindelse veesent-
ligt at henlede opmerksomheden p4, at den klassiske
triade kun sjaldent ses i praksis, og at alkoholpévirk-
ning og abstinensbehandling giver differentialdiag-
nostiske udfordringer. Der er som n&evnt ogsé en
reekke yderligere symptomer, der ved alkoholoverfor-
brug ber lede tanken hen p&d WE [5]. En udvidelse af
de diagnostiske kriterier ville fange flere patienter til
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Diagnostiske udfordringer

Patienter med Wernickes encefalopati har ofte ukarakteristiske symptomer og atypiske forlgb.
Kun 8-20% har den klassiske triade.
Diagnosen kompliceres ofte af alkoholpavirkning og abstinensbehandling.

Tiltag

Udvidede diagnostiske kriterier.
Parakliniske undersggelser.

Behandling

Tiaminbehandling er sikker, har fa bivirkninger og lav risiko for allergiske reaktioner.
Behandling med tiamin er kurativ (ved hurtigt indsaettende behandling).
Parenteral behandling er pakraevet.

Optimal dosis og behandlingslaengde er ikke kendt.

Tiltag

Tiamin bgr gives til alle patienter, der har alkoholoverforbrug i anamnesen.

Intravengs administration er at foretraekke.

Parenteral tiaminbehandling bgr fortsaette, sa leenge der ses klinisk bedring.
Randomiserede studier med hgjere doser og leengere behandlingsvarighed er pakraevet.

trods for differentialdiagnostiske vanskeligheder, og
fremtidig medinddragelse af parakliniske underspgel-
ser kunne yderligere styrke diagnosen. Indtil de pa-
rakliniske redskaber er til radighed til sikker diagno-
sticering, bgr man behandle alle indlagte patienter,
der har alkoholoverforbrug i anamnesen, med paren-
teralt givet tiamin.

Til trods for at behandling af tiaminmangel ved
alkoholmisbrug er velkendt, er der som anfgrt stor
forskel pd, hvilke anbefalinger der gives vedrgrende
tiamindosis og behandlingsvarighed ved manifest
WE. Denne forskel ses i bdde dansk og international
litteratur. I det seneste Cochranereview pa omrédet
konkluderer man, at der i hgj grad mangler evidens
med hensyn til bdde optimal dosering og behand-
lingsleengde. I reviewet er der blot inkluderet to stu-
dier, hvoraf kun det ene indeholder en sufficient
mengde data for statistisk analyse [17]. Den mang-
lende kliniske evidens for hgjdosisbehandling fgrer til
stor variation i behandlingsregimer og sdledes ogsé
til, at nogle patienter med WE i dag formentlig be-
handles med insufficiente doser. Da der ikke er gen-
nemfgrt studier med daglige doser stgrre end 1.500
mg givet i.v., kan det heller ikke udelukkes, at selv
patienter, der fir denne dosis, underbehandles.

Dagens behandlingsregimer er fortrinsvis baseret
pa ukontrollerede forsgg og klinisk erfaring [7, 12].
At der ikke er flere kontrollerede studier p&d omréadet,
skyldes ifplge Galvin et al etiske problemer med at ud-
fore randomiserede kontrollerede forsgg, nar vi ken-
der en effektiv behandling [5]. Da tiamin er atoksisk
og forholdsvis let at administrere, ville det dog veere

bade praktisk muligt og etisk forsvarligt at foretage
randomiserede studier med hgjere doseringer og laen-
gere behandlingsvarighed end hidtil gennemfgrt.

KONKLUSION

Samlet set ma det konkluderes, at WE hyppigt overses
ved klinisk undersggelse, at tilstanden har stor morbi-
ditet og mortalitet, og at behandlingen er atoksisk og
lettilgaengelig. Det er derfor i trdd med konklusionen i
Damsgaard et al’s studie anbefalelsesveerdigt, at man
pabegynder hgjdosis i.v.-tiaminbehandling hos samt-
lige patienter med alkoholoverforbrug i anamnesen
ved indleggelse [7]. Ved klinisk mistanke om WE bgr
parenteral hgjdosistiaminbehandling fortsettes, s&
leenge der ses klinisk bedring. En udvidelse af de diag-
nostiske kriterier og tilgeengelige parakliniske undersg-
gelsesmetoder ville styrke diagnosen. Indtil der fore-
ligger mere preecis evidensbaseret vejledning, mé
eventuel overbehandling vere at foretraekke frem for
at risikere underbehandling, tilstandens alvorlige for-
lgb taget i betragtning.
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