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Zusammenfassung

Hintergrund

Es gibt neue Erkenntnisse zur Wer-
nicke-Enzephalopathie bei alkoho-
labhangigen und bei nicht-alkohol-
abhéngigen Patienten. Wenngleich
derzeit kaum evidenzbasierte Hand-
lungsempfehlungen beziglich der
Thiamin-(Vitamin B1)-Substitution vor-
liegen, so scheinen die Pravention,
die Diagnosestellung und vor allem
die Therapie optimierungsbedurftig.
Die Thiamin-Verordnung hinsichtlich
Dosis, Frequenz und Dauer differiert
im klinischen Alltag stark und ist
haufig ineffizient (oral statt intrave-
nos; Dosis zu niedrig). Insbesondere
die Gruppe der von einem Thiamin-
Mangel bedrohten nicht-alkoholab-
hangigen Menschen verdient mehr
Beachtung.

Methoden

Selektive Literaturrecherche (PubMed,
Google Scholar, Handsuche) mit Be-
rtcksichtigung von Cochrane-Analy-
sen, der deutschen und der europai-
schen neurologischen Leitlinien.

Ergebnisse

Die verfugbare Evidenz ist nach der
aktuellen Cochrane-Ubersichtsarbeit
am Beispiel der alkoholassoziierten
Wernicke-Enzephalopathie  gering.
Dennoch setzt sich in der Literatur
und in einigen Leitlinien die Erkennt-
nis durch, dass Thiamin bislang zu
wenig substituiert wird.
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Schlussfolgerungen

Es empfiehlt sich eine groBzlgige
klinische Diagnosestellung einer WE
als medizinischer Notfall, auch bei
unvollstandigem Syndrom und bei
vermuteter Mangelerndhrung jeder
Art. Eine Substitution mit 3 x 200 mg
Thiamin Uber mindestens drei Tage,
zunéachst intravends, wird angeraten.
Neben Alkoholabhangigkeit sind auch
Glucose-Infusionen, hohes Alter,
Stammzelltransplantation, parente-
rale Erndhrung, sowie Diat- und Fas-
tenprogramme aber auch ein Hun-
gerstreik weitere Risikofaktoren fur
eine WE. Diese kann innerhalb von
Tagen eintreten. Bei bereits diagnos-
tizierter WE sollte Thiamin konse-
quent mindestens oral weiterverord-
net und RehabilitationsmaBnahmen
eingeleitet werden, da hierunter
positive Langzeiteffekte berichtet
wurden.

Schliisselworter

Thiamin-Mangel, Vitamin-B1-Mangel,
Thiamin, Vitamin-B1, Wernicke-Enze-
phalopathie, Vitamin-B1-Substitution

Die Bedeutung der
Wernicke-Enzephalopathie

In der taglichen Arbeit mit Suchtpa-
tienten sehen sich klinisch tatige
Arzte hiufig mit den durch einen
Thiamin-(Vitamin B1)-Mangel verur-
sachten neuropsychiatrischen Folge-
schaden konfrontiert. Hier ist zu-
nachst die Wernicke-Enzephalopa-
thie zu nennen, die sich akut mani-
festiert. Als Spatfolge eines Vitamin
B1-Mangels ist das Korsakow-Syn-
drom (KS) bekannt.

Erstmalig wurde 1881 durch Carl
Wernicke (1848 — 1905) das klini-
sche Syndrom bestehend aus einem
Verwirrtheitszustand (Bewusstseins-
stérung), einer Okulomotorikstérung
und einer Stand-/Gangataxie am Bei-
spiel dreier Betroffener, einer Nahe-
rin und zwei alkoholabhdngigen
Patienten, beschrieben (Manner sind
1,7-fach  haufiger betroffen als
Frauen), das im Verlauf als Wernicke-
Enzephalopathie Eingang in die
medizinische Terminologie fand [1]
und heute zu der bekanntesten neu-
ropsychiatrischnen Komplikation des
Thiamin-Mangels gehort [2, 3].

Bezlglich der Diagnosestellung so-
wie einer wirksamen Therapie be-
steht noch erheblicher Informations-
bedarf [4, 5, 6]. In Autopsie-Studien
wurden sowohl bei Alkoholassoziier-
ten Todesfallen (ca. 10 %) als auch
in der Allgemeinbevoélkerung (ca.
2 %) hohere Pravalenzen einer Wer-
nicke-Enzephalopathie gefunden, als
aus klinischen Studien zu vermuten
ware [7, 8]. Wir mochten daher
anhand von Erfahrungen des Klinik-
alltages Empfehlungen zur Préven-
tion, Diagnostik und Behandlung
geben. Wir beziehen uns hierbei auf
die neuropsychiatrischen Folgescha-
den. Andere Folgeschaden wie die
feuchte Beriberi-Erkrankung (Herz-
insuffizienz, Odeme) werden nicht
einbezogen.

Die Rolle des Thiamins

Das essentielle wasserldsliche und
hitzeempfindliche Thiamin wurde
durch Christiaan Eijkman entdeckt,
der daftr 1929 den Nobelpreis
erhielt. Es wird bei gesunden Men-
schen, die sich normal erndhren, mit
taglich maximal 8 — 15 mg in ausrei-
chender Menge aufgenommen, bei
einem Bedarf von 1 — 2 mg/d [9].
Die aktive Form ist das Thiaminpy-
rophosphat oder -diphosphat, das
als Cofaktor im Citratzyklus, Pento-
sephophatzyklus und Pyruvatzyklus
eine zentrale Stellung im Energie-
stoffwechsel hat. Allerdings kénnen
die Speicher bei unzureichender bis
fehlender Zufuhr bereits nach zwei
bis drei Wochen erschopft sein, etwa
im Gegensatz zu zum Beispiel Vita-
min B12, bei dem die Speicher fur
Jahre reichen kénnen [10, 11]. Klas-
sischer Ausloser einer Mangelsitua-
tion ist der chronische Alkohol-
abusus und der zum Beispiel im Rah-
men eines Alkoholentzuges oder
eines medizinischen Eingriffs vorhan-
dene Mehrbedarf. Es kann jedoch
auch ohne Alkoholabhangigkeit
zu einer Wernicke-Enzephalopathie
kommen [12]. Zum Beispiel bei Man-
gelerndhrung im Alter, im Rahmen
einer parenteralen Erndhrung oder
im Rahmen einer psychischen Er-
krankung, bei Essstérungen [13], bei
Hyperemesis gravidarum [14], nach
bariatrischen Operationen (meist 1 —
8 Monate danach) in der Adipositas-
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Wernicke-Enzephalopathie

Klassische Trias

1) Bewusstseinsstorungen (Verwirrtheit bis Koma)

2) Okulomotorikstérungen

(Nystagmus, bilaterale Abducensparese, konjugierte Blickparesen

3) Stand-/Gangataxie

nach Caine

Klassische Trias + Mangelernahrung

= 2 von 4 Symptomen ausreichend

Kasten 1

Korsakow-Syndrom (organisch amnestische Stérung)

— partieller Verlust des Altzeitgedachtnisses
— Merkfahigkeitsstorungen (,,Sekundengedachtnis”), erhaltenes

Immediatgedachtnis

— Unféhigkeit neue Gedachtnisinhalte zu speichern

fakultativ

— Konfabulationen

— Mangel an Einsicht
— Desorientiertheit

Kasten 2

chirurgie [15], bei Morbus Crohn
und bei Tumorerkrankungen (NHL,
Magencarcinom), insbesondere nach
Chemotherapien (zum Beispiel nach
[fosfamid) [16] bzw. bei Stammzell-
transplantierten [17] aber auch bei
AIDS [18] sowie im Rahmen einer
Dialyse. latrogen kann bei pradispo-
nierten Patienten in Notfallsituatio-
nen eine Glukose-Infusion eine Wer-
nicke-Enzephalopathie hervorrufen,
da bei hoher Glukose-Zufuhr der
Thiamin-Bedarf plotzlich steigt [19].

Thiamin-Mangel ist nicht nur eine
Folge von Alkoholkonsum.

Die Klinik der
Wernicke-Enzephalopathie

Neben der meist raschen Entwick-
lung ist die Diagnosestellung haufig
eine Herausforderung. Die Diagnose
muss klinisch gestellt werden. Leider
ist die klassische Trias (siehe Kasten 1)
nur bei hochstens einem Drittel der
Betroffenen zu finden. Das Fehlen
eines der drei klassischen Symptome
fahrt haufig dazu, dass die Werni-
cke-Enzephalopathie nicht diagnosti-
ziert wird. Berichtet werden auch bis
zu 20 % der Patienten ohne eines
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der drei klassischen Symptome [20,
21]. Laut der operationalisierten Dia-
gnosekriterien (fur alkoholabhédngige
Patienten) von Caine sind zwei von
vier Symptomen (Mangelernahrung,
Symptomtrias) ausreichend zur Diag-
nosestellung [22] (ENFS Level B fur
alkoholabhangige Patienten und
EFNS Good practice point fur nicht-
alkoholabhangige Patienten). Von
der klassischen Symptomtrias ist die
Verwirrtheit  (Bewusstseinsstorung)
meistens vorhanden: Orientierungs-
storung, Indifferenz und Unaufmerk-
samkeit (inattentiveness), gestorte
Gedachtnisfunktion. Selten (unter
5 %) kommt es zu Vigilanzmin-
derung bis hin zu Koma und Tod.
Das Korsakow-Syndrom, als orga-
nisch-amnestische Stérung, unter-
scheidet sich von der klassischen
Wernicke-Enzephalopathie in wesent-
lichen Symptomen (siehe Kasten 2),
was bei der Diagnosestellung zu
berticksichtigen ist.

Laboruntersuchungen und
Bildgebung

Laboruntersuchungen und Schéadel-
CT helfen selten weiter: Der Thia-

min-Stoffwechsel ldsst sich in der
Akutsituation nicht gut messen, da
er in der Regel nicht im Rahmen des
Notfall-Labors zur Verfugung steht.
Bestimmt werden sollte der direkte
Thiamin-Spiegel mittels HPLC-Ana-
lyse, sofern verflgbar [23]. Hierzu
sollten 2 ml EDTA Blut gewonnen
und lichtgeschitzt versandt werden.
Ein normaler Thiamin-Spiegel
schlieBt jedoch die Diagnose
nicht aus [24], daher hat die
Laborbestimmung keinen Stellen-
wert fur die Therapieentschei-
dung.

Auch eine regelrechte Schadel-MRT
kann eine Wernicke-Enzephalopa-
thie nicht ausschlieBen, kann aber
dennoch im Rahmen der Differenzi-
aldiagnostik (zum Beispiel paramedi-
aner Thalamusinfarkt, zerebrales
Lymphom, vCJD) sinnvoll sein und
sollte daher stets durchgefihrt
werden. Der typische MRT-Befund
bei einer Wernicke-Enzephalopathie
zeigt Hyperintensitdten in  der
T2-Wichtung um den Aquadukt, den
3. Ventrikel, innerhalb des dorsome-
dialen Thalamus und im Bereich der
Corpora mamilaria [25]. In den
beschriebenen Bereichen ist die
T1-Wichtung hypointens und die
Diffusionswichtung auffallig [26, 27,
28]. Im akuten Stadium kann es
auBerdem zu einer charakteristi-
schen Kontrastmittelanreicherung in
den Corpora mamillaria kommen
[29]. Wichtig ist, dass die Aufféllig-
keiten in der T2-Wichtung sich unter
suffizienter Substitution innerhalb
von 48 Stunden zurlckbilden kon-
nen, so dass hier eine zlgige Bildge-
bung sinnvoll ist. Diese darf aber kei-
nesfalls zur Verzégerung der Thera-
pie fuhren.

MRT-Veranderungen kdénnen sich
unter prompter Therapie zurtck-
bilden.

Die bei Bewusstseinsstérung haufig
durchgefiihrte Lumbalpunktion kann
eine Laktaterhdhung oder eine
leichte Proteinerhdhung als einzigen
Hinweis zeigen. Die Laktaterh6hung
lasst sich auch im Serum messen und
kann auch ohne Lumbalpunktion ein
Baustein bei der Diagnosefindung
sein.
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Abb. 1a

Abb. 1b

MRT-Aufnahmen: Beteiligung der Corpora mamillaria, die sich hier mit einer pathologischen Kontrastmittel-
aufnahme darstellt (Abb. 1b). T1-gewichtete transversale Sequenz vor (Abb. 1a) und nach i.v. (Abb. 1b)

Kontrastmittelapplikation.

Abb. 2a

Abb. 2b

© Stadtisches Klinikum Dresden-Neustadt, Radiologie

Typische Signalveranderungen periaquaduktal (Abb. 2a) und in der Vierhlgelplatte (Abb. 2b).
T2-gewichtete transversale Sequenz und FLAIR-Sequenz in sagittaler Schnittebene.
© Stadtisches Klinikum Dresden-Neustadt, Radiologie

Sollten die Degenerationsmarker im
Liquor mitbestimmt werden, so kann
sich hier eine Erhéhung des Phos-
pho-Tau als weiterer Hinweis zeigen
[31, 32].

Es gibt Hinweise darauf, dass durch
Thiamin-Mangel Laktatazidose und
Odembildung als auch Entzindun-
gen und oxidativer Stress induziert
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werden koénnen und in Folge eine
Neurodegeneration resultieren koén-
nen [33].

Das bei Ophthalmoplegie und Ataxie
differenzialdiagnostisch  zu beden-
kende Miller-Fisher-Syndrom  (als
Guillain-Barré-Variante) geht in der
Regel mit einer zytoalbuminaren Dis-
soziation (normale Zellzahl, hohes

EiweiB) einher und hat therapeu-
tische Konsequenzen (intravendse
Immunglobuline).

Die Laktaterhéhung im Liquor
und Serum wird von einigen
Autoren als Biomarker diskutiert
[30].

Therapie der
Wernicke-Enzephalopathie

Die Schwierigkeiten bei der Diagno-
sestellung (klinische Diagnose) soll-
ten jedoch nicht davon abhalten,
bereits bei geringstem Verdacht und
immer bei Risikopopulationen (zum
Beispiel Alkoholabhangigkeit) mit
einer suffizienten Substitution zu
beginnen (EFNS Good practice point).
Bei Verdacht sollte der Patient
gemal den europdischen Leitlinien
(EFNS) hochdosiert (3 x 200 mg, das
heiBt 3 x 2 Ampullen/Tag bis zu 3 x
500 mg/d; EFNS Level C) intravends
behandelt werden [35]. Nur hier-
durch ist eine ausreichend hohe Sub-
stitution sichergestellt, da die Biover-
fugbarkeit oral eingenommenen Thi-
amins gering ist und die oral resor-
bierte Rate proportional zur einge-
nommenen Dosis abnimmt. Das
Ansprechen auf die Therapie sollte
die Diagnose bestdtigen. Andern-
falls, zum Beispiel bei ausbleibender
Besserung der Okulomotorikstérung,
ist die Diagnose zu revidieren bzw.
eine erneute Differenzialdiagnostik
zu veranlassen. In der Regel folgt
das Ansprechen in dieser Reihenfol-
ge: Zuerst die Okulomotorikstérung
(Stunden bis wenige Tage), dann
folgt die Gangataxie (Wochen) und
zuletzt folgen die kognitiven Defizite
(Wochen bis Monate). Residuelle
Defizite sind die Regel [3]. Im Einzel-
fall (Kasuistiken) gibt es auch nach
stark verzbgerter Therapie noch
nahezu vollstdndige Rickbildungen.
Relevante Differenzialdiagnosen sind
unter anderem andere akute Enze-
phalopathien, degenerative Erkran-
kungen und das bereits erwahnte
Miller-Fisher-Syndrom als GBS-Vari-
ante.

Unverzugliche Vitamin B1-Substi-
tution bereits bei Verdacht auf
eine Wernicke-Enzephalopathie
und immer vor Glucosegabe,
ohne hierdurch jedoch die Gluco-
segabe zu verzdégern.
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Die optimale Dauer der intravendsen
Substitution ist unklar. Man wird sich
hier an den Symptomen und an den
praktischen Gegebenheiten wie zum
Beispiel der Lange des stationdren
Aufenthaltes orientieren  mussen.
Mindestens drei Tage sollten es in
jedem Fall sein, manche Schemata
verlaufen Uber sieben Tage. Die drei-
malige Gabe pro Tag ist durch die
kurze Halbwertzeit von Thiamin im
Blut notig. Eine subkutane Gabe ist
nicht zugelassen. Die intramuskuldre
Applikation ist zugelassen, wird aber
aufgrund extremer Schmerzhaftig-
keit nicht mehr empfohlen und
erscheint daher bei drei Applikatio-
nen pro Tag nicht sinnvoll. Das Risiko
eines Bronchospasmus und einer
Anaphylaxie ist extrem gering (1:1
Million pro intravendser Applikation).
Die iv-Gabe wird als sicher angese-
hen (EFNS Level B).

Zu geringe Dosen von Thiamin (50 —
100 mg) sind mit einer Mortalitat der
Wernicke-Enzephalopathie bis 20 %
assoziiert.

AnschlieBend sollte oral weiter be-
handelt werden mit ebenfalls 3 x
200 mg, da es noch unter einer Dosis
von 200 mg/Tag bei Alkoholabhangi-
gen zur Entwicklung einer Werni-
cke-Enzephalopathie kommen kann
[35]. Alkoholabhangige Patienten
scheinen mehr Thiamin zu bendtigen
als andere von einem Thiamin-Man-
gel bedrohte Patienten [36, 37]. Hier
spielt sicher die unter Ethanol vor-
handene transmembranése Down-
regulation thiaminspezifischer Trans-
portproteine intestinaler Schleim-
hautzellen eine Rolle. Andererseits
konnte fir Patienten mit Mangelzu-
standen gezeigt werden, dass im
Vergleich zu Patienten ohne Mangel
eine erhdhte Resorption von Vitamin
B1 besteht. Ursachlich liegt offen-
sichtlich eine Hoch-Regulation apika-
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Konsequenzen fiir Klinik und Praxis

— groBzugige Diagnosestellung bzw. niedrige Verdachtsschwelle bei typi-
schen Symptomen und Mangelerndhrung
— Behandlung mit 3 x 200 mg Thiamin pro Tag intravends bei vermuteter

Wernicke-Enzephalopathie

— bei Mangelernahrung durchgehend Prophylaxe mit 3 x 200 mg Thiamin
per os solange Risikokonstellation besteht

— bei fortbestehender Wernicke-Enzephalopathie kontinuierliche Weiter-
verordnung von Thiamin, da in Einzelfallberichten gutes Outcome in bis
zu 20 % berichtet wurde und Anregung von RehabilitationsmaBnahmen

Kasten 3

ler Thiamintransporter in intestinalen
Schleimhautzellen zu Grunde.

Die exakte Dosis und Dauer der
Vitamin B1-Substitution ist noch
unklar, sollte jedoch mindestens
bei Gber 200 mg Vitamin B1 iv
pro Tag liegen und mindestens
drei Tage erfolgen.

Angesichts der groBen therapeuti-
schen Breite und der niedrigen Tages-
therapiekosten von unter einem Euro
sollte bei weiterhin bestehenden
Risikofaktoren (h6heres Lebensalter,
alkoholabhangiger Patient etc.) dau-
erhaft substituiert werden bzw. min-
destens so lange, wie mogliche Sym-
ptome einer Wernicke-Enzephalopa-
thie vorliegen. Gegebenenfalls muss
bei fortdauernder Risikokonstellation
auch in regelmaBigen Abstanden pa-
renteral substituiert werden. Hierzu
existieren jedoch keine Daten. Die
Kosten-Nutzen-Rechnung durfte ins-
gesamt positiv ausfallen, wenn man
bedenkt, welche pflegerische Versor-
gung Wernicke-Korsakow-Patienten
durch die Immobilitét (residuelle
Stand-/Gangataxie) und/oder die
kognitiven Defizite benotigen.

In anderen Landern wie zum Beispiel
Australien werden seit 1987 Nah-
rungsmittel wie Brot mit Thiamin
angereichert. Berichtet wurde hier-

unter ein bis zu 40 prozentiger Riick-
gang der Wernicke- und Korsakow-
Falle [38, 39]. Die europaische
neurologische Gesellschaft (EFNS)
unterstltzt diesen Ansatz, wenn-
gleich in Deutschland unserem Wis-
sen nach keine Bestrebungen hierfur
vorhanden sind.

Vereinzelt wird auch Benfotiamin,
ein lipophiles Allithiamin, empfohlen,
das wegen seiner funf- bis zehnfach
hoheren Bioverflgbarkeit gegendber
Thiamin bevorzugt eingesetzt wer-
den sollte. In Gewebeverteilungsstu-
dien von Hilbig und Rahmann (1998)
konnte gezeigt werden, dass insbe-
sondere im Gehirn und der Muskula-
tur 5 — 25-fach erhdhte Konzentrati-
onen vorliegen als unter Substitution
mit Thiamin [40].
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Klinikums Dresden-Neustadt, Abteilung
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