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Thiaminsubstitution zur
Prophylaxe einer Wernicke-
Encephalopathie beim
alkoholabhangigen Patienten

Die Wernicke-Encephalopathie (WE) ist
eine neurologische Komplikation eines
klinisch manifesten Thiaminmangels.
Thiaminmangelerscheinungen  unter-
schiedlicher Genese stellen eine rele-
vante Ursache fir akutes und subaku-
tes Delir dar und haben verheerende
Langzeitfolgen. Die Privalenz von typi-
schen Hirnldsionen bei Autopsiestudien
in der Allgemeinbevélkerung liegt bei
0,4-2,8%, die Prévalenz bei Alkoholi-
kern ist hoher als bei Nichtalkoholikern.
Die klassische Symptomtrias der WE
umfasst Encephalopathie, Gangataxie
sowie eine Okulomotorikstorung, tritt
jedoch nur selten im Vollbild auf, wes-
halb es empfehlenswert ist, sich bei der
Diagnose an Nebensymptomen, wie erst-
mals von Caine et al. popularisiert, zu
orientieren. So stellen neben der Oku-
lomotorikstérung, Erndhrungsmangel,
cerebellire Dysfunktion sowie entwe-
der Wesensverdnderung oder leichte
Gedichtniseinschrinkung  zusitzliche
Kriterien zur klinischen Diagnose einer
WE dar.

)) Die klassische Symptomtrias
der WE umfasst Encepha-
lopathie, Gangataxie und
Okulomotorikstérung

Ein besonderes Risiko, eine Werni-
cke-Encephalopathie zu entwickeln,
weisen Personen mit einer Alkohol-
abhingigkeitserkrankung auf; so stellt
in Osterreich der chronische Alkohol-
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konsum den wichtigsten Risikofaktor
fir einen Thiaminmangel dar. Aus ei-
ner Wernicke-Encephalopathie kann als
chronische Form der Krankheit das Kor-
sakoft-Syndrom (KS) werden. Das KS
ist vor allem durch schweren Kurzzeit-
geddchtnisverlust gekennzeichnet und
wird entsprechend auch oft Korsakoff-
Demenz genannt. Wegen der engen
Beziehung zwischen WE und KS wird
oft auch vom Wernicke-Korsakoff-Syn-
drom (WKS) gesprochen. Der Mangel
an Vitamin B1 bei Alkoholikern entsteht
aus einer Kombination von mangeln-
der Zufuhr, schlechter Absorption und
eingeschrankter Speicherung in der to-
xisch geschidigten Leber. Bei Patienten
ohne Alkoholmissbrauch kann es durch
Malabsorption, gesteigerten Bedarf, ge-
steigerte Ausscheidung oder inaddquate
Zufuhr tber die Erndhrung zu Thiamin-
mangel kommen, beispielsweise bei jeder
Form der Mangelernahrung, Hypereme-
sis gravidarum, malignen Erkrankungen,
Dialyse oder nach gastrointestinalen
Eingriffen (v.a. Adipositaschirurgie).
Allgemein kann es auch im Rahmen der
intensivmedizinischen Behandlung bei
verschiedensten Krankheitsbildern wie
Sepsis oder grofiflichigen Verbrennun-
gen zu einem Thiaminmangel kommen.
Daher ist im Rahmen von stationéren
Aufenthalten zum Alkoholentzug eine
konsequente Behandlung respektive Vor-
beugung eines etwaigen Thiamindefizits
wesentlich.

)) Einigkeit herrscht iiber
den klinischen Nutzen einer
Thiaminbehandlung

Eine zeitgerechte Behandlung einer Wer-
nicke-Encephalopathie kann fir das

klinische Outcome entscheidend sein.
Wenngleich seit Jahrzehnten Thiamin
(im Volksmund auch Vitamin BI1) in
intravendser oder intramuskulirer Dar-
reichungsform Goldstandard der Be-
handlung und Prévention der Wernicke-
Encephalopathie ist, fehlen bis heute
einheitliche Vorgaben. So herrschen et-
wa in den Bereichen Dosierung und
Behandlungsdauer im Rahmen unter-
schiedlicher Indikationen nach wie vor
deutliche Diskrepanzen zwischen den
Quellen: Dosierungen variieren in den
Empfehlungen fiir Patienten mit einem
hohen Risiko einer Wernicke-Encepha-
lopathie zwischen 50mg und >500mg
Tagesdosis; die Dauer einer empfohlenen
parenteralen Gabe liegt in einer Spanne
von 3-14 Tagen; einige Guidelines ent-
halten sich auch in Bezug auf Dosis oder
Behandlungsdauer schlicht der Aussage.
Einigkeit herrscht tiber den klinischen
Nutzen einer Thiaminbehandlung.

Im Universitdtsklinikum Tulln kommt
zur Qualitédtssicherung der Behandlung
eine ,standard operating procedure®
(SOP) zur Anwendung, erarbeitet von
der Abteilung fiir Psychiatrie und Psy-
chotherapie. Diese soll, die aktuelle Evi-
denzlage zusammenfassend, eine klare
Vorgabe zur Thiamingabe bei statio-
nir aufgenommenen Patienten bilden.
Im Rahmen der Rolle der Abteilung
als Versorgungseinheit der Region wer-
den regelhaft Patienten mit einer Etha-
nolabhingigkeit oder problematischem
Konsum von Ethanol stationdr aufge-
nommen sowie pharmakologisch beim
korperlichen Entzug gestiitzt. Eine Saule
der Behandlung, neben Benzodiazepi-
nen, bildet hier die Thiaminsubstitution.
Dariiber hinaus wird eine Behandlung
und Diagnostik etwaiger zugrunde lie-
gender Probleme der psychischen Ge-
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Zusammenfassung - Abstract

sundheit des Patienten erarbeitet und
umgesetzt. Weiters steht den Patien-
ten am Universitdtsklinikum Tulln ein
breitgefichertes, multimodales Thera-
pieprogramm zur Verfiigung, umfassend
Psychotherapie, psychologische Einzel-
und Gruppenbehandlungen, Physio-
und Musik- sowie Ergotherapie. Abge-
rundet wird das Angebot durch eine
professionelle Genesungsbegleitung so-
wie sozialarbeiterische Unterstiitzung.

Kasuistik

Wir erlauben uns tiber Herrn K., einen
49 Jahre alten, gelernten Maurer zu be-
richten, welcher fiir eine Dauer von 14 Ta-
gen an der Abteilung fiir Psychiatrie und
Psychotherapie am Universitatsklinikum
Tulln aufgenommen war. Die Aufnah-
me erfolgte zum korperlichen Entzug bei
Alkoholabhingigkeit. Herr K. gibt hier-
zu an, seit seiner Scheidung zunehmend
auch zu Hause alleine Alkohol getrun-
ken zu haben. Bereits wihrend seiner
langjahrigen Titigkeit als Maurer ist an-
amnestisch ein chronischer, problemati-
scher Ethanolkonsum erhebbar: So gibt
der Patient an, stets abends nach der Ar-
beit mehrere Flaschen Bier getrunken zu
haben. Herr K., welcher als Einzelun-
ternehmer seine eigene kleine Baufirma
betrieb, berichtete weiters {iber eine deut-
liche Verschlechterung im Rahmen der
COVID-19-Pandemie, welche zu einem
massiven Riickgang der Auftragslage ge-
fihrt hatte, wobei er in der Folge als
Copingstrategie deutlich mehr getrun-
ken hitte. Herr K. hatte die progressive
Trinkmengeneskalation der letzten Jah-
re bemerkt, als er jedoch zuletzt von
Bier auf Wodka umgestiegen war, um
seinen Bedarf einfach decken zu kon-
nen sowie bei Abstinenz deutlichen Tre-
mor entwickelte, erschien die Situation
auch dem Patienten als so besorgniser-
regend, dass er sich fiir eine Behand-
lung zum Entzug im stationdren Set-
ting entschieden hat. Die Aufnahme an
das Universitdtsklinikum Tulln erfolg-
te zum stationdren Aufenthalt im frei-
willigen Modus. Aufgrund der aktuel-
len SARS-CoV-2-Pandemielage erfolgte
am Morgen des Vortages der Aufnahme
ein nasopharyngealer Abstrich zum Aus-
schluss einer vorliegenden SARS-CoV-
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2-Infektion. Nachdem das Abstricher-
gebnis negativ ausgefallen war, erfolgte
im Rahmen der Aufnahme eine Bestim-
mung des Atemalkohols, welche eine Al-
koholintoxikation (2,4 %o) bestitigte.

Im Aufnahmestatus fallen neben
einer manifesten Schlafstérung, sub-
depressiver ~Stimmungslage, vermin-
dertem Antrieb auch eine deutlich
herabgesetzte Konzentrationsfahigkeit
und verminderte Merkfdhigkeit sowie
eine Neigung zu Panikattacken auf,
welche in Zeiten vor schwerem Alko-
holkonsum nie bestanden hitten. Bei
Abstinenz Tremor der oberen Extremi-
tat. In einer Laboruntersuchung fallen
deutlich erhohte Leberfunktionspara-
meter mit Aspartat-Aminotransferase
(ASAT=GOT) von 488 U/L (Referenz-
bereich 5-50 U/L), Alanin-Aminotrans-
ferase (ALAT = GPT) von 300U/L (Re-
ferenzbereich 5-50U/L) sowie y-Glut-
amyltransferase (gamma-GT) von 878
(Referenzbereich 10-60U/L) auf, ent-
sprechend einem De-Ritis-Quotienten
von 1,6 (Referenzbereich 0,6-0,8).

Herr K. erhielt als Prophylaxe ent-
zugsepileptischen Geschehens Levetir-
acetam 1g TD (500mg 1-0-1). Dariiber
hinaus wurden initial 200mg Oxaze-
pam TD zur Kupierung der korperli-
chen Entzugssymptomatik verabreicht.
Zur Wernicke-Prophylaxe bei ange-
nommenen Erndhrungsmingeln sowie
berichteter Wesensverdnderung wur-
de nach SOP eine Thiaminsubstitution
tiber 5 Tage mit Vitamin B1 ratiopharm,
(Thiaminhydrochlorid, 2ml Ampullen
4 50mg/ml) - 2 Ampullen 3 x taglich ad
250ml NaCl 0,9 % i.v. durchgefiihrt. Die
parenterale Vitaminsubstitution wurde
am 6. Behandlungstag auf eine orale
Therapie umgestellt, bestehend aus Neu-
romultivit p.o. dreimal téglich (200 ug
Cyanocobalamin [Vitamin B12], 200 mg
Pyridoxinhydrochlorid (Vitamin B6),
100mg Thiaminhydrochlorid [Vitamin
B1]).

Im Rahmen seines Aufenthalts nahm
Herr K. am multimodalen Therapie-
programm, an klinisch-psychologischer
Behandlung im Gruppensetting (Ge-
nussgruppe,  Entspannnungsgruppe),
Musiktherapie sowie regelmiafligen, be-
gleiteten Spaziergéingen teil. Die flankie-
rende Benzodiazepinbehandlung konnte
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Zusammenfassung

Die Wernicke-Encephalopathie (WE) ist
eine neurologische Komplikation eines
klinisch manifesten Thiaminmangels.
Thiaminmangelerscheinungen stellen

eine relevante Ursache fiir akutes und
subakutes Delir dar und haben verheerende
Langzeitfolgen.

In der vorliegenden Kasuistik berichten wir
iber Thiaminsubstitution im Falle eines 49-
jahrigen Patienten, welcher im Rahmen
einer Alkoholabhéngigkeitserkrankung
zum korperlichen Entzug und psychischer
Stabilisierung am Universitétsklinikum
Tulln stationar aufgenommen wurde.
Weiters besprochen werden Standards in
der Wernicke-Prophylaxe, Diskrepanzen in
Guidelines und Tipps fiir die Praxis.

Schliisselworter

Vitamin B1 - Thiaminmangel - Alkoholab-
hangigkeit - Wernicke-Encephalopathie -
Korsakoff-Syndrom

Thiamine Substitution

Abstract

Wernicke’s encephalopathy is a neurological
complication of clinically manifest
deficiencies in thiamine. The occurrence of
thiamine deficiencies is a relevant cause

of acute and subacute delirium and has
devastating long-term effects. In this case
presentation, we report on a 49-year-

old man who was admitted for inpatient
treatment at the university clinic Tulln,

in order to undergo medically assisted
physical alcohol withdrawal and psychiatric
treatment. Furthermore, we discuss
standards in the treatment of Wernicke's
encephalopathy, discrepancies in guidelines
and practical tips.

Keywords

Vitamin B1 - Thiaminmangel - Alcohol
dependency - Wernicke s encephalopathy -
Korsakoff syndrome
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Level der Evidenz (It. EFNS/EAN):

Level A: Eine {iberzeugende ,Klasse-I"-Studie
oder zumindest 2 konsistente, iiberzeugende
#Klasse-Il"-Studien

Level B: Eine liberzeugende ,Klasse-11“-Studie
oder liberwdltigende ,Klasse-llI*-Evidenz
Level C: Zumindest 2 liberzeugende
#Klasse-lll"-Studien

GCP: Mangel an Evidenz, aber klarer Konsens
als guter Praxispunkt

KKP: Klinischer Konsenspunkt

im Verlauf des Aufenthalts ausschlei-
chend reduziert sowie anschlieflend
beendet werden. Im Kontrolllabor nach
12 Tagen zeigen sich die Leberfunkti-
onsparameter bereits deutlich gebessert
mit ASAT 127U/L (Referenzbereich
5-50U/L), ALAT 312 U/L (Referenzbe-
reich 5-50 U/L) sowie y-Glutamyltrans-
ferase (gamma-GT) 435 (Referenzbe-
reich 10-60U/L).

Um dem Patienten eine gute Langzeit-
perspektive bieten zu konnen, wird ein
weiterfithrender therapeutischer Auf-
enthalt im PSZW (Psychosomatisches
Zentrum Waldviertel) Eggenburg ge-

plant. Dort soll Herr K. Im Anschluss an
seinen stationdren Aufenthalt im Uni-
versitdtsklinikum Tulln eine psychothe-
rapeutische Langzeittherapie zur Alko-
holentw6hnung absolvieren. Schliefllich
kann Herr K. in deutlich gebessertem
physischen und psychischen Zustands-
bild in sein hausliches Umfeld entlassen
werden.

SOP-Vitamin-B-Substitution

Die klassische Symptomtrias (Encepha-
lopathie, Gangataxie, Okulomotoriksto-
rung) findet sich klinisch nur selten, was
zu einer Unterdiagnose fithrt. Deswe-
gen empfiehlt die European Federation
of Neurological Societies (EFNS) zur kli-
nischen Diagnosestellung die Caine-Kri-
terien (Level B).
Zwei von vier klinischen Zeichen:
== Ernihrungsmangel
== Okulomotorikstérung
== cerebelldre Dysfunktion
= entweder Wesensverdnderung oder
leichte Gedichtniseinschrinkung

Erndhrungsméingel und Erbrechen zei-
gen sich héufiger bei Patienten ohne
Alkoholabhidngigkeit;  Okulomotorik-
storungen und cerebellire Symptome
finden sich hiufiger bei Patienten mit
Alkoholabhingigkeit. Die Verwendung
der Caine-Kriterien anstatt der klassi-
schen Trias erhoht die Sensitivitit der
klinischen Diagnose von 22 % auf 85 %.

Normale Thiaminspiegel schlief3en ei-
ne Wernicke-Encephalopathie aber nicht
aus. Die EAN (European Academy of
Neurology) empfiehlt die Abnahme von
Blut zur Thiaminspiegelbestimmung
per HPLC (,high performance liquid
chromatography®, = Hochleistungsfliis-
sigkeitschromatographie) vor Beginn
einer Substitutionstherapie bei klini-
schem Verdacht (GCP [,,Good Clinical
Practice“]).

Zur Unterstiitzung der Diagnose soll-
te ein cMRT durchgefithrt werden (Le-
vel B). Die CCT (Computertomographie
des Schidels) ist fiir die WE nicht zu-
verldssig. Die Sensitivitit des MRT zur
Abgrenzung von akuter WE bei Alkoho-
likern gegentiiber Alkoholikern ohne WE

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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bzw. Kontrollen betrigt 53 % bzw. 93 %.
Typische Lasionen finden sich symme-
trisch periaquiduktal, im Thalamus und
im Bereich der Corpora mamillaria so-
wie der Vierhiigelplatte. Es zeigen sich
ein verstirktes T2- und ein reduziertes
T1-Signal, weiters ein abnormes DWI-
Signal. Atypische Lokalisationen finden
sich unter anderem im Cerebellum, den
cranialen Hirnnervenkernen, dem Nu-
cleus caudatus und auch dem Cortex.
Sie treten, in Kombination mit typischen
Lisionen, vor allem bei nicht alkoholbe-
dingter WE auf.

Die Therapie der bestitigten oder ver-
muteten WE erfolgt mit Thiamin (Le-
vel C), entweder i.v. oder i.m. Die Ver-
traglichkeit ist, unabhéngig von der Ver-
abreichungsform, sehr gut. Sehr selten
kann es zu anaphylaktischen Reaktionen
kommen. Beziiglich der Dosis und The-
rapiedauer gibt es keine eindeutigen Stu-
diendaten. Die EAN empfiehlt die Appli-
kation von 200mg Thiamin 3 x tiglich,
bevorzugt i.v. (Level C). Thiamin sollte
vor der Gabe von Kohlenhydraten er-
folgen. Eine Kombination mit anderen
B-Vitaminen sollte erfolgen. Die Thera-
pie sollte fortgesetzt werden, bis keine
klinische Verbesserung mehr zu bemer-
ken ist (GPP).

Entsprechend kann dies am Univer-
sitdtsklinikum Tulln wie folgt umgesetzt
werden:

Vitamin Bl ratiopharm (Ampulle,
2mla50 mg/ml) -2 Ampullen 3 x tiglich
ad 250ml NaCl 0,9 % tiber 30 min, fiir
5 Tage.

Im Anschluss wird eine orale Substitu-
tionsphase tiber einen Monat empfohlen
(KKP):

Neurobion forte:  Neuromultivit
(100mg Vit. B1, 200mg Vit. B6, 200 ug
Vit. B12) 3xtdglich. Die Vitamin Bé6-
Obergrenze fiir langfristige Einnahme
(>12 Monate) betrigt laut EFSA (,,Euro-
pean Food Safety Association) 25 mg/dd
bzw. laut FDA (U.S. Food and Drug Ad-
ministration) 100 mg/d. Bei kurzzeitiger
(<3 Monaten) Einnahme sind keine
neurotoxischen Schdden zu erwarten.
Bei den geplanten Vitamin B1- und Vi-
tamin-B12-Dosen sind keine toxischen
Nebenwirkungen zu erwarten.
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Fazit fiir die Praxis

Auch bei genauerem Hinsehen bleibt
der Eindruck bestehen, dass, wenn-
gleich die klinische Erfahrung seit Deka-
den iiber Erfolge der Thiaminbehand-
lung berichtet, die Evidenzlage, insbe-
sondere in Bezug auf die Therapiedosie-
rung und -dauer auch im ausgehenden
Jahr 2020 als insgesamt diinn zu bewer-
ten ist. Insbesondere féllt die niedrige
Anzahl randomisierter klinischer Studi-
en auf. Es herrscht jedoch weitgehend
klinischer Konsensus liber den Nutzen
einer Thiaminsubstitution bei Wernicke-
Encephalopathie bzw. auch bei Thia-
minmangel zur Pravention eines sol-
chen sowie, dass im Falle einer klinisch
manifesten Wernicke-Encephalopathie
eine initial parenterale Gabe (i.v. oder
i.m.) in hohen Dosierungen durch zu-
mindest 5 Tage durchgefiihrt werden
sollte. Aufgrund der oft klinisch unein-
heitlichen Prasentation besteht die Ge-
fahr einer Unterversorgung von Patien-
ten mit Thiaminmangelerscheinungen.
Aufgrund des giinstigen Nutzen-Risiko-
Profils sowie des geringen Kostenfak-
tors und des erheblichen klinischen
Werts fiir betroffene Patienten erscheint
eine grofBziigige Indikationsstellung zur
Thiaminsubstitution angezeigt.
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