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Zusammenfassung: Alkohol ist die am haufigsten
konsumierte Droge weltweit. Die unmittelbaren als
auch die mittelbaren Folgeerscheinungen von exzes-
sivem Gebrauch sind vielgestaltig und kdnnen alle
Organsysteme betreffen. Eine Folgeerkrankung mit
hoher Morbiditdt und Mortalitat ist die Wernicke-
Enzephalopathie (WE), die durch einen Thiamin-
mangel bei exzessivem Alkoholkonsum verursacht
wird.

Bei 4-7% aller im Krankenhaus aufgenommenen
Patienten kann eine Wernicke-Enzephalopathie ver-
mutet werden. Bei 80-90% der verstorbenen Pati-
enten mit einem irreversiblen Hirnschaden durch
Thiaminmangel ist dieser Thiaminmangel vor dem
Tode nicht diagnostiziert worden.

Die klassische Symptomtrias (Nystagmus/Oph-
thalmoplegie, Psychosyndrom, Ataxie) tritt nur bei
10% der Betroffenen auf, oftmals ist die Sympto-
matik unspezifisch und die Diagnosefindung daher
schwierig. Wird die Therapie friihzeitig durchgefihrt,
sind die Symptome der WE reversibel. Durch
Behandlung mit Vitamin B1 (Thiamin) in hohen Dosen
(taglich 1.500 mg i.v. in 2-3 Einzeldosen) kann in vie-
len Féllen eine rasche Besserung erzielt werden. Die
Nebenwirkungen sind gering.

Ziel muss es sein, schon beim Verdacht einer
Wernicke—-Enzephalopathie Thiamin zu substituieren
und damit eine Exazerbation zu vermeiden.

Schliisselwoérter: Wernicke-Enzephalopathie -
Alkoholismus — Delir — Andsthesie.

Summary: Alcohol is one of the most commonly
used drugs worldwide and when consumed exces-
sively it has deleterious effects on almost every organ
system. Wernicke's encephalopathy (WE), a well-
known complication of thiamine deficiency, is a
misuse of alcohol associated with a neuropsychiatric
disorder of high morbidity and mortality.

Wernicke's encephalopathy may be anticipated to
occur in 4-7% of all patients admitted to hospital.
90% of the patients who showed neuropathological

correlates of WE post-mortem were not diagnosed
with Wernicke's encephalopathy prior to death.
Wernicke's encephalopathy is difficult to diagnose
because the classical triad of signs (ophthalmo-
plegia, confusion and ataxia) occurs in only 10% of
cases. If therapy is initiated early, a high dose of thi-
amine will attenuate symptoms, in many cases within
one to four days. Side effects are rare.

It is crucial to administer thiamine to patients
suspected to have Wernicke's encephalopathy in
order to prevent an exacerbation of the disease.

Keywords: Wernicke’s Encephalopathy - Alco-
holism — Delirium — Anaesthesia.

Einleitung

Die Wernicke-Enzephalopathie (WE) ist eine neuro-
psychiatrische Erkrankung, die infolge des mit
exzessivem Alkoholkonsum einhergehenden Thia-
minmangels auftritt und potentiell letal ist. Immer
wieder zeigt sich in Studien zur Evaluation der Be-
handlungsstrategien, dass die WE in ihrer Prévalenz
und Mortalitat deutlich unterschatzt wird [1]. Die
Autopsiebefunde legen offen, dass in 90% der Félle
die Diagnose WE nicht gestellt wird bzw. diagnosti-
zierte Patienten nicht therapiert werden.

Bei zunehmender Inzidenz der Alkoholabhangigkeit
[2] sollte das Krankheitsbild der WE auch im operati-
ven Bereich rasch diagnostiziert und ad&quat thera-
piert werden kénnen.

Wird die Therapie frihzeitig durchgefuhrt, ist die WE
durchaus umkehrbar [3]. Erfolgt keine Therapie, wan-
deln sich die initial reversiblen biochemischen Hirn-
l&sionen in irreversible strukturelle Ver&nderungen
um und muinden im Verlust des Kurzzeitgedécht-
nisses (Korsakow-Syndrom) und Tod durch massiven
Neuronenuntergang.
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Kasuistik

Wir berichten Uber einen 67jahrigen Patienten, der
uns zur Narkosefiihrung bei dringlicher operativer
Versorgung einer erstgradig offenen dislozierten
Unterarmschaftfraktur vorgestellt wurde.

Bei Anésthesievorstellung sahen wir einen verwahr-
losten und vorgealterten Patienten, desorientiert zu
Ort und Zeit, psychomotorisch unruhig, ataktisch,
nestelnd und produktiv psychotisch. Es fielen sowohl
visuelle als auch taktile Halluzinationen auf.

Unter der Verdachtsdiagnose eines chronischen
Alkoholabusus mit akutem Abstinenzsyndrom erfolg-
te neben der laborchemischen Blutuntersuchung von
Routineparametern eine Bestimmung von Blutetha-
nol, Carboanhydrase-defizientem Transferrin (CDT),
mittlerem korpuskuldrem Volumen (MCV), gamma-
Glutamyl-Transpeptidase sowie dem Verhaltnis von
Alaninaminotransferase zu Aspartataminotransferase
(ALAT:ASAT). Dabei imponierte ausschlieBlich eine
Hyponatridmie (127 mmol/l). Alle anderen Parameter
zeigten Werte im Normbereich, Ethanol war im Blut
nicht nachweisbar.

Bei der orientierenden neurologischen Untersuchung
des Patienten fielen zusatzlich zu Ataxie und Des-
orientiertheit ein horizontaler Blickrichtungsnystag-
mus und eine internukledre Ophthalmoplegie beim
Blick sowohl nach rechts als auch nach links auf.

Es wurde die Verdachtsdiagnose einer Wernicke-
Enzephalopathie gestellt.

Unmittelbar und préoperativ erfolgte die intravendse
Substitution von 200 mg Thiamin.

Die Anlage eines externen Fixateurs fand unter ultra-
schallgestitzer axilldrer Plexusanasthesie (fraktio-
nierte Applikation von 400 mg Mepivacain perineural
der Nn. radialis, ulnaris, medianus und musculocuta-
neus) statt. Die Operationsdauer betrug 35 Minuten.
AnschlieBend wurde der Patient in den Aufwachraum
verlegt.

45 Minuten nach Thiaminsubstitution waren sowohl
die pathologischen Befunde der Okkulomotorik als
auch Halluzinationen und Ataxie nicht mehr nach-
weisbar. Der Patient war zur Person orientiert. Nach
30 miniitiger postoperativer Uberwachung erfolgte
die Verlegung auf Normalstation.

Wahrend der postoperativen Visite 10 Stunden nach
Substitution war der Patient zugewandt und zu
Person und Ort orientiert. Den operativen Eingriff
konnte er nicht erinnern, Aufmerksamkeit, Konzen-
tration und zeitliche Orientierung waren einge-
schrankt. Im Kurzzeitgedachtnis zeigten sich Ein-

buBen, der Score des unspezifischen Demenz-Tests
Mini Mental Status (MMST) [4] lag mit 17 Punkten im
unterdurchschnittlichen Bereich.

Stoérungen der Okkulomotorik, psychomotorische
Unruhe oder Halluzinationen waren nicht nachweis-
bar.

In der Nacht (ca. 16 Stunden nach Substitution)
wurde der Patient unruhig und war zu allen Quali-
taten nicht orientiert. Zuvor hatte er auf der chirurgi-
schen Station im Rahmen der Verdachtsdiagnose
des chronischen Alkoholabusus Alkohol zur oralen
Aufnahme erhalten. Es traten erneut eine psychomo-
torische Unruhe und visuelle Halluzinationen auf. Der
Patient wurde zur weiteren Therapie auf die anasthe-
siologische Intensivstation verlegt. Nach Korrektur
einer vorliegenden Hyponatridmie und anschlieBen-
der Thiaminsubstitution (2 mal 200 mg i.v.) konnte
der Patient am n&chsten Tag bei vollstandiger Regre-
dienz der psychopathologischen Befunde auf
Normalstation verlegt werden. Zur weiterflhrenden
Therapie der WE wurde der Patient am Folgetag kon-
siliarisch in der neurologischen Klinik vorgestellt und
betreut. Die Entlassung aus dem Krankenhaus
erfolgte am 10. postoperativen Tag.

Diskussion

Atiologie der Wernicke-Enzephalopathie

Die WE (alt: Polioencephalopathia haemorrhagica
superior) wurde 1887 von Carl Wernicke und Sergej
Sergejewitsch Korsakow erstmals beschrieben. Es
handelt sich um ein Syndrom, das bei verschiedenen
Krankheiten auftreten kann. Dabei steht der chroni-
sche Alkoholismus an erster Stelle. Andere Ursachen
der WE sind Magenkarzinom und chronisches
Magenulkus, Hyperemesis gravidarum, Mangeler-
ndhrung, Leberzirrhose, pernizibse Andamie und
schwere Infektionskrankheiten. Wernicke hatte das
Syndrom bei einem Fall von Pylorusstriktur nach
Schwefelsaurevergiftung 1886 erstmals beobachtet.

Inzidenz

Bei 80-90% der verstorbenen Patienten mit einem
irreversiblen Hirnschaden durch Thiaminmangel ist
dieser Thiaminmangel vor dem Tode nicht diagnosti-
ziert worden [5,6]. Dabei ist zu beachten, dass in der
westlichen Welt der Alkoholmissbrauch die bei wei-
tem haufigste Ursache fUr einen Thiaminmangel dar-
stellt [7]. Bei histologischen Untersuchungen des
Hirngewebes im Rahmen der Autopsie verstorbener
alkoholkranker Patienten zeigten sich in 34% der
Félle morphologische Korrelate einer WE [5]. In deut-
schen Krankenhdusern liegt die Pravalenz der
Alkoholabhangigkeit bei 10 bis 20% (fiir 18 bis 64jah-
rige!) [6,8], Damit kann also bei 4-7% aller aufge-



nommenen Patienten eine WE vermutet werden.
17% der Patienten mit WE sterben im frihen
Stadium der Erkrankung (1-21 Tage nach Beginn) [9].

Klinische Symptome

Die klinische Symptomatik ist durch Somnolenz
sowie die nur bei 10% der Patienten mit WE komplett
vorliegende [10,11] klassische Trias ( ) aus
Psychosyndrom (kognitive und mnestische Sto-
rungen), ophthalmologischen Symptomen (Blick-
und Augenmuskelparesen sowie Nystagmus) und
Ataxie charakterisiert. Die Symptome kénnen kombi-
niert oder einzeln auftreten. Die Symptomatik eines
Thiaminmangels entwickelt sich erst, wenn die
Konzentration von Thiamin im Gehirn unter 20% der
Norm abgesunken ist [12].

Eine isolierte Ataxie weisen 23% der Patienten auf,
die Ophthalmoplegie findet sich bei 29% der Pati-
enten [11]. Oftmals imponieren nur sehr unspezifi-
sche Symptome wie psychomotorische Erregtheit
und Desorientiertheit [10,13], die sich auch bei Pati-
enten mit akuter Alkoholintoxikation oder Abstinenz-
syndrom finden lassen [3], was haufig zu falschen
Verdachtsdiagnosen fiihrt. Oftmals ist eine Differen-
zierung zum Alkoholentzug schwierig ( ). Der
akute Alkoholentzug ist eine Ausschlussdiagnose.
Mogliche Differenzialdiagnosen ( ) muissen
durch eine ausfihrliche klinische und orientierende
neurologische Untersuchung, ein Basislabor (Blut-
bild, Elektrolyte, Leberscreening) und ggf. apparative
Diagnostik (Computertomographie) ausgeschlossen
werden.

Im geschilderten Fall wurden bei Aufnahme ein aku-
tes Abstinenzsyndrom oder eine Alkoholintoxikation
bei chronischem Alkoholabusus vermutet. Ethanol
war im Blut nicht nachweisbar. Eine Alkoholintoxika-
tion lag nicht vor. Bei einer CDT im Normbereich
musste ein regelmaBiger Alkoholkonsum in den letz-
ten 15 Tagen ausgeschlossen werden, ein akutes
Abstinenzsyndrom war daher nicht wahrscheinlich.
Die grob orientierende neurologische Untersuchung
zeigt neben der Ataxie eine neuropathologische
Okkulomotorik. Hieraus ergab sich der Verdacht auf
eine WE. Bestétigt wurde diese Verdachtsdiagnose

Tab. 1: Kardinalsymptome der Wernicke-Enzephalopathie.

Augenmotilitatsstérungen

e N. abducens-, N. occulomotorius-Ldhmungen und auch
eine internukledre Ophthalmoplegie und Nystagmus

Psychische Stérungen

e Apathie, Hypersomnie, Konzentrationsmangel,
Somnolenz, symptomatische Psychosen

Cerebellare Ataxie

Polyneuropathien

Tab. 3: Therapieempfehlung bei Thiaminmangel nach [2,6].
Prophylaxe 250 mg Thiamin i.v. taglich fur 3 - 5 Tage
(Verdachts)Diagnose 500 mg Thiamin i.v. 3-mal taglich

fur 3 Tage, dann téaglich 250 mg i.v.

fur 5 Tage

durch die Besserung der Symptomatik nach erfolgter
Thiaminsubstitution.

Pathophysiologie

Ursache der WE ist eine Vitamin-B1-Hypovitaminose
(Thiaminmangel).

Thiamin kommt in allen pflanzlichen und tierischen
Nahrungsmitteln vor, allerdings nur in geringer Kon-
zentration. Wie die meisten wasserldslichen Vitamine
kann auch Thiamin nicht in gréBeren Mengen gespei-
chert werden, weshalb der Mensch auf die regelméa-
Bige Zufuhr angewiesen ist. Die gréBten Mengen fin-
den sich in ungemahlenen Getreidesorten und mage-
rem Schweinefleisch. Beim Kochen geht das Vitamin
verloren. Durch Anreicherung von Mehl, Brot,
Getreide und Nudelprodukten mit Thiamin hat das
Vitaminangebot durch die Nahrung betrachtlich
zugenommen. In den meisten Nahrungsmitteln liegt
Thiamin in der biologisch aktiven Form (Thiamin-
pyrophosphat) vor.

Da die Resorption in dieser Form nicht méglich ist,
muss der Pyrophosphatrest durch die im Darm
befindlichen Pyrophosphatasen abgespalten wer-
den. AnschlieBend erfolgt durch die in den Lebermit-
ochondrien lokalisierte Thiaminkinase die Rickum-
wandlung in die biologisch aktive Form. Durch den
Alkohol werden Resorption [14], Stoffwechsel [15]

Tab. 2: Symptomuiberblick Delirium tremens vs. Wernicke—Enzephalopathie.

Alkoholentzugssyndrom

Tremor der vorgehaltenen Hande
Schwitzen

Ubelkeit, Erbrechen

Tachykardie oder Hypertonie

mnestische Stérungen

- Psychomotorische Unruhe - Erregungszustande

- Kopfschmerzen - Vegetative Symptome
- Schlafstérungen - Grand-mal-Anfélle

- Schwache

Delirium Tremens (Alkoholdelir)
optische, taktile, akustische Halluzinationen
bei klarem Bewusstsein

Desorientiertheit, Verwirrung

Wernicke-Enzephalopathie

Ataxie

Ophthalmoplegie, Nystagmus
Psychosyndrom

Kognitive und mnestische EinbuBen
Desorientiertheit
Bewusstseinsstérungen
Erregungszusténde

Koma



Tab. 4: Differentialdiagnose psychomotorische Unruhe.

- Elektrolytentgleisung

- Hypoglykédmie/Hyperglykamie

- Zerebrale Blutungen/Ischamie

- SHT

- Hypoxie

- Medikamentenintoxikation/Nebenwirkungen
- Wernicke-Enzephalopathie

- ZAS

- Porphyrie

- Psychosen

- Mangelzustéande

- Mb. Parkinson

- Demenz vom Alzheimertyp, vaskuldre Demenz

und Aktivierung [15,16] des Thiamins beeintrach-
tigt, so dass zur Vermeidung von Mangelsymptomen
eine deutlich erhéhte Thiaminzufuhr beriicksichtigt
werden muss.
Spezifische Laborparameter zur Diagnose der WE
existieren zurzeit nicht, die Diagnosefindung basiert
allein auf der klinischen, neurologischen und psycho-
sozialen Beurteilung und bestéatigt sich erst durch
eine rucklaufige Symptomatik nach Thiaminsub-
stitution.
Thiamin ist Coenzym fiir drei Enzyme, welche im Ge-
hirn zur Glukoseoxidation bendtigt werden. Daraus
resultiert bei Thiaminmangel ein eingeschrankter
Glukosestoffwechsel im Gehirn.
Diese Enzyme sind der Pyruvatdehydrogenasekom-
plex (PDHK), die o-Ketoglutaratdehydrogenase
(xKGDH) und die Transketolase (TK) [17]. Die Trans-
formation von Thiamin in Thiaminpyrophosphat
durch die Thiaminkinase in den Lebermitochondrien
wird durch Alkohol direkt gehemmt [15]. Ebenso sinkt
die Aktivitat der Thiaminkinase im Gehirn durch chro-
nischen Alkoholkonsum [16]. Damit ist versténdlich,
dass wie bei dem berichteten Patienten ein metabo-
lischer Stressor wie Erkrankung, Trauma oder
Aufnahme kohlenhydratreicher Nahrung oder Alkohol
haufig der Entwicklung einer WE vorausgeht [18].
Im vorgestellten Fall wurde nach initial richtiger Diag-
nosestellung die notwendige Substitutionstherapie
nicht konsequent weitergeflihrt, sondern stattdessen
Ethanol gegeben. Dies fiihrte zur Exazerbation der
bestehenden WE, da durch den Alkohol der
Thiaminstoffwechsel erneut kompromittiert wurde.
Durch umgehende Verlegung auf die Intensivstation
und erneute Thiaminsubstitution konnte diese
Exazerbation beherrscht werden. Das Unterbrechen
der Thiaminsubstitution ist unter Umstanden auf eine
nicht ausreichende Kommunikation und auf das
Fehlen von Standards zur Therapie und Pflege von
Patienten mit ethyltoxischen Folgeerkrankungen in
der perioperativen Phase zurlickzufiihren.

In den 1930er Jahren zeigte die Arbeitsgruppe um
Peters, dass der bei Tauben durch Thiaminmangel
hervorgerufene Opisthotonus auf eine selektiv ver-
minderte Oxidation von Pyruvat und Laktat im Hirn-
stamm zurtickgefihrt werden konnte [19]. Durch
Zugabe von Thiamin zu dem avitaminen Hirngewebe
der Tauben konnte in vitro die Reparatur des
Defektes in der Atmungskette nachgewiesen wer-
den. 1953 wurde Thiaminpyrophosphat als Coenzym
erstmals beschrieben [20].

Die oaKGDH ist der limitierende Faktor der Glukose-
oxidation im Gehirn, und so filhren schon geringe
Aktivitatsverluste zu einer eingeschrankten zerebra-
len Energiegewinnung [21]. Die neurologischen
Symptome wie Nystagmus und Okkulomotoriksto-
rungen, die prompt auf Thiaminsubstitution rick-
laufig sind, lassen sich auf eine reversible Aktivitats-
minderung der aKGDH zuriickfiihren [22].

Die mnestischen Stérungen bleiben trotz Thiamin-
gabe oft bestehen. Die Aktivitdt der Transketolase
war bei thiaminmangelerndhrten Mausen ebenfalls
reduziert. Diese Aktivitatsverminderung konnte durch
Thiaminsubstitution nicht aufgehoben werden. Daher
wird dieser Aktivitatsverlust als Ursache fur die irre-
versiblen mnestischen Stérungen bei WE diskutiert
[22]. Klinisch-neuropathologische Studien machen
fur die bleibenden mnestischen Stérungen einen irre-
versiblen Neuronenverlust im Thalamus verantwort-
lich [9]. Wenngleich die Ataxie und die pathologische
Okkulomotorik des Patienten nach Substitution rlick-
laufig waren, erreichte er im MMST nur unterdurch-
schnittliche Punktwerte. Vor allem die Fragen zum
Kurzzeit- und Arbeitsgedéchtnis konnte er nur unge-
nigend beantworten, was eindrucksvoll die oben
beschriebene Pathophysiologie klinisch bestétigt.
Bei Thiaminmangel wurden auBerdem reduzierte
Konzentrationen von GABA in verschiedenen Hirn-
arealen gefunden [23-27]. Allerdings werden
GABAerge und auch cholinerge Neurone nicht selek-
tiv irreversibel geschéadigt. Vielmehr kann davon aus-
gegangen werden, dass diese Lasionen funktioneller
Natur sind und ursé&chlich auf die verminderte Syn-
these ihrer Neurotransmitter zurlickgefihrt werden
koénnen [21,27]. Die reversibel reduzierte Aktivitat der
oKGDH resultiert namlich ebenfalls in einer einge-
schréankten Synthese der glukoseabhéngigen Neuro-
transmitter wie Acetylcholin und GABA [22]. Die
Gabe eines zentralen Acetylcholinesteraseinhibitors
fihrte zu einer deutlichen Verbesserung der Neuro-
logie bei thiaminmangelerndhrten Ratten [22].

Neuropathologisch ist ein Neuronenuntergang im
Bereich der Corpora mamillaria, des Cerebellums
und des Thalamus charakteristisch [9].



Da im Gehirn die Corpora mamillaria Uber die
hdchste Transketolaseaktivitdt verfigen, sind sie
immer, andere Lokalisationen (Umgebung des dritten
Ventrikels, mediodorsale Thalamuskerne, Corpora
geniculata, Umgebung des Aquaduktes und Boden
des vierten Ventrikels) dagegen weniger konstant
betroffen [9]. Bei chronischer WE erfolgt eine
Atrophie der Corpora mamillaria mit kompensatori-
schem Hydrozephalus des dritten Ventrikels. Bei
akutem Verlauf finden sich petechiale Einblutungen.

Therapie

Mit Hinblick auf die hohe Morbiditat und Mortalitat
der WE muss es oberstes Ziel sein, die zerebrale
Imbalance umgehend durch eine Vitamin-B1-Sub-
stitution zu korrigieren [12]. Die enterale Resorption
des Thiamins wird durch direkte Wirkung des
Alkohols negativ beeinflusst [14,28], was dazu fiihrt,
dass bei alkoholkranken Patienten die Thiaminauf-
nahme nur 30% der maximalen Resorption bei
Gesunden entspricht. Eine enterale Applikation
erscheint somit im akuten Regime ineffektiv [12]. An
der Blut-Hirn-Schranke erfolgt der Thiamintransport
zum einen Uber einen aktiven Mechanismus, zum
anderen auch passiv Uber Diffusion [29]. Dazu ist ein
moglichst hoher Gradient an der Blut-Hirn-Schranke
erforderlich [30], der ausschlieBlich mit parenteraler
Applikation erzielt werden kann [12]. Da die Thiamin-
level im Blut innerhalb von 6h bis 24h wieder auf
Ausgangsniveau absinken [31], sollte die Gabe zwei-
bis dreimal t&glich erfolgen. Einzeldosen sollten, je
nach Auspragung der Symptome, zwischen 200 mg
und 1.000 mg i.v. betragen [32,33].

Die Substitution erfolgte im geschilderten Fall un-
mittelbar nach Stellung der Verdachtsdiagnose
parenteral, aber in niedriger Dosierung (200 mg i.v.).
Mit der Dosierung hielten wir uns an die Hersteller-
empfehlung zum Medikament Vitamin B1 inj. ratioph-
arm® von Ratiopharm®.

Eine Folgedosis erhielt der Patient erst nach erneuter
Exazerbation und Verlegung auf die Intensivstation.
Es bleibt zu diskutieren, ob eine initial héhere
Dosierung der Substitution und eine zeitlich unmittel-
barere Folgedosis eine erneute Exazerbation trotz
oralen Alkoholkonsums hétten vermeiden kdénnen.
Eine weiterflihrende Thiaminsubstitution ist also not-
wendig. In Australien wurde beispielsweise Thiamin
dem Brot beigegeben und damit eine Inzidenz-
reduktion der WE um 40% erzielt [34]. Die Autoren
schlugen schlussfolgernd eine Beigabe von Thiamin
zu Bier vor [34].

Die Nebenwirkungen der Thiamingabe sind gering.
Es gibt Einzelfallbeschreibungen fur anaphylaktische
und anaphylaktoide Reaktionen nach Bolusappli-
kation [3,12]. Es wird daher empfohlen, zwei bis drei-

mal téglich 200 mg bis 500 mg Uber 30 Minuten als
Kurzinfusion zu applizieren [3,12]. Selbst bei Bolus-
applikation traten in Denver, USA, Uber einen Zeit-
raum von 15 Jahren und einer Fallzahl gréBer 10.000
pro Jahr keine Nebenwirkungen auf [35].
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