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Abstract

Background. Wernicke encephalopathy (WE) is an acute neurological syndrome caused by thiamine deficiency.
First described by Karl Wernicke in 1881, the disease is characterized by a triad of symptoms—encephalopathy,
ataxia, and ocular disturbances. WE is underdiagnosed (80 % of cases identified post-mortem) and inadequately
treated (20 % mortality rate in the acute phase). Poor treatment and diagnostic outcomes necessitate better
education on this topic.

Aim. This article aims to comprehensively review and summarize the scientific literature on WE, according to
the latest diagnostic and treatment recommendations.

Materials and methods. A literature review was conducted, searching PubMed, ClinicalKey, Cochrane Library,
and UpToDate databases using English keywords "Wernicke encephalopathy,” "Wernicke-Korsakoff syndrome,"
and "thiamine deficiency". Thirty-four English-language publications were analysed.

Results. Alcohol abuse is the main cause of thiamine deficiency resulting in WE however, up to 26 % of cases
have non-alcoholic origins. Various conditions including hyperemesis gravidarum, anorexia nervosa, oncological
diseases, bariatric surgery, or hypermetabolic states, can cause WE. The classic triad rarely occurs in its entirety;
various autonomic dysregulations accompany typical symptoms with Korsakoff's syndrome developing later.
Diagnosis is clinical, based on the Caine criteria, with magnetic resonance imaging recommended for
confirmation. Treatment for WE is based on intravenous thiamine replacement therapy. The prognosis is poor,
with 17-20 % mortality in the acute phase and 85% experiencing severe residual symptoms.

Conclusions. Inadequate diagnosis of WE is often attributed to its atypical presentation and varied etiological
factors. Better education on this topic is crucial for improving outcomes by ensuring timely diagnosis and adequate

treatment.
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Santrauka

Ivadas. Wernicke encefalopatija (WE) — tai Giminis neurologinis sindromas, sukeliamas tiamino stokos. Liga,
charakterizuojamg simptomy triados — encefalopatijos, ataksijos ir akiy judesiy sutrikimy, pirmasis aprasé Karl
Wernicke dar 1881 metais. Vis deélto §i liga vis dar nepakankamai diagnozuojama (80% atvejy nustatoma tik
pomirtiniy tyrimy metu) ir nepakankamai gydoma (mir§tamumas @imioje fazéje siekia iki 20%). Prasti gydymo ir
diagnostikos rezultatai reikalauja geresnio medicinos bendruomenés §vietimo §ia tema.

Tikslas. Siuo straipsniu siekiama nuodugniai apzvelgti ir apibendrinti moksline literatirg WE tematika, aprasant
naujausias diagnostikos ir gydymo rekomendacijas.

Metodika. Tyrimo metodas — literatiiros apzvalga. Moksliniy publikacijy paieska atlikta PubMed, ClinicalKey,
Cochraine Library ir UpToDate duomeny bazése, naudojant angliskus raktazodzius ,,Wernicke encefalopatija®,
,»Wernicke-Korsakovo sindromas* ir ,,tiamino stoka“. Atrinktos ir analizuotos 34 mokslinés publikacijos angly
kalba, prioriteta teikiant naujausioms publikacijoms.

Rezultatai. WE sukelianti tiamino stoka, dazniausiai sukeliama piktnaudziavimo alkoholiu, ta¢iau net iki 26%
atvejy WE yra nealkoholinés kilmés, sukeliama tokiy bakliy kaip hyperemesis gravidarum, nerviné anoreksija,
onkologinés ligos, bariatriné chirurgija ar hipermetabolinés biklés. Pilna klasikiné triada pasireiskia retai, ligai
budingi jvairts autonominiai rei$kiniai bei véliau i$sivystantis Korsakovo sindromas. Diagnozé nustatoma
Gydymas grindziamas intravenine pakaitine tiamino terapija. Ligos iSeitys blogos, nulemtos nepakankamos
diagnostikos ir gydymo: tinkamai negydant 17-20% pacienty mir$ta amioje ligos faz¢je, o 85% iSgyvenusiyjy
patiria sunkius liekamuosius reiSkinius: Korsakovo sindroma ir eisenos sutrikimus.

ISvados. Nepakankama WE diagnostika lemia daznai netipinis ligos pasireiskimas ir ne visada budingi
etiologiniai faktoriai. Geresnis $vietimas Sia tema itin svarbus siekiant pagerinti ligos iseitis uztikrinant savalaike

diagnostikg ir pakankama gydyma.

RaktazZodziai: Wernicke encefalopatija, Wernicke-Korsakovo sindromas, tiamino stoka.
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1. Ivadas

Wernicke encefalopatija (WE) yra {minis
neurologinis  sindromas, sukeliamas tiamino
(vitamino B1) stokos organizme (1). Tai gana reta,
kliniskai sudétinga ir Kkatastrofiskus padarinius
galinti turéti liga, reikalaujanti greitos ir tikslios
diagnozés bei gydymo (2,3). WE pavadinta Karl
Wernicke garbei, kuris pirmasis aprase Sia liga dar
,,Lehrbuch der
Gehirnkrankheiten: fiir Aerzte und Studirende*

1881 m. savo veikale

(,,Smegeny ligy vadovélis: gydytojui ir studentui®).
Sioje knygoje apra$yti trys pacientai, kuriems
pasirei$ké charakteringa triada, tapusi WE vizitine
kortele, — encefalopatija, akiy judesiy sutrikimai ir
ataksija (4).

Pagrindinis WE predisponuojantis faktorius yra
piktnaudziavimas alkoholiu. Vis délto net tarp
pirmyjy trijy apraSyty atvejy vienas buvo
nealkoholinés kilmés: apraSyta jauna moteris, kuri
iSgére sieros rugsties bandydama nusizudyti. Sieros
ragstis sukélé smarky ir ilgalaikj vémima, sukélusj
tiamino stoka, ir pacientei pasireiské klasikiné
simptomy triada (4). Taigi WE etiologija
neapsiriboja piktnaudziavimu alkoholiu ir gali bati
labai jvairi. Be to, moderniy klinikiniy tyrimy
duomenimis, pilna triada pasireiskia retai, o atskiri
jos komponentai daznai lydimi netipiniy simptomy.
Ligos gydymas yra etiologinis ir labai paprastas —
pakaitiné tiamino terapija.

Nors WE kaip nozologinis vienetas Zinoma jau
beveik 150 mety, ir yra gana placiai paplitusi (kai
kuriy autoriy duomenimis sergamumas bendrojoje
populiacijoje siekia beveik 3% (6)), §i liga vis dar
labai retai diagnozuojama, beveik 80% jos atvejy
nustatoma tik pomirtinio tyrimo metu. Net ir esant
etiologinio gydymo galimybei, ligos iseitys taip pat
labai prastos, o didelis mirtingumas (iimioje fazéje
mirSta iki 20 % pacienty) ir didelis liekamyjy

reiSkiniy daznis (iki 85 % iSgyvenusiyjy patiria

sunkius liekamuosius reiskinius) yra salygoti
nepakankamo gydymao.

Tokie prasti diagnostikos ir gydymo rezultatai
nurodo reikiamybe $viesti medicinos specialistus §ia
tema. Nors liga minima daugumoje neurologijos
vadovéliy, iki Siol lietuviy kalba néra nuodugnios
apzvalgos, susisteminanc¢ios informacija apie $ia
liga.

Sios apzvalgos tikslas — i$nagrinéti moksling
literatiirg ir nuodugniai aprasyti WE epidemiologija,
etiologija, patogeneze, klinikos ir diagnostikos
subtilybes, naujausias gydymo ir prevencijos

rekomendacijas bei galimas ligos iSeitis ir prognoze.

2. Metodika

Pasirinktas tyrimo metodas — literatiiros apzvalga.
Moksliniy straipsniy paieska atlikta PubMed,
ClinicalKey, Cochraine Library ir UpToDate
duomeny bazése, naudojant angliSkus raktazodzius
»Wernicke encefalopatija“ (angl. Wernicke
encephalopathy), ,,Wernicke-Korsakovo sindro-
mas*“ (angl. Wernicke-Korsakoff syndrome) ir
»tlamino stoka®“ (angl. thiamine deficiency).
Atrinktos publikacijos angly kalba, prioritetas
teiktas naujesnéms publikacijoms. Analizuotos 34

mokslinés publikacijos.

3. Rezultatai

3.1. Epidemiologija

Didzioji dauguma duomeny apie WE paplitimg
bendrojoje populiacijoje gauta i§ autopsijy tyrimy
jvairiose Salyse. Didziausias S§iai ligai budingy
patologiniy smegeny pakitimy daznis nustatytas
Australijoje atlikto autopsijy tyrimo metu 1989 m. ir
sieké 2,8 % visy tirtyjy (6). Vélesniy histologiniy
post mortem studijy duomenimis, vakarietiSkose
populiacijose WE daznis svyruoja tarp 0,4 % ir
2,8 %, o vidutiniskai siekia 1,3 % (2,3,5,7-10). Liga
labiau paplitusi tarp vyry (3:Q = 1,7:1) (1,2,5,9).

Daugumos autoriy teigimu, tai lemia didesnis
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piktnaudZiavimo alkoholiu paplitimas tarp vyry. Kali
kuriy studijy duomenimis, piktnaudziavimo
alkoholiu sukeltos WE (AWE) paplitimas didesnis
tarp vyry (3:Q = nuo 1,69:1 iki 6:1), 0 nesusijusios
su alkoholio vartojimu WE (NAWE) paplitimas
didesnis tarp motery (39 = nuo 1:1,43 iki 1:1,84)
(1,11). Panasus pasiskirstymo ypatumai stebimi ir
kalbant apie susirgimo amziy: vidutinis pirma kartg
AWE susirgusiyjy amzius buvo 55,1 mety, tuo tarpu
NAWE — 50,7 mety (11). Ligos paplitimo skirtumy
tarp skirtingy rasiy atstovy nenustatyta (5,9).

WE yra retai diagnozuojama liga. Autopsijy studijy
metu nustatomas WE daznis yra gerokai didesnis nei
klinikiniy tyrimy metu (2,3,8,9,12). Keleto
pomirtiniy tyrimy metaanaliziy duomenimis, WE
buvo kliniSkai jtarta tik mazdaug trecdaliu su
alkoholiu susijusiy ir tik 6% su alkoholiu
nesusijusiy §ios ligos atvejy, nustatyty po mirties
(3). Kity studijy duomenimis, tik apie 20 % visy
nustatyty WE atvejy diagnozuojama dar pacientui
esant gyvam, tuo tarp 80 % atvejy diagnozé buvo
nustatyta po mirties (8,9,12,13). Taip pat
paminétina, kad pomirtiniai tyrimai atliekami tik
neaiSkiais atvejais, taigi tikétina, kad nediagnozuoty

ligos atvejy skai¢ius yra dar didesnis (3).

3.2 Etiologija

Pagrindinis ir bene vienintelis etiopatogenetinis
veiksnys, sukeliantis WE, yra tiamino (vitamino B1)
trikumas (1-3,5,7,8,10,14,15). Zmogaus organiz-
mui reikia 1-2 mg tiamino per diena, o sveiko
Zzmogaus organizme paprastai biina sukaupta tarp 30
ir 50 mg $io vitamino atsargy. Negaunant pakan-
kamai tiamino, $ios atsargos i$naudojamos per 18
dieny — 6 savaiCiy laikotarpj (1). I8skiriami 5
pagrindiniai tiamino stokos iS$sivystymo mecha-
nizmai: 1) Sumazéjes tiamino prieinamumas
mityboje; 2) sumazéjes tiamino pasisavinimas i$
virSkinimo trakto (VT); 3) sutrikes tiamino

transportas organizme ir atsargy kaupimas; 4)

sutrikes vidulgstelinis tiamino panaudojimas; 5)

padidéjes tiamino suvartojimas arba pasalinimas.

3.21 PiktnaudZiavimo alkoholiu sukeliama
tiamino stoka
WE tradiciskai siejama su piktnaudziavimu
alkoholiu (3,11,15), o tai, kad piktnaudziavimas
alkoholiu isliecka pagrindiniu WE etiologiniu
veiksniu, patvirtina ir moksliniai tyrimai. Skirtingy
autoriy duomenimis, nuo 50 iki 92,2 % visy WE
atvejy susij¢ su piktnaudziavimu alkoholiu (11,15).
Nustatyta, kad tarp turinéiyjy priklausomybe nuo
alkoholio autopsijy metu pakitimai budingi WE
aptinkami  Zenkliai dazniau nei  bendroje
populiacijoje: nuo 12,5 iki 35 % tirtyjy (1,3,16), 0
tarp tirtyjy, kuriy mirtys buvo susijusios su
alkoholio vartojimu, siekia net 29 — 59 % (1). Taip
pat dauguma mirusiyjy, kuriems nustatyti WE
budingi  pakitimai, buvo piktnaudziaujantys
alkoholiu (2).
Tokio tvirto ry$io tarp piktnaudZiavimo alkoholiu ir
WE prieZastis yra paprasta: alkoholio vartojimas
dalyvauja visuose penkiuose minétuose tiamino
stokos vystymosi mechanizmuose.
1) Sumazéjes tiamino prieinamumas mityboje
Sunkia priklausomybe¢ nuo alkoholio turintys
asmenys didzigja dalj organizmui reikalingos
energijos gauna i$ vartojamo alkoholio. Tai lemia
skurdzia mityba, stokojanCia visy vitaminy ir
mikroelementy. Be to, apsinuodijimo alkoholiu
sukeltas pykinimas ir vémimas sukelia tiamino
praradima su skrandzio turiniu ir dar labiau riboja jo
pasisavinimg (1,5,7,8,15).
2) Sumazéjes tiamino pasisavinimas is VT
Zarnos spindyje su maistu gautas tiaminas fosfataziy
hidrolizuojamas j laisva tiaming. Laisvas tiaminas
plonosios zarnos gleivinés fermento difosfokinazés
konvertuojamas | tiamino pirofosfata (aktyvig
tiamino forma), per gleiving rezorbuojamas |

kraujotaka ir nugabenamas saugoti | kepenis,
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skersaruozius raumenis, $irdj, inkstus, smegenis ir
kitus didelj energijos poreikj turin¢ius organus (1).
Alkoholis sutrikdo laisvo tiamino rezorbcijg ir
aktyvy transporta per Zarnos sienelg bei inaktyvuoja
difosfokinaze, sutrikdydamas aktyvios tiamino
formos susidarymg ir rezorbcijg | kraujotaka
(1,2,8,9,15). Be to, alkoholio sukeltas kepeny
funkcijos nepakankamumas pasireiskia vémimu,
steator¢ja ir viduriavimu, kurie dar labiau trikdo
tiamino rezorbcijg i§ VT (8).

3) Sutrikes tiamino transportas organizme ir
atsargy kaupimas

Didzioji dalis tiamino atsargy kaupiama kepenyse.
Alkoholio sukelta kepeny pazaida mazina $io
organo galimybes kaupti tiamino atsargas
(1,5,8,9,15). Alkoholis taip pat sutrikdo tiamino
pernasa per hematoencefalinj barjera (HEB) ir taip
sutrikdo $io gyvybiskai svarbaus vitamino patekima
] smegenis (8). Tai patvirtina ir gyviiny modelis,
kurio metu ilgalaikis alkoholio skyrimas lémé
tiamino atsargy sumazgjima tiek kepenyse, tiek
smegenyse (1).
4) Sutrikes
panaudojimas

vidulgstelinis tiamino

Kaip jau minéta, alkoholis trikdo aktyvios tiamino
formos — tiamino pirofosfato — susidaryma,
slopindamas fermentg difosfokinaze. Sis procesas
svarbus, nes tik aktyvi tiamino forma gali dalyvauti
gyvybiskai  svarbiy = metabolizmo  reakcijy
katalizavime. Be to, tiamino pirofosfatui jungiantis
prie fermenty reikalingas magnis, kurio trikuma taip
pat sukelia ilgalaikis alkoholio vartojimas (8,11,15).
llgalaikis piktnaudziavimas alkoholiu taip pat lemia
transketolazés  (vieno  svarbiausiy  tiamino
aktyvuojamy fermenty) nuolating saveika su
etilaldehidu (alkoholio metabolizmo produktu), kuri
sukelia $io fermento strukttrinj nestabiluma (8).

5) Padidéjes tiamino suvartojimas

Tiaminas yra etanolj skaidanciy fermenty

kofaktorius, taigi jis gyvybiskai reikalingas etanolio

metabolizmui. Tokiu budu daznas alkoholio

vartojimas didina tiamino sunaudojimg lastelése
(2,3,7).

3.2.2 Kiti etiologiniai veiksniai

Nors piktnaudziavimas alkoholiu yra pagrindiné
WE iSsivystymo priezastis, tai ne vienintelis
etiologinis Sios ligos veiksnys (1). Kai kuriy studijy
duomenimis, net 23 % visy WE atvejy pacientai
nebuvo piktnaudziaujantys alkoholiu (2). Su
alkoholio vartojimu nesusijusios biklés veikia per
visus 5 tiamino stokos vystymosi mechanizmus.

1) Sumazéjes tiamino prieinamumas mityboje
Sumazéjusio  tiamino  prieinamumo  mityboje
pagrindinés prieZastys yra nevisaverté mityba,
badavimas ar buklés, sukeliancios ilgalaikj
pykinima ar vémima.

Tiamino trokumas gali i8sivystyti badaujant:
religinio pasninkavimo, bado streiky metu bei
badaujant dél nervinés anoreksijos ar Kkity
psichiatriniy sutrikimy. Terapinis badavimas gydant
pankreatitg taip pat gali sukelti tiamino stokg ir WE,
ypac atsizvelgiant, kad pankreatitas daznai susijgs su
piktnaudziavimu alkoholiu (9,10,17).

Tiamino trikumas dél nevisavertés mitybos daznas
ir tarp asmeny, gyvenanciy zemiau skurdo ribos, ar
senyvo amziaus pacienty. Aprasyta WE iSsivystymo
atvejy, kai mitybos racionas buvo ribojamas dél
atopinio dermatito ar celiakijos (15). WE taip pat
gali iSsivystyti ilgalaikés parenterinés mitybos metu,
esant nepakankamam miSiniy praturtinimui tiaminu
(1-3,5,9-11,14,15).

Pykinima ir vémimg sukelianCios buklés taip pat
sutrikdo tiamino patekima j VT. Hyperemesis
gravidarum nés$tumo metu yra placiai apraSyta kaip
buklé sukelianti WE (1-3,5,9-11,15). Bariatriné ir
kita VT chirurgija daznai lemia pooperacinj
pykinima ir vémima bei ilgalaikj sumazéjusj maisto
suvartojimg dél pakitusios VT anatomijos ir

fiziologijos (1-3,5,7,9-11,14,15). Onkologinés
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ligos ir jy gydymas taip pat daznai mazina apetitg
bei sukelia pykinima, mazindamos suvartojamo
maisto ir su juo gaunamo tiamino kiekj (3,5,8—
11,15).

2) Sumazéjes tiamino pasisavinimas is VT
Mitybiniy medziagy rezorbcija trikdancios ligos,
tokios kaip uzdegiminés Zzarny ligos, pylorostenozg,
peptinés  opos, pankreatitas, malabsorbcijos
sindromas ar létinis viduriavimas taip pat mazina
tiamino pasisavinimg (1-3,9,11,14).

VT chirurgija gydant onkologines ligas, peptines
opas, uzdegimines zarnyno ligas ir panaSias bukles
taip pat siejama su tiamino trikumu. Rezekuojant
skrandzio ar zarny dalis sumazZéja rezorbcijos
pavirsius, taigi ir tiamino pasisavinimas i§ VT (1-
3,7-9,11,14,15).

AIDS taip pat sukelia tiamino triikumg. Siuo atveju
pagrindinés priezastys yra prasta mityba ir
malabsorbcija, kurig sukelia létinis viduriavimas,
oportunistinés Zarnyno infekcijos ir kai kurie
antiretrovirusiniai vaistai (2,3,5,7,9-11,15,18).
Genetiniy mutacijy sukeltos ligos taip pat gali bati
sutrikusio  tiamino  pasisavinimo  priezastis.
Pavyzdziui, SLC19A3 geno mutacija, sukelianti
tiamino apykaitos disfunkcijos sindromg-2, lemia
zmogaus  tiamino  transporterio-2  funkcijos
sutrikima, sutrikdantj tiamino rezorbcija Zarnyne
(15,19).

3) Sutrikes tiamino pasiskirstymas organizme
ir atsargy kaupimas

Zmogaus organizme daugiausia tiamino sukaupta
kepenyse. Ligos, pazeidziantios  kepeny
parenchimg, kaip kepeny cirozé, nealkoholinis
kepeny suriebéjimas ir kepeny onkologiniai
procesai, siejamos su nepakankamomis tiamino
atsargomis ir WE issivystymu (1,5).

Jau minétos Zmogaus tiamino transporterj-2
koduojancio geno mutacijos sutrikdo ne tik Sio
vitamino rezorbcija Zzarnyne, bet ir pernasg |

audinius, ypa¢ smegenis, nulemdamos normaly jo

kiekj kraujo serume, taCiau nepakankamg kiekj
smegenyse (3,19).
4) Sutrikes
panaudojimas

vidulgstelinis tiamino

Tiamino panaudojima vidulasteliniuose procesuose
gali sutrikdyti jvairios mutacijos. Siuo metu
geriausiai iStyrinéti paveldimi fermento
transketolazés funkcijos sutrikimai ir jy vaidmuo
WE patogenezéje. Biitent prie §io pentoziy kelio
fermento jungiasi pirofosfatas ji aktyvuodamas.
Tikétina, kad mutacijos pakeiCia transketolazés
erdving struktirg. Tai sutrikdo pirofosfato
prisijungima prie fermento ir transketolazés
aktyvumas mazéja. Pacientams turintiems Siuos
sutrikimus papildomas tiamino skyrimas gali biiti
neefektyvus (1,2).

Kaip kurie chemoterapijoje naudojami preparatai,
tokie kaip 5-fluorouracilas, fedratinibas, erbulozolas
ir fosfamidas, taip pat sutrikdo vidulastelinius
metabolizmo  procesus, kuriems reikalingas
tiaminas, taip sukeldami WE (8,9,15).

5) Padidéjes  tiamino  suvartojimas arba
pasalinimas

Kadangi tiaminas yra svarbus angliavandeniy
metabolizme dalyvaujan¢iy fermenty kofaktorius,
padidéjes  jo  suvartojimas  vidulasteliniuose
procesuose taip pat gali sukelti trikuma (1). Didelis
angliavandeniy, gaunamy su maistu ar infuzine
forma, kriivis skatina tiamino suvartojima lastelése
(1,3,5,9).

Hipermetabolinés biiklés, tokios kaip hipertiroze,
omi infekcija (kuri yra vienas daZniausiai WE
iSprovokuojanéiy veiksniy), sisteminés uzdegiminés
ligos, néstumas ar laktacija labai padidina tiamino
poreikj organizme (1-3,5,11,14,15).  Greitai
augantys navikai ar i$plitgs onkologinis procesas
taip pat sekina tiamino atsargas, nes vézinés lastelés
pasizymi  dideliu  metaboliniu  aktyvumu ir

sunaudoja daug Sio vitamino (1-3,5,8,11).
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Didelémis  dozémis  skiriamas  intraveninis
nitroglicerinas taip pat susij¢s su sumazéjusiomis
tiamino  koncentracijomis (8). Tikétinas Sio
fenomeno mechanizmas — Zarnyno kraujagysliy
dilatacija ir dél pageréjusios  kraujotakos
suintensyvéjes metabolizmas bei suprastéjusi maisto
medziagy rezorbcija.

Kita buklé susijusi su WE vystymusi — atmaitinimo
(angl. refeeding) sindromas. Vystantis Siam
sindromui, naujai gautos mitybinés medziagos ir
iSsiskyres insulinas paskatina glikogeno, riebaly bei
baltymy sinteze — didelio energijos Kiekio
reikalaujancius procesus. Siekiant patenkinti §j
naujai atsiradusj energijos poreikj, suaktyvéja
metabolizmas, sunaudojama daug tiamino, kurio
atsargos organizme biina iSseke¢ dél ilgo badavimo.
Si veiksniy kombinacija veda prie staigaus tiamino
koncentracijos serume sumazéjimo ir WE
i§sivystymo (1,3,11,14,20).

Tiamino trukumg sukelia ir padidéjusi jo ekskrecija.
Hemodializé, peritoniné dializé ar Kilpiniy diuretiky
vartojimas didina vandenyje tirpiy vitaminy, tarp jy
ir tiamino, praradimg (1-3,9,10,15,21).

Su tiamino stoka ir dél jos besivystanc¢ia WE

susijusios biiklés apibendrintai pateiktos 1 lenteléje.

3.3 Patogenezé

Siuo metu vyrauja kelios teorijos, kaip tiamino
trikumas sukelia WE:

1) Energetine lgsteliy krize deél sutrikusio
angliavandeniy metabolizmo

Fosforilinta tiamino forma, tiamino pirofosfatas, yra
gyvybiskai svarbus kofermentas, dalyvaujantis
vidulastelinio metabolizmo reakcijose. Jis aktyvuoja
pentoziy fosfaty kelio fermentg transketolazg ir
Krebso ciklo fermentus piruvato dehidrogenaze bei
(1,8). Alfa-

ketoglutarato dehidrogenazé yra kertinis fermentas

alfa-ketoglutarato dehidrogenaze

angliavandeniy  metabolizme. Sis  fermentas

katalizuoja Krebso ciklo reakcijg, kurios greitis yra

visa metabolinj srautg per Krebso cikla ribojantis
veiksnys (22). Esant tiamino trakumui $ios reakcijos
greitis mazéja lemdamas sumazéjusj srautg per
Krebso cikla ir padidéjusia laktato produkcija. Sie
pokyciai  sukelia  mitochondrinio  aerobinio
kvépavimo  reakcijy  apimties  sumaZzéjima,
sumazejusia ATP gamyba ir deguonies suvartojima
bei padidéjusia laktato produkcija, kuri lemia
laktatacidoze (5,9,10,15,23,24). Tokia lasteliy
metabolizmo disreguliacija lemia lasteliy zat] dél
energetinés lastelés krizés, ypa¢ nerviniame
audinyje, pasizymin¢iame dideliu  energijos

poreikiu, kuriam patenkinti bitinas efektyvus

aerobinis kvépavimas mitochondrijose
(1,5,9,10,24).
2) Metaboliné laktatacidozé

Sumazéjes  alfa-ketoglutarato  dehidrogenazeés
aktyvumas lemia Krebso ciklo reakcijy 1étéjima ir
piruvato kaupimasi. Lasteliy citozolyje piruvatas
verciamas laktatu dalyvaujant laktato
dehidrogenazei. Laktato  kaupimasis  sukelia
metaboling laktatacidoze, vedancig prie lasteliy
zuties (1,5,15,23,24).

3) Glutaminerginis ekscitotoksiskumas
Energetine krize patiriantys neuronai
depoliarizuojasi  ir  iSskiria  neuromediatoriy
glutamatg. Tiamino trikumas siejamas ir su
glutamato transporteriy astrocituose, kurie turéty
pasalinti glutamata i§ ektralgstelinio skyscio,
sumazéjusiu - aktyvumu.  Sie  procesai  lemia
ektralgsteliniy glutamato koncentracijy padidéjima
tam tikruose smegeny regionuose, ypa¢ gumbure.
Padidéjusi ekstralgstelinio glutamato koncentracija
sukelia N-metil-D-aspartato (NMDA) receptoriy
hiperaktyvacija, kuri veda prie ekscitotoksnés
neurony zities (1,9,10,15,24,25).

4) Oksidacinis stresas

Kai kuriy tyrimy duomenimis metabolizmo

sutrikimus dél tiamino trikumo patiriantys neuronai

sukelia ~ mikroglijos aktyvacija.  Aktyvuotos
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mikroglijos lastelés iSskiria uzdegiminius citokinus
ir reaktyvias deguonies formas, sukelianCias
oksidacinj stresg bei uzdegimg, salygojancius
neurony zatj (8,11,15,24).

5) Citotoksiné edema

Sumazéjes energijos kiekis lasteléje sutrikdo
vandens ir elektrolity homeostazg astrocituose ir,
vandeniui plustant j lasteles, sukelia citotoksing
edema. Dél sutrikusio gliukozés metabolizmo ir
osmotiniy  gradienty lastelés  viduje suyra
mitochondrijos, kuriy viduje esantys baltymai
sukelia citotoksiSkumg ir uzprogramuotg Igsteliy
zatj (8,9,11,15).

6) Vazogeniné edema

Tiamino trikumas sutrikdo ir HEB funkcija. HEB
formuoja kapiliary endotelio lastelés, pericitai ir
astrocity galinés atSakos, sudarancios standzigsias
jungtis. Visi iki Siol paminéti procesai sukelia
astrocity zdtj taip pazeisdami ir HEB. HEB
pazeidimai  sukelia  petechines  hemoragijas
nerviniame audinyje, leidzia | jj patekti didelés
molekulinés masés baltymams, kurie gali turéti
toksinj efekta, bei lemia vazogening edema,
vedanéig prie tolesnés nervinio audinio pazaidos
(1,8,9,11,15).

Mokslinéje literatiiroje $§iuo metu vyrauja nuomone,
kad tiamino trikumo sukelta neurony pazaida
salygoja ne kazkuris vienas, o keli ar net visi minéti

mechanizmai vienu metu (1,5,8-11,15,23-25).

3.4 Klinikinis pasireiSkimas
WE charakterizuoja simptomy triada:
encefalopatija, oftalmoplegija ir ataksija (2,5,8—
10,15,26). Vis délto toks klinikinis pasireiSkimas
labiau iSimtis nei taisyklé, kadangi visi trys
simptomai vienu metu pasireiskia tik 16-33 %
pacienty (2,8,9,12,15). Manoma, kad vieno, keliy ar
net visy (kai kuriy autoriy duomenimis 19 % WE
atvejy nepasireiSkia né vienas i klasikiniy

simptomy (2)) klasikinés triados elementy nebu-

vimas ir lemia, kad dauguma WE atvejy lieka
nenustatyti (2). IS klasikinés triados dazniausiai
pasireiSkia encefalopatija (82 %), o akiy judesiy
sutrikimai ir ataksija yra retesni (2,8). Jei
pasireiSkia, ataksija daznai biina pirmasis
simptomas, pasireiSkiantis keliomis dienomis ar
savaitémis ankséiau nei kiti (2). Pilna triada dazniau
stebima AWE atvejais negu NAWE atvejais (3).
3.4.1 Encefalopatija

Encefalopatija gali pasireik§ti Gmiais sgmonés
sutrikimais ir/ar kognityviniais sutrikimais (2,5,9—
11,13,27). Samonés sutrikimai apima tiek
kokybinius, tiek kiekybinius. I§ kokybiniy sgmonés
sutrikimy dazniausi sumiSimas ir delyras (2,5,9—
11,13,27). Delyras gali pasireiksti hiperaktyvumu,
lengvai isblaSkomu démesiu, perdétu budrumu
aplinkai (angl. hypervigilance) ir sujaudinimu —
reiSkiniais, sietinais su daznai WE lydinéiu
alkoholio nutraukimo sindromu (2,5,11). Be to,
delyro metu galima stebéti dizartriska kalba, kai
sakinys pradedamas artikuliuotai, tafiau Zzodziai
ilgainiui tampa nesuprantami. Galimas $io
fenomeno paaiskinimas — neurotransmiteriy, tokiy
kaip acetilcholinas, iSeikvojimas pazeistuose
neuronuose (11). Kiekybiniai sgmonés sutrikimai
biina jvairaus sunkumo laipsnio nuo mieguistumo ir
apatijos iki stuporo ir komos. Sunklis samonés
sutrikimai i$sivysto tik nesant savalaikio gydymo,
todel pasitaiko gana retai, maziau nei 5% visy WE
atvejy, ir dazniausiai baigiasi mirtimi (2,5,9,10,27).
Samonés sutrikimai siejami su retikulinio gumburo
branduolio pazeidimu (15).

Kognityviniy  funkcijy  deficitas  pasireiskia
atminties, démesio sutrikimais ir dezorientacija
vietoje  (2,5,9,10,13,27). Atminties sutrikimai
imioje fazéje apima darbing ir trumpalaike atmintj.
Kai kuriy autoriy teigimu, atminties sutrikimus
lemia Gmus sumiSimas, kai atsiminimai nesusi-
formuoja pacientui negalint sukaupti démesio (10).

Visgi dauguma autoriy sutaria, kad atminties
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pazeidimai  yra  mediodorsalinio  gumburo
branduolio ir speniniy kiiny pazeidimo pasekmé
(9,15). Démesio sutrikimai siejami su retikulinei
sistemai  priklausan¢iy  gumburo  branduoliy
pazeidimu (9,10,15). Kognityvinius sutrikimus
lemia gumburo branduoliy ir speniniy kiny
pazeidimai (9).

Samoneés ir kognityviniai sutrikimai re¢iau pasitaiko
NAWE atvejais bei tarp jaunesniy pacienty. Galima
to priezastis — priklausomybiy neturintys, jauni
pacientai recCiau ignoruoja savo simptomus ir
anks¢iau kreipiasi pagalbos (8,11).

3.4.2  AKiy judesiy sutrikimai

Akiy judesiy sutrikimai pasireiskia nistagmu,
tiesiojo Soninio raumens ir kity akj judinanéiy
raumeny  paralyziumi, konjuguoto  zvilgsnio
paralyziumi bei kitais akiy simptomais (2). Sie
sutrikimai retai pasitaiko pavieniui, dazniausiai
jvairiomis kombinacijomis (2,8). Akiy judesiy ir
regos sutrikimy daznis jvairiose studijose
nurodomas labai skirtingas: kai kuriy autoriy
duomenimis, tai gana retas reiskinys (17 % (13);
29% (2)), kiti teigia, kad tai daZniausiai
pasitaikantis simptomas (iki 85 % sergandiyjy
(10,11,27)). Akiy simptomai daznesni AWE negu
NAWE atvejais (3).

Dauguma autoriy sutaria, kad sergant WE
dazniausiai aptinkamas akiy judesiy sutrikimas yra
nistagmas (2,5,8-10,13,15,27). Nistagmas dazniau-
siai biina horizontalus, abipusis, provokuojamas
zvilgsnio (2,8-10,15,27). Pasitaiko ir rotacinio ar
vertikalaus nistagmo atvejy, taiau jis retai biina
izoliuotas, daZniausiai lydi horizontaly nistagma.
Vertikalus nistagmas ligos pradzioje dazniausiai
nukreiptas auksStyn, véliau gali pereiti j nukreipta
zemyn (2).

WE badingi jvairiy tilto struktiry — akies
judinamojo, atitraukiamojo ir vestibulinio nervy
branduoliy bei tilto dang€io — pazeidimai ir

skirtingas jy laipsnis lemia jvairig akj judinanciy

raumeny disfunkcija (2,5,8,9,15). Sie sutrikimai
apima: tiesiojo Soninio raumens parez¢ arba
paralyziy, kuris beveik visada yra abipusis;
konjuguoto zvilgnio paralyziy; vertikalaus zvilgsnio
paralyziy, kuris retai pasitaiko izoliuotas;
internuklearing oftalmoplegija (2,5,8-10,13,15,27).
Pazengusiose ligos stadijose galima visiska
oftalmoplegija (2,9,15).

Taip pat paminétina, kad sergant WE neretai
stebima léta vyzdziy reakcija | Sviesa, anizokorija
(2,5,8,9,27). Pazengusiose ligos stadijose vyzdziai
tampa miotiski ir visi§kai nereaguoja j $viesg (2,10).
Gana daznai iSnyksta vestibulookuliniai refleksai,
jskaitant ir reakcija j kalorinius méginius, — WE
ypac specifiska spontaninio nistagmo ir neigiamy
kaloriniy méginiy kombinacija (2,10). Taip pat
pasitaiko tinklainés hemoragijy (9,27), papiledema
(9), ptozé (9), diplopija (9,15) ir susilpnéjes regos
aStrumas, nulemtas tiamino trikumo sukeltos
optinés neuropatijos (9,11,15).

3.4.3 Ataksija

Ataksija sergant WE tradiciskai siejama su
smegenéliy kirmino virSutings ir priekinés dalies bei
vestibuliniy branduoliy pazaida (2,8,10,15,27). Vis
délto naujausioje literatiiroje pripazjstama ir didelé
polineuropatijos  komponento svarba (2,8,9).
Kadangi dazniau pazeidziamas smegenéliy
kirminas, o ne smegenéliy pusrutuliai, Siai ataksijai
biudingesni pusiausvyros ir eisenos, o0 ne
koordinacijos sutrikimai (2). Eisenos sutrikimas
varijuoja nuo labai lengvo, pastebimo tik
tandeminés eisenos metu iki visisko negebéjimo
vaik§Cioti ar net stovéti (5,9,15). Daugumos
pacienty eisena bradikinetiSka, kojos statomos
placiai, velkamos, o Zingsniai mazi ir léti (2,5,8).
Kai kurie autoriai apraso ir galimus galiiniy (ypaé
apatiniy) koordinacijos sutrikimus bei dizartrija (8—
10), taciau, kadangi tokia simptomatika nebiidinga
WE sukeliamiems smegenéliy pazeidimams,

tikétina, kad Sie radiniai tarp piktnaudziaujanéiy
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alkoholiu yra WE lydincios alkoholinés smegenéliy
degeneracijos padarinys (2). Ataksija yra dazniau
AWE atvejais pasitaikantis radinys (3,11,15).

3.4.4  Korsakovo sindromas

Tinkamai negydant WE, esant pazengusiai ligai ar
kartotiniams jos epizodams, praéjus Umiai ligos
fazei, pacientams vystosi Korsakovo sindromas
(KS), kai kuriy autoriy dar vadinamas Korsakovo
psichoze. Sis neuropsichiatrinis sindromas visada
iSsivysto kaip imios WE pasekmé dél ilgalaikés,
negrjztamos jvairiy smegeny struktiiry pazaidos,
todél kai kurie autoriai $ias ligas apjungia ir vadina
Wernicke-Korsakovo sindromu (1,5,7-11,13,15,
27,28). Literatiros duomenimis, KS iSsivysto
mazdaug pusei WE pacienty (1,7).

Korsakovo sindromg charakterizuoja atminties
sutrikimai,  pasireiSkiantys  retrogradine  ir
anterogradine amnezija bei konfabuliacijomis.
Retrogradiné amnezija Siuo atveju pasireiskia
netolimos praeities atsiminimy praradimu, tuo tarpu
senesni  prisiminimai  i$lieka  (5,8,9,13,15).
Anterogradiné amnezija pasireiskia ryskiau ir
sutrikdo paciento gebéjimg formuoti naujus
prisiminimus  (5,8,9,13,15,27). Atminties tarpus
pacientai daznai uZzpildo konfabuliacijomis —
iSgalvotais atsiminimais, kurie paciento manymu
yra tikri (5,9,15). Sias konfabuliacijas lydi
anozognozija, pacientams nesuvokiant savo ligos,
atminties sutrikimo ir prisiminimy netikrumo (8,13).
KS sukelia negriztami pazeidimai mediodor-
saliniame gumburo branduolyje, speniniuose
kinuose ir limbingje Zievéje (hipokampe)
(8,9,13,15,27). Nors, kai kuriy autoriy teigimu, KS
yra stabili ir negeréjanti buklé (8), $iuo metu
manoma, kad gydant tiaminu ir nutraukus
zalojancius  faktorius  (kaip piktnaudziavima
alkoholiu), jmanomas dalinis ar net visiSkas
pasveikimas (5,13).

susije su WE.

3.5 Diagnostika

3.5.1 Klinikiné diagnozé

Nors kai kurie laboratoriniai ar vaizdiniai tyrimai
gali biti naudingi tikslinant diagnoze ar atmetant
alternatyvias diagnozes, WE i§ esmés yra klinikiné
diagnozé, nustatoma remiantis detalia anamneze ir
nuodugniu klinikiniu i$tyrimu (2,5,9,10,15).

WE turéty bti jtariama visiems pacientams esant
bukléms, aptartoms skiltyje ,,Epidemiologija“ (ypac
piktnaudziaujantiems alkoholiu ir nevisavertiskai
besimaitinantiems), kuriems pasireiskia bent vienas
budingas klinikinis reiskinys (encefalopatija, akiy
judesiy sutrikimai, ataksija, delyras ar hipotermija)
(2,5,10,15). Pabréztina, kad stacionare gydomiems
pacientams @mi WE daznai iSprovokuojama
infuziniy gliukozés tirpaly skyrimo, atmaitinimo
sindromo ar atnaujintos mitybos (1-3,5,9,10).
Didziausius ~ sunkumus  diagnostikoje  kelia
nespecifinis  ligos pasireiSkimas, ypac tarp
nepiktnaudziaujanc¢iy alkoholiy pacienty, kuriems
liga pasireiskia atipiskai, dazniausiai nesant pilnos
klasikinés triados, o neretai ir né vieno i§ jai
priskiriamy simptomy (2,10,15). Tarp
piktnaudziaujan¢iy  alkoholiu  pacienty, WE
diagnoze apsunkina tai, kad didelé dalis simptomy
persidengia arba yra maskuojami toksinio alkoholio
poveikio ar alkoholio nutraukimo sindromo
apraisky (8).

3.5.2  Caine kriterijai

Atsizvelgiant | maza klasikinés triados, kaip
diagnostinio jrankio jautruma, ir siekiant palengvinti
kliniking ligos diagnostika, 1997 metais Caine et al.
suformulavo  naujus  diagnostinius  Kriterijus,
alkoholinés kilmés WE diagnozuoti, kurie buvo
validuoti  retrospektyvinémis  klinikiniy  ir
neuropatologiniy duomeny studijomis (7,29). Pagal
Siuos kriterijus diagnozé nustatoma esant bent 2 i§
§iy 4 pozymiy: 1) nevisaverté¢ mityba, 2) akiy
judesiy simptomai, 3) sutrikusi smegenéliy funkcija,

4) samonés/kognityvinis sutrikimas arba lengvas
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atminties sutrikimas. 2010 metais rengiant Europos
neurology draugijy federacijos (angl. European
Federation of Neurologic Societies — EFNS) gaires
WE diagnostikai ir gydymui $ie kriterijai buvo
perziliréti. Jvertinus Siy kriterijy reproduktabilumg ir
validumg, nustatyta, kad S$iy kriterijy jautrumas,
siekiantis 85 %, yra daug didesnis lyginant su
klasikine triada, kurios jautrumas tik 23%, (2,3,15).
Nepaisant kai kuriy autoriy kritikos dél poreikio
patvirtinti kriterijus prospektyvinémis studijomis (7)
ar dél jy pritaikymo NAWE atvejais (2), 2010 mety
EFNS gairése bei daugumoje kity mokslinés
literatliros Saltiniy Sie kriterijai pateikiami kaip
pagrindinis diagnostinis jrankis (2,3,5,8,15,29). Be
to, 2010 mety EFNS gairése pabréziama, kad, nors
originallis kriterijai buvo suformuluoti AWE
diagnostikai, jie taikytini ir pacientams, netu-
rintiems piktnaudziavimo alkoholiu istorijos (3,15).
Detalizuoti Caine kriterijai pateikiami 3 lentel¢je
(29).

3.5.3  Laboratoriniai tyrimai

Néra pakankamai jautriy ir specifiS$ky laboratoriniy
tyrimy, kurie galéty buti pripazinti diagnostiskais
WE (2,5). Tiamino koncentracijos kraujo serume ar
eritrocity transketolazés aktyvumo nustatymas gali
paremti kliniking diagnozg, taCiau pavieniui Sie
tyrimai stokoja specifiskumo (2,9,15). Kitas jy
trikumas yra tas, kad tiamino kiekis kraujyje ne
visada atspindi jo koncentracijg audiniuose, taigi Siy
tyrimy jautrumas taip pat nepakankamas (2). Be to,
minéty tyrimy atlikimas yra techniskai sudétingas ir
prieinamas ne visose laboratorijose (9,15). Idealiu
atveju kraujo méginys turéty biti paimtas pries§
pradedant gydyma pakaitine tiamino terapija, taciau
daug svarbiau, kad gydymas biity pradedamas i
karto nustacius kliniking diagnozg ir nebity
atidedamas, norint atlikti $iuos tyrimus ar laukiant jy
rezultaty (1-3).

1) Tiamino kiekio kraujo serume tyrimai

Tiesioginis tiamino kiekio kraujo serume tyrimas
gali buti naudingas patvirtinant WE diagnoze (1).
Atliekant §j tyrima tiamino ir jo fosfatiniy esteriy
(tiamino monofosfato ir tiamino pirofosfato) kiekis
kraujo serume nustatomas didelio efektyvumo
skys¢iy chromatografijos metodu. Sis tyrimo
metodas pripazjstamas patikimiausiu nustatant
tiamino kiekj kraujyje. EFNS gairése nurodomos
tiamino koncentracijos kraujo serume normos ribos
yra 60-220 nmol/l, Zemiausiai aptinkamai tiamino
koncentracijai esant 3-35 nmol/l (3). Kity autoriy
teigimu, deréty vadovautis vietinés laboratorijos
nurodomomis normos ribomis, kurios atsizvelgia j
tam regionui budingg mityba ir kitus aplinkos
faktorius (1). Labai svarbu paminéti, kad nustatytas
normalus tiamino kiekis kraujo serume neatmeta
WE  diagnozés, nes neatspindi  tiamino
koncentracijos smegenyse (2,3,11). Zemesné
tiamino koncentracija smegenyse gali buti alkoholio
sutrikdytos pernaSos per HEB (8) arba tiamino
baltymus-transporterius koduojanéiy geny mutacijy
pasekmé (3).

Netiesioginis buidas istirti tiamino kiekj kraujyje yra
eritrocity  transketolazés  aktyvumo (EKTA)
matavimas. Kadangi tiaminas yra Sio fermento
kofaktorius, sumazgj¢s transketolazés aktyvumas
rodo tiamino stoka (1,5,10,15). Vis délto §is tyrimo
metodas yra labiau istorinis ir §iuo metu beveik
visais atvejais yra pakeistas tikslesnio ir
patikimesnio tiesioginio tiamino koncentracijos
plazmoje matavimo (1,3). Sio tyrimo metodo
modifikacija — pradinio ETKA matavimas kartu su
tiamino stimuliacijos méginiu. ETKA padidéjimas >
25% patikimai nustato tiamino stoka, taciau toks
sudétingas laboratorinis tyrimas yra gana sunkiai
prieinamas (2). Kitas netiesioginis budas nustatyti
tiamino stoka yra iSmatuoti piruvato ir laktato
koncentracijas. Siy organiniy riigi¢iy koncentracijos
kraujo serume esant tiamino stokai padidéja,

kadangi tiaminas yra jas skaidanciy fermenty
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kofaktorius. Visgi $ie tyrimai stokoja specifiSkumo
(5,10).

2) Kiti tyrimai

Bendras kraujo tyrimas ir nuodugnus biocheminis
laboratorinis iStyrimas gali padéti atmesti Kitas
delyro, samonés ir kognityvinio sutrikimy bei
ataksijos priezastis (2,5). Labai svarbu istirti
elektrolity koncentracijas kraujo serume. Ypac
AWE atvejais tiamino stoka daznai lydi
hipomagnezemija ar kity elektrolity trikumas.
Hipomagnezemijos nustatymas svarbus kliniSkai,
kadangi jos nekoregavus net ir tinkamas gydymas
tiaminu gali bati neefektyvus (2,5,8,11,15). Esant
karsciavimui (WE sukeltai hipertermijai) ar kitiems
centrinés nervy sistemos infekcijos pozymiams
pacientams turéty biiti atlikta liumbaliné punkcija.
Sergant WE vienintelis galimas likvoro pakitimas
yra nedidelis baltymo koncentracijos padidéjimas.
Pleocitozé ar baltymo koncentracija > 1 g/l atmeta
WE diagnozg (2).

3.5.4  Vaizdiniai tyrimai

Dauguma tmios WE atvejy nustatomi pakitimai
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) ir/ar
kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimuose (2).
Nors Sie tyrimai negali nei patvirtinti, nei atmesti
WE diagnozés, ju nauda atmetant alternatyvias
diagnozes dauguma autoriy neabejoja (2,5,7-10,15).
Vis délto, kadangi vaizdiniai tyrimai néra
pagrindinis diagnostinis jrankis, gydymas nickada
neturéty biti atidedamas laukiant Siy tyrimy
rezultaty (2).

1) Kompiuteriné tomografija

Pagrindiniai radiniai KT sergant WE yra
sumazgjusio tankio zonos smegeny vandentiekj
supan¢ioje  pilkojoje = medziagoje, tarpinése
smegenyse (ypa¢ medialin¢je gumburo dalyje) ir
vidurinése smegenyse (2,9,15). Sie pakitimai
iSryskéja atlikus intraveninj Kontrastavimg (2).
Kadangi tokie pokyCiai nebudingi kitiems

sutrikimams, jy aptikimas smarkiai paremia WE

diagnoze (2). Vis délto dauguma atvejy $ie poky¢iai
neisry$kéja timioje WE fazéje (9,15). EFNS gairése
pripazjstama mokslinéje literatiiroje susiformavusi
nuomoné, kad KT yra nepatikimas vaizdinis tyrimas
WE diagnostikoje ir pirmenybé turéty biiti teikiama
MRT (2,3,8,9,15).

2) Magnetinio rezonanso tomografija

Siuo metu pripazjstama, kad MRT dél savo auksto
specifiSkumo yra pranaSiausias vaizdinis tyrimas
WE diagnostikoje (2,3,7-9,15). Retrospektyviniy
studijy metu nustatytas MRT jautrumas buvo 53 %,
specifiskumas 93 %, o teigiama prognostiné verté
89 % (2,3,8,15).

Nors vieny autoriy duomenimis MRT atliktas
FLAIR (angl. fluid-attenuated inversion recovery)
ar DWI (angl. diffusion-weighted imaging) rezimais
nesuteiké reikSmingos papildomos informacijos
lyginant su konvencine MRT (3), kiti autoriai tam
priestarauja  teigdami, kad DWI rezimas,
kontrastavimas gadoliniu ar ypa¢ FLAIR rezimas
padidina tyrimo jautruma ir sumazina klaidingai
neigiamy rezultaty daznj (9,10,15). Pagrindiné to
priezastis — FLAIR rezimas slopina hiperintensinj
likvoro, bet ne edemiSky audiniy signalg taip
leisdamas dar geriau aptikti citotoksing edema, kuri
yra bidingiausias WE pazeidimas fiksuojamas
MRT (3,15). Vis délto EFNS gairése nenurodomas
kurio nors MRT rezimo pranaSumas pries kitus (3).
NAWE atvejais pokyc¢iai MRT stebéti beveik dviem
trecdaliais atvejy, tuo tarpu AWE atvejais MRT
pokyciai stebéti daug dazniau: 97 % DWI rezimu,
99 % konvenciné MRT ir 100 % FLAIR rezimu (3).
Be to pastebéta, kad AWE atvejais MRT pakitimai
dazniausiai yra tipiniai, 0 NAWE atvejais pakitimai
daznesni netipinése smegeny zonose (3,9).
Kontrastuojant isryskéjantys gumburo ar speniniy
kiiny pazeidimai taip pat dazniau sietini su AWE
(3,8,15). Biitent kontrasto i§rySkinami poky¢iai
speniniuose kiinuose gali bati vienintelis MRT

fiksuojamas WE pozymis asmenims, ilgg laikg
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piktnaudziaujantiems alkoholiu, ir kartu su vidurio
linijos gumburo branduoliy pazeidimu yra prasto
samonés lygmens ir kognityviniy funkcijy
atsistatymo pozymis (2,9,15). Daznai AWE atvejais
greta tipiniy MRT pakitimy stebima ir speniniy kiiny
bei smegenéliy kirmino atrofija — kartotiniy WE
epizody padarinys. Sie radiniai nebidingi alkoholiu
nepiktnaudziaujantiems pacientams, kuriems tai
biina pirmasis WE epizodas (2,9).

Tipiniai MRT poky¢iai sergant WE yra tarpiniy
smegeny (dazniausiai gumburo), speniniy kiiny,
viduriniy smegeny pamato ir pilkosios medziagos,
supancios trecig, ketvirtg skilvelius ir smegeny
vandentiekj (ypac ketvirto skilvelio apatinés sienos)
simetriski, hiperintensiniai pakitimai, fiksuojami
T2, FLAIR ir DWI rezimais (2,3,5,7-10,15).
Manoma, kad Siose smegeny srityse lasteliy
osmosinio slégio palaikymas tiesiogiai priklauso
nuo tiamino kiekio, todél jo trikumas pirmiausia
sukelia Siy sriiy citotoksing edemag (9). Vaiky
populiacijoje  WE sukelti pakitimai dazniausiai
stebimi pamato branduoliy ir kiauto srityse — tai
lemia intensyvus, nuo tiamino priklausomas $iy
sri¢iy neurony metabolizmas (9,15).

Atipiniams MRT poky¢iams sergant WE priskiriami
dorzalinés pailgyjy smegeny dalies, smegeny tilto,
smegenéliy (ypac jy kirmino), juodosios medziagos,
galviniy nervy (VI, VII, VIII, XII) branduoliy,
raudonyjy ir dantytyjy branduoliy, kiauto,
uodeguotojo branduolio galvos, didZiosios smegeny
jungties (ypac jos stormens), smegeny skliauto ir
smegeny zievés (daugiausiai frontalinés ir
parietalinés) hiperintensiniai  signalo poky¢iai
(2,3,9,15). Paminétina, kad S$ie atipiniai pokyc¢iai
beveik visada yra lydimi tipiniy pakitimy MRT
(9,15).

Uodeguotojo branduolio pazeidimai daZniausiai
stebimi komoje esantiems WE pacientams ir yra

didelio ligos sunkumo pozymis (15). Tuo tarpu

zievés pakitimai rodo negriztamg pazaidg ir yra
blogos prognozés pozymis (9,15).
Nors radiniai MRT yra specifiski WE, jy nebuvimas
negali atmesti ligos, taigi $is metodas néra patikimas
diagnostinis jrankis ir turéty buti naudojamas tik
diagnozés patvirtinimui (2,3,7,9).

3) Elektroencefalografija
Padidéjes  glutamato  iSsiskyrimas  smegenyse
sergant WE gali sukelti elektrinio smegeny lauko
pakitimus, kurie uzfiksuojami atliekant
elektroencefalografija (EEG). EEG pokyc¢iai
dazniausiai pasireiSkia mazo-vidutinio intensyvumo
difuzinémis létomis bangomis. EEG néra geras
diagnostinis  jrankis, kadangi pokyciai yra
nespecifiski WE ir pasireiskia tik mazdaug pusei
pacienty (2,8).
3.5.5 Diagnostikos apibendrinimas
Nors WE yra klinikiné diagnozé, daznai tenka
derinti keleta diagnostiniy jrankiy norint laiku ir
sekmingai nustatyti Sig ligg. Kartais net keleto
skirtingy tyrimy ar jy kombinacijy nepakanka
patikimai nustatyti Siai diagnozei, taigi neretai
gydymas pradedamas dar prie§ jg patvirtinant.
Teigiamas atsakas j gydyma iSnykstant klinikiniams
ligos pozymiams klinikingje praktikoje daznai
vertinamas kaip diagnoze¢ patvirtinantis reiskinys
(1-3,13).

1) Diferenciné diagnostika
Daugeliu atvejy WE nuo kity ligy gali biti
diferencijuojama patikslinus anamnezg, esant
skirtingiems klinikiniams pozymiams bei atlikus
laboratorinius kraujo, likvoro ir vaizdinius galvos
smegeny tyrimu. WE diagnozé turéty bti
diferencijuojama su:
. Hepatine encefalopatija, esant sunkiam
Ominiam ar létiniam kepeny paZeidimui (5,9);
. Umiais smegeny kraujotakos sutrikimais,
ypac paminétini rostralinés smegeny kamieno dalies
infarktas (angl. top-of-the-basilar syndrome —

TOBS) ir giliyjy smegeny veny trombozé (2,5,9);
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. Intrakranijiniu kraujavimu (9);

. Alkoholio nutraukimo sindromu (5);

. Létine hipoksija (5);

. Postanoksine encefalopatija (2);

. Normalaus slégio hidrocefalija (5);

. Meningitu (9);

. Virusiniu encefalitu, meningoencefalitu ar

encefalomielitu, jskaitant sukeltus influenza A,

Vakary Nilo ar Herpes simplex virusy (2,9);

. Atipinés eigos Creutzfeldt-Jakob liga (9);
. Pirmine smegeny limfoma (9);
. Smegeny navikais, ypac¢ trecio skilvelio

ependimomomis (2,9);

o Smegenéles pazeidzian¢iomis ligomis (9);
. Apsinuodijimu toksinais (9);

. Marchiafava-Bignami liga (9);

. Metronidazolio sukelta encefalopatija, nes

ilga laikg ir didelémis dozémis skiriamas
metronidazolis gali sukelti periferines neuropatijas
ir smegenéliy pazaida. Metronidazolio
neurotoksiSkumg lemia tai, kad vienas jo
metabolizmo produkty yra tiamino analogas ir
veikia antagonistiskai (9).
o
3.6 Gydymas
WE yra laikoma gyvybei pavojinga, taciau grjztama
bukle, todél gydymas turéty buti pradedamas
nedelsiant, vos tik jtarus S§ig liga, nelaukiant
diagnozei palankiy laboratoriniy ar vaizdiniy tyrimy
rezultaty (1,2,5,8,11,13,15). Negydant Sios ligos
paciento buiklé gali progresuoti iki komos ir mirties,
o tiamino trilkumo sukelta neurony pazaida gali tapti
negrjztama ir sukelti iSliekancius neurologinius
padarinius (2,8,9,13,15).

1) Tiamino terapija
Pagrindinis ir vienintelis WE gydymas yra pakaitiné
tiamino terapija, siekiant koreguoti tiamino trikuma
visuose organizmo audiniuose, bet ypa¢ —
smegenyse. Tai efektyvus, nebrangus ir, svarbiausia,

saugus gydymo metodas (2,3,5,8-10,13,15). Siuo

metu néra studijy, kurios biity nustaciusios optimalia
tiamino dozg, skyrimo btida, gydymo trukme ar
skyrimo schemga, taigi dauguma autoriy literatiiroje
savo rekomendacijas grindzia atvejy apraSymy
duomenimis ar gera klinikine praktika (1-3,8,9,30).
2)  Skyrimo biidas
Ivairiy tyrimy duomenys parodé, kad peroraliai
skiriamas tiamino hidrochloridas yra neefektyvus
bandant padidinti Sio vitamino koncentracijas
kraujyje ir gydant WE (1-3,5). Taip yra dél
sutrikusios tiamino rezorbcijos i§ Zarnyno alkoholiu
piktnaudziaujantiems ir nevisavertiskai
besimaitinantiems pacientams (1,2,11).
Rekomenduojamas tiamino skyrimo badas yra
intraveninis.  Pasirinkta  vienkarting  tiamino
hidrochlorido doz¢ rekomenduojama praskiesti 100
ml 0,9% NaCl, 5% gliukozés ar 5% dekstrozés
tirpalu ir skirti infuzija per 30 min. Toks skyrimo
btudas padeda iSvengti skausmingy didelio tdrio
intraraumeniniy injekcijy ir galimy alerginiy
reakcijy j tiaming (1,3,5,8,15).
3) Dozavimas

2010 isleistose EFNS gairése rekomenduojama
tiaming WE gydymui skirti intraveni$kai 200 mg
dozémis tris kartus per dieng (3). Nesant klinikiniy
tyrimy, Sis sidlymas pateikiamas kaip geros
klinikinés praktikos rekomendacija (angl. good
practice point - GPP) (3). Tokiai rekomendacijai
pritaria ir keletas kity autoriy (1,8,9,28). Tiamino
skyrimas tris kartus per dieng grindziamas tuo, kad
Sio vitamino pusinis eliminacijos laikas yra tik 96
minutés, taigi skiriant vaistg du ar tris kartus dienoje
galima pasiekti geresnj audiniy jsotinimg (3,8).
Visgi, yra duomeny, kad 200 mg tris kartus per dieng
yra nepakankama dozé AWE atvejais. AWE
gydymui rekomenduojama skirti 500 mg tiamino
tris kartus per diena (3,5,8,30). Dél Sios priezasties,
kai kurie autoriai rekomenduoja i§ karto skirti 500
mg tiamino 3 kartus per dieng nediferencijuojant

WE kilmeés (1,2,5,7,11). Priezastis, kodél alkoholio
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sukeltos WE gydymas reikalauja didesniy doziy
tiamino, néra aiSki. Manoma, kad alkoholiu
piktnaudZiaujantys asmenys biina patyre ankstesniy
subklinikiniy WE epizody, sukélusiy negrjztama
smegeny pazaidg. Kita teorija — kartu su WE
patiriamas alkoholio nutraukimo sindromas lemia
perteklinj glutamato i$skyrima smegenyse, taip jas
pazeisdamas (3,8).

4)  Gydymo trukmé
Gydymo trukmé, kaip ir dozavimas, iSlicka
diskusijos klausimu. Pagal EFNS gaires, gydymas
intraveniskai skiriamu tiaminu turéty biiti tgsiamas
tol, kol nebéra pastebimo tolesnio klinikiniy WE
pozymiy geréjimo (3,9). Tuo tarpu Kiti autoriai
rekomenduoja tiaming intraveni$kai skirti 2-3
dienas, o véliau pereiti prie 250 mg injekcijy |
raumenis vieng karta per dieng dar 5 dienas
(1,2,8,11). Kai kurie autoriai taip pat rekomenduoja
prag¢jus Umiai ligos fazei ir baigus parenterinj
gydyma tiaminu, testi gydyma peroraliniai 100 mg
per dieng iki iSraSymo i§ ligoninés arba tol, kol
iSlicka rizika WE iSsivystyti (Zr. 1 lentele) (2,8,10).

5) Gydymo sekimas
Siuo metu terapiné tiamino koncentracija kraujyje
gydant WE néra nustatyta (3). Vis délto tiamino
kiekio kraujyje dinamika jvairiose gydymo stadijose
gali padéti jvertinti, ar tuo metu skiriamos dozés yra
pakankamos, o skyrimo kelias — tinkamas (8).

6) Gydymo saugumas
Gydymas skiriant intraveninj tiaming laikomas itin
saugiu (1,2,8). Nezymios alerginés reakcijos, tokios
kaip pruritas ar infuzijos vietos iritacija nevirsija
neabejotinos gydymo naudos (8). Sunkios
nepageidaujamos reakcijos j tiaming, tokios kaip
anafilaksija ar bronchospazmas, yra labai retos,
skirtingy autoriy duomenimis, jy daznis 1-4/1 000
000 intraveniskai skiriamy doziy (1,2). Siekiant
iSvengti Siy reakcijy, rekomenduojama skiriamag

tiamino tirpalg skiesti (zr. Skyrimo budas).

7) Gydymas kitais preparatais

Pakaitiné tiamino terapija taip pat turéty buti
papildoma kitais B grupés vitaminais bei
mikroelementais, ypa¢ kaliu ir magniu
(2,8,11,13,28). Tiamino trukumas leidZia numanyti
nevisavert¢ mitybg, kurios neabejotina pasekmé yra
ir kity B grupés vitaminy trikumas. Kalis ir magnis
yra gyvybiskai svarblis tiamino katalizuojamy
fermenty kofaktoriai, taigi esant jy trikumui, net ir
tinkamas gydymas tiaminu gali biti neefektyvus.
Ypa¢ svarbu koreguoti hipomagnezemija, kuri
dazna alkoholiu piktnaudziaujantiems pacientams ir
gali lemti nepilng pasveikimg nuo WE (2,5,8,11,15).
Gydant WE taip pat svarbu skirti papildoma tiamino
doze pries kiekviena gliukozés tirpaly infuzija,
kadangi yra pastebéta, kad bitent gliukozés tirpaly
infuzijos daznai iSprovokuoja WE esant tiamino
trikumui (2,3,9).

Zmogaus tiamino transporterio-2 geno mutacijy
sukeltos WE atvejais kartu su pakaitine tiamino
terapija rekomenduojama parenteriskai skirti ir

bioting (15).

3.7 Mitybos atstatymo svarba

WE tyrinéjantys autoriai spekuliuoja, kad esant
padidéjusiam  metaboliniam  aktyvumui  ar
piktnaudziaujant alkoholiu, organizme sutrinka
tiamino atsargy kaupimas. Tokiais atvejais net ir
didelés apimties pakaitiné tiamino terapija gali
nepadéti atstatyti tiamino rezervy organizme, jei tuo
pat metu nebus atnaujinta visaverté ir subalansuota
paciento mityba. Taigi EFNS gairése nurodoma, kad
mitybos normalizavimas yra svarbus faktorius ne tik
WE atkryéiy prevencijoje, bet ir aktyvios WE
gydyme (3). Be to, mityboje svarbu uztikrinti
pakankamus ir kity vitaminy (ypa¢ B grupés) bei
mikroelementy (ypa¢ magnio) kiekius (2).
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3.8 Profilaktika

Kadangi WE iSsivysto tik esant tiamino stokai, kuri
yra létiné biklé, nulemta gyvensenos biido ir
mitybos, nattiraliai iSkyla profilaktinio gydymo ir
ligos prevencijos klausimai.

Siuo metu nemazai pasaulio valstybiy taiko maisto
praturtinimg tiaminu (1). Pavyzdziui, Australijoje
priémus jstatymus, reikalaujancius praturtinti miltus
tiaminu, autopsijy tyrimuose Zenkliai sumazéjo WE
atvejy (2,31). Remiantis §iais ir panaSiais
duomenimis, EFNS savo gairése rekomenduoja
maisto praturtinimg tiaminu kaip prevencing
priemong (3). Nors yra buve sitlymy tiaminu
praturtinti ir alkoholinius gérimus, siekiant pasiekti
tiksling asmeny grupe — piktnaudziaujancius
alkoholiu asmenis, néra jrodymy, kad tokia
priemoné sumazinty WE daznj (2,3).

Intraveninio tiamino skyrimas skubios pagalbos
skyriuose pries skiriant infuzine terapija gliukozés
tirpalais daugelyje Saliy jau yra tapes jprastine
taktika (1-3,5). Si nebrangi profilakting priemoné
padeda iSvengti jatrogeninés WE, iSprovokuotos
kriivio angliavandeniais. Sig praktika patvirtina ir
EFNS gairés, rekomenduodamos skirti 200 mg
tiamino intraveniskai prie§ bet kurig infuzing te-
rapija angliavandeniy tirpalais WE rizikos grupéms
priklausantiems pacientams (zr. 1 lentele) (3).

Taip ir ligoninése gydomiems pacientams, kurie
patenka | WE rizikos grupes (piktnaudziaujantiems
alkoholiu, i$sekusiems dél nevisavertés mitybos ar
esantiems  hipoglikemijoje), rekomenduojamas
profilaktinis gydymas tiaminu (1,2,11). Reko-
menduojama profilaktinio gydymo schema: 250 mg
tiamino parenteriskai (intraveniS$kai ar injekcija i
raumenis) vieng kartg per dieng 3-5 dienas (2,11).
Pacientai po bariatrinés chirurgijos operacijy yra
kita didelé¢ rizikos grupé, kuriai reikalingas
profilaktinis WE gydymas dél sumazéjusios tiamino
rezorbcijos i§ VT (1,3,8,11). Dauguma autoriy Siems

pacientams rekomenduoja peroralinius polivitaminy

papildus, kuriuose tiamino dozés turéty siekti 50-
100 mg tris kartus per dieng, nes tai pigus,
nesudétingas ir daug kam prieinamas metodas (1,8).
Vis délto EFNS gairés dél dazno Siy pacienty
vémimo ir sutrikusios rezorbcijos 1S Zarnyno
rekomenduoja parenterinj tiamino skyrima, taciau
nenurodo efektyvaus dozavimo schemos (3). Nors
dauguma autoriy sutaria, kad visiems pacientams po
bariatrinés chirurgijos reikalingas tiamino koncen-
tracijos sekimas, nuomongs dél Sio sekimo ir paties
profilaktinio gydymo trukmés iSsiskiria. Vieny
autoriy duomenimis sekimas ir profilaktinis
gydymas reikalingas bent 6 ménesius po operacijos
(3,5), ta¢iau Kkiti autoriai teigia, kad $ios priemonés
turéty buti taikomos visa gyvenimg (8).

Taip pat labai svarbu paminéti, kad visi minéti
gydymo budai bus neefektyviis, jei pacientas
nenutrauks Zalojan¢io veiksnio, kuris dazniausiai
yra alkoholio vartojimas. Taigi gydant AWE labai
svarbus vaidmuo tenka Sios priklausomybés

fiziniam ir psichologiniam gydymui (8).

3.9 Prognozé, lieckamieji reiskiniai

3.9.1 Bendra WE iSeiciy prognozé

Duomeny apie WE prognoze mokslinéje literatiiroje
néra daug dél Zemo $ios ligos diagnostikos daznio
(beveik 80% ligos atvejy nustatoma autopsijy metu)
(7). Vis délto dauguma autoriy i§ esamy duomeny
daro i$vada, kad ligos prognozé yra prasta (1,7,15).
Spekuliucjama, kad negydant ar gydymo
intensyvumui esant nepakankamam, 17-20 % WE
pacienty mirSta Gmioje ar potiméje ligos fazéje, o
75-85 % iSgyvenusiyjy pasireiskia ilgalaikés ligos
komplikacijos, jskaitant ir Korsakovo sindroma
(1,7-10,15). Net ir gydant tinkamai liekamieji
reiskiniai pasireiskia 50 % visy sirgusiyjy WE (1,8).
AWE atvejy prognozé dar prastesné — apie 80 %
pacienty i$sivysto KS, o mazdaug 40 % mirsta dél
jvairiy WE ir KS komplikacijy (1). Net tarp NAWE

pacienty visiSkas pasveikimas stebimas tik mazdaug
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20 % atvejy, o su komplikacijomis susijusi mirtis
iStinka taip pat 20 % pacienty (1).

3.9.2  Ligos sunkumo, iSei¢iy vertinimas
Mokslinés literatiiros duomenimis, smegeny zZievés
pazeidimas, stebimas MRT tyrime, rodo negrjztama
neurony pazaidg ir yra prastos prognozés pozymis
(9,15). Vis délto apraSytas vienas 47 mety moters
atvejis, kai iSsivys¢ius WE buvo stebimi Zievés
pazeidimai, taciau pacient¢ nubudo po 45 dienas
trukusios vegetacinés biiklés. Sis NAWE atvejis
buvo sukeltas ilgo terapinio badavimo sergant
pankreatitu (17).

Uodeguotyjy branduoliy pazeidimai, stebimi MRT,
rodo ligos sunkuma, o signalo intensyvumo
poky¢iai, ypa¢ iSrySkinami  kontrastuojant,
speniniuose kiinuose ir medialiniuose gumburo
branduolivose leidzia prognozuoti, kad paciento
pasveikimas nebus visiskas (15).

3.9.3  Simptomy iSnykimas

Pradéjus savalaiki gydymga (per pirmasias valandas
nuo ligos pradzios) intraveniniu tiaminu tinkamomis
dozémis, galima tikétis dalinio ar visi§ko klinikiniy
WE reiskiniy i$nykimo (2,3,7,8,10,15). Retais
atvejais pasveikimas jmanomas net ir pradéjus
gydymg kelios dienos po ligos pradzios (7). Toks
geras ir greitas atsakas ] gydymga tiaminu leidzia
spekuliuoti, kad dauguma WE simptomy yra
biocheminés, o ne struktiirinés neurony pazaidos
padarinys. Biocheminé pazaida yra griztama ir
iSnyksta atstacius normalius neurony metabolizmo
procesus, prieSingai nei struktiiriné pazaida, kuri
i§sivysto uzsitgsus metabolinei pazaidai (2,8,9).
Akiy judesiy simptomai suSvelnéja ir iSnyksta
pirmiausiai, daZniausiai per pirmasias gydymo
dienas ar net valandas (2,5,8,13,15,30). Keleto
autoriy teigimu, akiy simptomy atsako j gydyma
tiaminu nebuvimas per pirmasias dienas turéty
nurodyti alternatyvig diagnoze (2,15). Nors
dauguma akiy judesiy simptomy iSnyksta visiSkai

(5,10,13), horizontalus nistagmas gana daznai geréja

pamazu ir net iki 60 % atvejy gali iSlikti keleta
meénesiy ar i$ viso nei$nykti (2,9,15,30).

Ataksija, geréjant vestibulinei funkcijai, iSnyksta
kiek véliau, per pirmasias dvi savaites (2,5,8,15,30).
Daznai jvairaus stiprumo eisenos sutrikimai yra
lieckamasis reiskinys persirgus WE ir tik apie 40%
pacienty ataksija i$nyksta visiskai (2,9,15).
Samonés sutrikimai, tokie kaip sumiSimas ir
dezorientacija, ima geréti per pirmasias valandas
nuo gydymo tiaminu pradzios ir iSnyksta per keleta
dieny (2,5,13,15,30). Vis délto esant toli paZzengusiai
ligai, jei pacientas yra komoje ar vegetacinéje
biukléje, dazniausia iSeitis yra mirtis ir tik itin retais
atvejais galima tikétis samonés biiklés pageréjimo
7).

Tuo tarpu Kkognityviniai simptomai, tokie kaip
atminties ir mokymosi sutrikimai, regresuoja létai ir
daznai visiSkas atsistatymas nepasiekiamas —
i§sivysto KS (2,13,15,27). Mokymaosi ir atminties
sutrikimai visiSkai iSnyksta tik mazdaug 20 % visy
pacienty (1,2).

Vis délto, nors pirminis pageréjimas pastebimas
greitai, visiSkas {Tmiy simptomy iSnykimas
daZniausiai uztrunka 1-3 ménesius (9). Pakitimy,
stebimy MRT, regresija koreliuoja su klinikiniy
simptomy geréjimu  (2,8,9), kai kuriy autoriy
duomenimis, Sie pokyciai gali iSnykti net per 48 val.
nuo gydymo intraveniniu tiaminu pradzios (2).
3.9.4  Liekamieji rei§kiniai

Pagrindinis ir daZzniausiai pasitaikantis liekamasis
reiSkinys persirgus WE yra KS, kurio pozymius jau
aptaréme klinikiniy reiSkiniy skiltyje (zr. 3.4.4.
Korsakovo sindromas) (1,2,5,7-10,15). KS
i$sivysto 75-85 % tinkamai negydyty pacienty
(8,10,15), taCiau net ir tinkamai gydant $is
sindromas i$sivysto apie 50 % visy pacienty (1,7).
AWE pacientams §io sindromo i$sivystymo rizika
zenkliai didesné (apie 80 %) nei NAWE atvejais
(apie  13-20%). Taip yra, nes alkoholiu

piktnaudziaujantys pacientai per gyvenima patiria
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ne vieng kartotinj WE ar subklinikinés tiamino
stokos epizoda, kuriy sukelta neurony pazaida
akumuliuojasi (1,2,8,9).

Labai nedaug Zzinoma apie pacientus, kuriems
persirgus WE neiSsivysto KS (7). Viena nedidelé
autopsijy studija iStyré 5 tokius pacientus ir nustate,
kad 4 i§ jy kentéjo nuo nedideliy atminties ar
psichiniy sutrikimy (32). Taigi galima spéti, kad net
neissivysCius KS, didzioji dalis persirgusiyjy WE,
ypa¢ AWE, kenCia nuo didesniy ar mazesniy
mokymosi ir atminties funkcijy sutrikimy
(2,5,7,15,32).

Kiti galimi WE liekamieji reiskiniai:

. mitybiné smegenéliy degeneracija (angl.

nutritional cerebellar degeneration) (7);

. horizontalus nistagmas: i§licka net iki 60 %
visy persirgusiyjy (2);
. eisenos ataksija: didesni ar mazesni eisenos

sutrikimai iSlieka net iki 60 % persirgusiyjy WE.
Tokiems pacientams blidinga eisena placiai j Sonus
statant ir velkant kojas, Zengiant létai ir mazais
zingsneliais. Dalis pacienty geb¢jima vaikscioti
praranda visiskai (2,5,10,15);

. oftalmoplegija: retas lickamasis reiskinys,
dazniausiai iSnyksta su savalaikiu gydymu

tiaminu (5).

4 ISvados

WE vyra retai diagnozuojamas sindromas, net iki
80 % atvejy nustatomas tik po  mirties.
Piktnaudziavimas alkoholiu yra dazniausias, taciau
ne vienintelis tiamino stokg sukelian¢ios WE rizikos
veiksnys, net iki 26 % atvejy WE yra nealkoholinés
kilmés. NAWE sukeliama skirtingy bikliy i$ kuriy
svarbiausios: hyperemesis gravidarum, nerviné
anoreksija, onkologinés ligos, VT chirurgija ir
hipermetabolinés biiklés. Ligg charakterizuoja
klasikiné triada: encefalopatija, akiy simptomai ir
ataksija. Vis délto visi trys simptomai kartu

pasireiskia retai, juos lydi jvairlis autonominiai

reiskiniai, o negydant liga progresuoja iki komos ir
mirties. Pra¢jus timiai ligos fazei daznai vystosi
sunkig negalig sukeliantis KS, kurj charakterizuoja
retrogradiné ir anterogradiné amnezija, lydima
konfabuliacijy.  Ligos  diagnostika  paremta
tyrimas diagnozei patvirtinti yra MRT. WE
gydymas grindziamas pakaitine tiamino terapija,
kuri turéty buti skiriama intraveniskai, svarby
vaidmenj gydant vaidina elektrolity disbalanso,
ypa¢ hipomagnezemijos, korekcija. Ligos iSeitys
blogos, nesant tinkamo gydymo 17-20 % pacienty
mir§ta Gmioje ar pouméje ligos fazéje, o 85 %
iSgyvenusiyjy patiria sunkius liekamuosius ligos
reiskinius, i§ kuriy dazniausi — KS, persistuojantis
horizontalus nistagmas ir eisenos sutrikimai.
Prastas  ligos iSeitis lemia du faktoriai:
nepakankama, vélyva diagnostika bei
nepakankamas gydymas. Prastos diagnostikos
priezastys yra daugiau nei ketvirtadalis ligos atvejy
turi netipiné, su piktnaudziavimu alkoholiu
nesusijusi  etiologija ir netipinis  Klinikinis
pasireiSkimas nesant pilnos klasikinés triados.
Kadangi WE diagnozé yra klinikiné, tokia
klaidinanti etiologija ir klinika lemia vélyva ligos
diagnostika ir gydyma. Be to, net ir laiku skiriamas
gydymas daznai nepakankamas, kadangi ilga laika
nebuvo tvirty gydymo rekomendacijy.

Vis délto autoriai tikisi, kad §i detali apzvalga,
apraSanti didele dalj WE sukelian¢iy bukliy ir
susisteminanti diagnostikos bei gydymo
rekomendacijas, paremtas EFNS gairémis, prisidés
prie Svietimo apie $ig ligg. Esame jsitiking, kad
medicinos bendruomenés S$vietimas yra raktas j
sékmingesnius Sios ligos diagnostika ir gydyma bei

gerésiancias iSeitis ir prognozg.
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1 lentelé. Su tiamino stokos ir WE iSsivystymu susijusios bitklés

Mechanizmas

Bukle

Sumazéjes
tiamino

prieinamumas

Nevisaverté mityba

Nevisaverté mityba dél piktnaudziavimo alkoholiu (1,2,5,7—
11,15)

Nevisaverté mityba dél skurdo (1-3,5,10,15)

Ilgalaiké parenteriné mityba (1-3,5,9,10,15)

Nevisaverté senyvy zmoniy mityba (1,3,10,15)

Raciono ribojimas dél atopinio dermatito ar celiakijos (15)

Nerviné anoreksija (1-3,5,7,9,11,15)

Terapinis badavimas sergant pankreatitu (9,10,17)

pasisavinimas  i$

virskinimo trakto

o Badavimas —
mityboje Bado streikai (1-3,9,10,15)
Religinis pasninkavimas (1-3,9-11,15)
Hyperemesis gravidarum (1-3,5,7,9-11,14,15)
Biklés sukelianéios | Onkologinés ligos (2,3,5,8-11)
veémima ir pykinimg | Chemoterapijos sukeltas pykinimas (1,8,9,15)
Bariatriné ir kita VT chirurgija (1-3,7-11,14,15)
Piktnaudziavimas alkoholiu (1,2,8,9,15)
UZdegiminés zarny ligos (1-3,7,11)
Pylorostenozé (1-3,7)
Peptinés opos (1-3,7)
Gastroenteritas (1-3,7)
Sumazéjes E—
o Létinis viduriavimas (1-3)
tiamino

Malabsorbcijos sindromas (2,3,14)

Pankreatitas (9,10)

Bariatriné ir kita VT chirurgija (1-3,7-11,14,15)

Tiamino transporterius koduojan¢iy geny mutacijos (pavyzdziui,

SLC19A3 geno mutacija)(15,19)

Intraveninio nitroglicerino skyrimas (8)

AIDS (2,3,5,7,9-11,15,18)

Sutrikgs  tiamino
pasiskirstymas
organizme ir

atsargy kaupimas

Sutrikes tiamino

atsargy kaupimas

PiktnaudZiavimas alkoholiu (1,5,8,9,15)

Kepeny cirozé (1,5,8,9)

Onkologiniai kepeny procesai (1,15)

Nealkoholinis kepeny suriebéjimas (1)

Sutrikes
pasiskirstymas

organizme

Tiamino transporterius koduojanciy geny mutacijos (pavyzdziui,

SLC19A3 geno mutacija) (3,19)

Sutrikes

vidulastelinis

PiktnaudZiavimas alkoholiu (8,11,15)

Hipomagnesemija (8,11)
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tiamino

panaudojimas

Geny mutacijy nulemtas jvairiy vidulasteliniy fermenty

(pavyzdziui, transketolazés) neaktyvumas (1,2)

Chemoterapijos preparatai (8,9,15)

Padidéjgs tiamino
suvartojimas ir/ar

pasalinimas

Padidéjes

suvartojimas

Kriivis angliavandeniais (1,3,5,9,10)

Piktnaudziavimas alkoholiu (2,3,7)

Hipertirozé (1,3,5,14,15)

Néstumas (14,15)

Laktacija (14)

Umi infekcija (3,5,11,15)

Sisteminés uzdegiminés ligos (2,3)

Greitai augantys navikai ar i$plitusi onkologiné liga (1-3,5,9)

Intraveninio nitroglicerino skyrimas (8)

Atmaitinimo sindromas (1-3,11,14)

Padidéjusi

ekskrecija

Hemodializé, peritoniné dializé (1-3,9,10,14,15,21)

Kilpiniy diuretiky vartojimas (14,21)

2 lentelé. Kiti su WE susije klinikiniai reiskiniai

Klinikinis reiskinys

Komentaras

Distaliné
(2,5,10)

polineuropatija

Dazniausiai apima tik apatines galtines. PasireiSkia raumeny silpnumu,
parestezijomis, distaline hipestezija, neuropatiniu skausmu ir susilpnéjusiais

sausgysliniais (ypa¢ Achilo sausgyslés) refleksais (2,5,8).

Hipotermija ar hipertermija
(2,5,9,10,15)

Nulemta uzpakalinés ir uzpakalinés Soninés pagumburio dalies paZzaidos (2,8—
10,15). Kai kurie autoriai btent hipotermijg sieja su j $viesg nereaguojanéiais
vyzdziais, kadangi $is radinis nebtidingas normotermiskiems WE pacientams

Q).

Kurtumas (9,15)

Nulemtas gumburo pazeidimy (9).

Epilepsija (9,15)

Nulemta perteklinio energeting krizg patirian¢iy neurony glutamato i§skyrimo

ir dél jo sutrikusios glutamato — GABA pusiausvyros (8,9).

Hipotenzija ir  sinkopé

(2,9,10)

Nulemta pagumburio ir smegeny kamieno pazaidos (8,10).

Tachikardija (2,9,11)

Nulemta smegeny kamieno pazaidos (8). Pracina skiriant tiaming (2).

Kvépavimo funkcijos

nepakankamumas (2)

Nulemtas pagumburio, dorsalinio klajoklio nervo branduolio ir smegeny

kamieno pazaidos (8,27). Praeina skiriant tiaming (2).

Sirdies

(2.9)

nepakankamumas

Sukeltas tachikardijos, aritmijy (2,9,27).

EKG poky¢iai (2,27)

Dazniausiai aritmijos (27). Praeina skiriant tiaming (2).

Disfagija (10)

Nulemta dorzalinio klajoklio nervo branduolio pazaidos. Sutrinka ankstyva

orofaringiné fazé, praeina skyrus gydyma tiaminu (10).

VT simptomai (9,11)

Pykinimas, vémimas, pilvo skausmas ir apetito praradimas (9,11)
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Slapimo susilaikymas (11)

Hipomagnezemija (3,8,11)

Daznai lydi alkoholinés kilmés WE. Nekoreguota hipomagnezemija gali

neigiamai paveikti atsistatymg po WE net tinkamai gydant tiaminu (3,8,11).

Hiponatremija (11)

Daznesné tarp alkoholinés kilmés WE serganciy pacienty (11).

3 lentelé. Caine kriterijai klinikinei WE diagnozei nustatyti (biitini bent 2 is 4)

Kriterijus

Kriterijy tenkinanc¢ios salygos

Nepakankama ar nevisaverté

mityba

Nepakankama mityba (kiino masés indeksas mazesnis nei 2 standartiniai

nuokrypiai Zemiau normos ribos).

Zenklus maitinimosi  sutrikimas anamnezéje (daznas vémimas,

malabsorbcija ir panasiai).

Mazas tiamino kiekis mityboje, Zinomas i§ anamnezés: nevisaverté mityba,

skurdus maisto racionas.

Akiy judesiy simptomai

Oftalmoplegija.

Nistagmas.

Konjuguoto, vertikalaus ar horizontalaus zvilgsnio paralyzius.

Sutrikusi smegenéeliy funkcija

Pusiausvyros sutrikimai arba ataksija.

Negebe¢jimas atlikti specifinio pirSto-pirSto méginio (angl. past pointing

test).

Disdiadokokinezija.

Sutrikes kulno-blauzdos méginys.

Samonés/kognityvinis

sutrikimas

ARBA

Lengvas atminties sutrikimas

Dezorientacija 2 i§ 3 kategorijy (laike, vietoje, savyje).

SumiSimas.

Negebéjimas pakartoti 3 i$ eilés pasakyty skaiciy.

Koma.

Negebé¢jimas prisiminti 2 ar daugiau zodziy 4 objekty atminties teste.

Nustatytas atminties funkcijos sutrikimas atliekant neuropsichologinj

i$tyrima.
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