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Zusammenfassung:

Seit der Inbetriebnahme der Pediatric Intensive Care Unit (PICU) im Jigme Doriji
Wangchuck National Referral Hospital (JDWNRH) in Thimphu im Jahr 2008
wurden dort regelmafiig, besonders in den Regenmonaten Juni bis Oktober,
Patienten mit der Verdachtsdiagnose Meningoenzephalitis behandelt. Deren
Anamnese mit meist banaler Infektion der oberen Atemwege, klinische
Prasentation mit Krampfanfallen und Verlauf mit einer sehr hohen Mortalitat,
zeigte sehr grof3e Gemeinsamkeiten in der klinischen Prasentation sowie der
Bildgebung mittels cCT. Eine Atiologie (besonders hinsichtlich einer Infektion)
konnte jedoch nicht isoliert werden.

Im Jahr 2018 kam es dann im Rahmen der Untersuchung und Behandlung eines
Patienten zu einem entscheidenden Durchbruch. Dieser Patient wies neben
klinischen Zeichen, die auch bei einer ,Meningoenzephalitis® gesehen wurden,
einen pulmonalen Hypertonus (PHT) und eine ausgepragte metabolische
Azidose auf. Da die Durchfuihrung einer Blutgasanalyse vor Ort eine Raritat
darstellt, erhielt dieser Patient zunachst nicht die Diagnose
,Meningoenzephalitis®, sondern wurde bei dem Verdacht auf einen angeborenen
Stoffwechseldefekt mit einer Vielzahl von stoffwechselrelevanten Substanzen
behandelt, unter welchen auch eine hohe Dosis Thiamin war. Innerhalb nur eines
Tages besserte sich das klinische Bild, der PHT war nicht mehr messbar und die
Blutgasanalyse zeigte sich ausgeglichen. Da zu dieser Zeit bereits ein vager
Verdacht auf  einen Zusammenhang zwischen Thiamin und
,Meningoenzephalitis“ bestand, war dies der Start fur die hier beschriebene
Untersuchung.

Fur die vorliegende Arbeit wurden daher die Daten aller Patienten aus dem Jahr
2018 gesammelt, welche die Diagnose ,Meningoenzephalitis“ erhielten und die
Patienten wurden in zwei Gruppen aufgeteilt: eine retrospektive Gruppe, die kein
Thiamin erhalten hatte und eine prospektive Gruppe, welche ab August 2018
Thiamin erhielt. Diese beiden Gruppen wurden nach den oben beschriebenen
Kriterien verglichen. Hierbei zeigte die Halfte der Patienten die beschriebene
Pathologie im Bereich der Basalganglien mittels cCT, was unter der Annahme
eines Thiaminmangels auf eine Wernicke Enzephalopathie schlie3en liel3. Bei
beinahe allen Patienten lie3 sich eine pseudomeningitische Klinik finden und es
zeigte sich bei einem grol3en Anteil der Patienten ein pulmonaler Hypertonus.
Somit wird diese Trias, besonders bei ausgesprochen gutem Ansprechen auf
Thiamingaben, als die klinische Prasentation eines infantilen Thiaminmangels
gewertet.
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Bei beinahe 85 % aller Patienten, welche eine kraniale Bildgebung erhalten
hatten, konnten die typischen Verdnderungen im Bereich der Basalganglien
gesehen werden und somit die Diagnose einer Wernicke-Enzephalopathie
gestellt werden. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass die Mortalitat bei
den Patienten mit Pathologien im Bereich der Basalganglien bei 60 % liegt. Dies
zeigt, dass die Wernicke Enzephalopathie das vielleicht hdchste Risiko
hinsichtlich der Mortalitat dieser Patienten mit sich bringt. Zudem konnte gezeigt
werden, dass es sich, zumindest in dem kurzen Zeitraum der Untersuchung, um
einen irreversiblen Befund zu handeln scheint.

In dieser Arbeit konnten daher sowohl die verschiedenen klinischen
Erscheinungen des Thiaminmangels bei Kleinkindern als auch die hohe
Mortalitdt des schweren infantilen Thiaminmangels aufgezeigt werden. Allein
durch die Gaben von Thiamin konnte mit der Senkung der Mortalitéat von 73,7 %
auf 0 % ein beindruckender Erfolg erreicht werden. Hier sei auf die risikoarme
Anwendung, die breite Verfugbarkeit und die niedrigen Kosten von Thiamin
hingewiesen.

Das klinisch erhobene Krankheitsbild der ,Meningoenzephalitis® mit seinem
vielseitigen, aber im Kern einheitlichen Krankheitsbild, liel3 sich somit auf einen
Thiaminmangel zurickfihren und muss daher dementsprechend auch als
solcher betrachtet werden. Daher sollten die drei haufigsten Kklinischen
Prasentationen dieser Patienten (Pseudomeningitis, Enzephalopathie und
pulmonaler Hypertonus), welche auch isoliert auftreten kdnnen, nicht wie bisher
als ,Meningoenzephalitis® zusammengefasst werden, sondern als Klinische
Prasentation der infantilen Beriberi. Dies ermdoglicht, Patienten mit
Thiaminmangel frihzeitiger zu erkennen und somit den fulminanten Verlauf des
infantilen Thiaminmangels zu verhindern.

Eine breite Aufklarung der Offentlichkeit sowie eine mdgliche Prophylaxe mit
Substitution von Thiamin in der Bevolkerung kdnnten die Anzahl der Patienten
mit infantilem Thiaminmangel deutlich reduzieren oder in Zukunft sogar in Ganze
verdrangen. Besonders wichtig ist dabei, dass in der Bevdlkerung nicht der
Eindruck entsteht, dass das Stillen an sich eine Ursache fir das Krankheitsbild
darstellt. Die hohe Anzahl der vollgestillten Sauglinge im Patientenkollektiv der
vorgestellten Studie spiegelt lediglich die gute Quote der in Bhutan vollgestillten
Sauglinge wider. Der Gedanke, dass Stillen die Sauglinge krank machen kénne,
wéare ein falsches Signal und konnte die seit Jahren sich bessernde
gesundheitliche Situation von Sauglingen in Bhutan um Jahre zurlckwerfen.
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Abstract:

Since 2008, the opening year of the PICU at JDWNRH in Thimphu, there where
a lot of patients with the assumed diagnosis ,meningoencephalitis“. A common
cause for the disease or an infectious organism was however not yet detected.

Patients presented with minor symptoms of upper respiratory tract infection which
resulted in severe neurological impairment such as seizures and/or apathy. They
quickly developed respiratory failure, kidney failure and other ,shock-like“ clinical
signs. Neurological imaging like cCT showed hypodense basal ganglia regions.
Most of this patients did not survive the following week.

In July 2018 one patient with ,meningoencephalitis“ also had metabolic acidosis
and pulmonary hypertension. As an inborn error of metabolism was suspected,
the patient was treated with several amino acids, vitamins, enzymes and co-
enzymes including a high dose of thiamin. That resulted in dramatic clinical
improvement. This was the first patient for the subsequent clinical investigation.

We collected all the data from patients admitted in 2018 which had the diagnosis
,meningoencephalitis®. Patients from the first seven month where enrolled
retrospectively and made up the group which did not receive thiamin. From
august 2018 onwards every patient with the diagnosis ,meningoencephalitis was
given thiamin after protocol. We compared the clinical presentation on admission
and during hospital stay by vital signs, blood samples, urinary output, cerebral
spinal fluid, respiration (including mandatory ventilation), echocardiography, cCT
and cMRI if done.

In total fifty-one patients were enrolled in the study out of which 32 received
thiamin and 19 did not receive thiamin. Mean age was 3 months (2-7 months),
51% where females and 74,5% where fully breastfed. On admission most
common neurologic signs where irritability (56,9%), seizures (43,1%) and signs
of decortication (41,2%). Lumbar puncture was performed in 70,6% and always
came back negative. 64,7% of all patients received cCT of which 84,8% showed
basal ganglia hypo intensities.

During the course of hospital stay 49,0% showed signs of shock, 58,8%
respiratory failure and 29,6% acute kidney failure. In 25,5% metabolic acidosis
was seen (not every patient did get tested due to lack of availability), 35,3%
showed anemia and 13,7% showed signs of liver involvement. 27,5% where
diagnosed with pulmonary hypertension.

Overall mortality was 27,5%. The mortality in the non-treated group was 73,7%
and 0% in the Thiamin group. 57,9% in the non-treated group underwent cCT-
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Scan and 90,9% of them showed pathological findings in the area of the basal
ganglia. Mortality of these patients was 54,5%.

We could demonstrate a direct correlation with positive outcome for patients with
,meningoencephalitis® and thiamin administration, which makes thiamin
deficiency the most likely cause of this disease despite missing blood level
concentrations. The infantile form of severe thiamin deficiency presented here as
Wernicke Encephalopathy and multiorgan failure.

Unfortunately the evaluation of the thiamin concentrations before, during and
after treatment was not possible because of low income settings and high costs
to do so. Also, a formal ethical committee statement was not obtained, the change
in management was initiated by the pediatric ICU team and implicated by the
hospital representatives.

More clinical investigation towards this etiology should be done including
measurements of thiamin status of sick patients on admission, after
administration of thiamin and even broad testing of the healthy population. Also,
a long term follow-up of patients after discharge seems to be necessary to
monitor any neurological sequalae in patients with Wernicke Encephalopathy.

Broad Thiamine supplementation of the population at risk as well as broad
education concerning this problem should decrease the number of cases on the
PICU if not completely vanish the disease in the population of interest.
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1. Einleitung

Im Jahr 2018 wurden am Jigme Dorji Wangchuck National Referral Hospital
(JDWNRH) in Thimphu 51 Patienten in einer retrospektiv und prospektiv
angelegten Kohortenstudie mit der Fragestellung untersucht, ob die Gabe von
Thiamin den Verlauf einer vor Ort vorkommenden Meningoenzephalitis unklarer
Genese, positiv beeinflussen kann. Diese Untersuchung ergab sich vor Ort ex
juvantibus nach gutem Ansprechen auf Thiamin Gaben von Patienten mit der
Verdachtsdiagnose ,Meningoenzephalitis®.

In dieser Arbeit wird zunachst auf das Land Bhutan und die vor Ort herrschenden
Verhéltnisse eingegangen. Es wir die medizinische und gesundheitliche Lage in
Bhutan beschrieben. Hiernach folgt der Stand der Forschung und das
Krankheitsbild ,Meningoenzephalitis“ in Bhutan wird erlautert. Im Weiteren wird
der Entstehungsprozess der Zielsetzung und Forschungsfrage dieser Arbeit
erklart. Die statistische Ausarbeitung befasst sich mit der Frage ob Thiamin den
Verlauf und das Outcome dieser Patienten positiv beeinflusst. Dem schlief3t sich
ein Uberblick der vorliegenden Literatur zu diesem Thema an.

Angemerkt sei, dass aus Grunden der besseren Lesbarkeit in der vorliegenden
Arbeit das generische Maskulinum verwendet wird. Es sind jedoch explizit alle
Geschlechter mitgemeint
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1.1 Ein besonderes Land im Himalaya
— das Konigreich Bhutan

Das Konigreich Bhutan ist eines der kleinsten Lander der Welt. Es schmiegt sich
an den dstlichen Himalaya und wird im Norden von Tibet (China), im Westen von
den indischen Bundesstaaten Darjeeling und Sikkim und im Siden von
Westbengalen, Assam im Westen und Arunachal Pradesh im Osten begrenzt.
Herkunft und Bedeutung des Landesnamens sind unklar. Anzunehmen ist, dass
sich der Name von ,Bhot-anta“ ableitet. Zusammengesetzt aus den zwei
archaischen Wortern Bhot und Anta. Wobei ,Bhot” Tibet bedeutet und ,,Anta“ fur
das Ende steht. Die Bhutaner selbst jedoch nennen ihr Land schon seit dem 13.
Jahrhundert ,Druk Yul", das Land des friedlichen Donnerdrachen.

Kaum ein asiatisches Land blieb, so wie Bhutan, verschont vom européaischen
Kolonialismus und wurde auch sonst zu keinem Zeitpunkt von einer fremden
Macht besetzt. Zudem befindet sich Bhutan auch geografisch in einer Art
David/Goliath-Lage. Eingeschlossen zu sein von zwei der gréf3ten Lander der
Welt, Indien und China, sowie nie fremdregiert gewesen zu sein, hat bis heute
die Geschichte dieses winzigen Landes gepragt und ist hauptsachlich daftr
verantwortlich, dass Bhutan sich seine Unabhé&ngigkeit weitestgehend bewahren
konnte. (1,2)

Bhutan ist mit 38.394 gkm nur unwesentlich kleiner als die Schweiz, hat jedoch
lediglich 733.643 Einwohner (3). Auf diesem kleinen Raum umfasst Bhutan
allerdings drei Klimazonen. Die Hochgebirgsregion im Norden mit dem Berg
Gangkhar Puensum mit 7570 m Hohe tUber dem Meeresspiegel (3), die mittlere
Region mit gemaRigtem Klima (fir die Entwicklung von Geschichte und Kultur
die wichtigste Region) und die sudliche subtropische Tieflandregion, die zu den
Auslaufern des Ganges-Brahmaputra-Tieflandes gehdrt, mit nur 97 Metern Uber
dem Meeresspiegel. (3)
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Abbildung 1: Bhutan. Politische Karte mit Hauptstadt Thimphu, Landesgrenzen, wichtige Stadte, Fliisse und
Seen. Binnenstaat Konigreich. Quelle: Peter Hermes Furian / Alamy Stock Foto.

Amtierender Konig von Bhutan ist Jigme Khesar Namgyel Wangchuck. Er ist seit
der Abdankung seines Vaters im Jahr 2006 Amtsinhaber und wurde im Jahr 2008
von seinem Vater zum ,Drachenkonig® gekront (1). Bhutan ist seit dem
18.07.2008 eine konstitutionelle Monarchie.

Die Amtssprache von Bhutan ist Dzongkha, welche die Sprache der Druk Pa ist,
die die grolite ethnische Gruppe des Landes stellen und so viel wie ,die
Bewohner des Drachenlandes” bedeutet. Mit steigendem Anteil an Schulbildung
in den letzten Jahren ist auch die englische Sprache eine Art zweite
Landessprache geworden.

Bhutans Gesellschaft unterscheidet nicht in festen sozialen Gruppen.
Aufstiegsmoglichkeiten sind prinzipiell fir jeden gleich, unabhangig von der
Erziehung, dem sozialen Rang oder der Geburt. Bhutanische Frauen und Manner
haben in jeder Hinsicht gleiche Rechte. (4)

Bis zum heutigen Tage spielt der buddhistische Glaube eine fundamentale Rolle
in der kulturellen, ethischen und gesellschaftlichen Entwicklung Bhutans und
seiner Menschen. Er durchdringt alle Bereiche des alltdglichen Lebens und
bewahrt dadurch auch den Schutz der natirlichen Umgebung im Bewusstsein
der Menschen. (1,2,3,4).
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Abbildung 2: Traditionelle Kleidung in Bhutan. Alltagsfoto. Links und rechts im Bild der klassische Gho. Mitte
links die Kira. Mitte rechts die klassische Kleidung eines buddhistischen Monchs. Quelle: ibiene/bhutantours

Eine weitere Besonderheit des Landes ist das Bruttonationalglick (Gross
National Happiness, GNH). Dieser Begriff wurde 1979 gepréagt und soll zum
Ausdruck bringen, dass sich Bhutan einer Wirtschaftsentwicklung verpflichtet
fuhlt, die seiner einzigartigen Kultur und seiner buddhistischen Werten gerecht
wird. Dem herkdmmlichen Bruttonationaleinkommen, einem ausschlie3lich durch
Geldflisse bestimmten Malf3, wird ein ganzheitlicherer Bezugsrahmen
gegenubergestellt werden. Zu diesem Zweck wurde sogar eigens eine
Staatskommission eingesetzt, dessen Aufgabe es ist, die kulturellen Werte zu
férdern und zu bewahren, die Umwelt zu schiitzen und gute Regierungs- und
Verwaltungsstrukturen zu integrieren (1,2,3).

Im Jahr 2005 wurde das erste Mal der Human Development Index (HDI), ein
Messwert der menschlichen Entwicklung oder auch Wohlstandsindikator
genannt, vom United Nations Development Programme (UNDP) fir Bhutan
erhoben. Der HDI setzt sich aus Lebenserwartung bei Geburt, Bildung
(durchschnittliche Anzahl an Jahren, welche in der Schule verbracht wurden, in
der Bevolkerung 25 Jahre und é&lter, sowie die zu erwartende Anzahl an
absolvierten Schuljahren bei Kindern im Einschulalter) und Lebensstandard
(Gross National Income / GNI) zusammen. Lag der HDI fur Bhutan im Jahr 2005
bei 0,52, so stieg er bis 2019 um 25 % auf 0,671. Somit belegt Bhutan aktuell
Platz 127 von 191 Landern und ist Platz 10 der 37 Lander mit einer mittleren
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Entwicklungskategorie, in welche auch die benachbarten Lander wie Indien,
Bangladesch, Nepal und Pakistan fallen (5).

1.1.1 Ernahrung in Bhutan

Reis macht bis zu 80 % des Energiebedarfs in Entwicklungslandern aus und wird
meist als polierter Reis aufgenommen (6). Zudem stellt in vielen Lander des
asiatischen Kontinents, so auch in Bhutan, der Reis den wesentlichsten
Bestandteil der Nahrung dar (7). Eine spezielle, sehr lokale Form ist der rote Reis
(Red Rice), welcher zusammen mit Ema Datshi (einem Gemisch aus scharfen
Chillies und Kéase) das Nationalgericht stellt. Da Bhutan weiterhin sehr
buddhistisch gepréagt ist, ist die vegetarische Erndhrung sehr weit verbreitet.
Zudem st der lang zurickgehende Einfluss Indiens anhand der vor Ort
herrschenden Teekultur nicht zu Ubersehen (3). Der Konsum von Alkohol ist,
wenn auch nicht verboten, nur zu einem gewissen Grad sozial akzeptiert,
wohingegen der Konsum von Tabak strengstens verboten ist. Eine beliebte und
sozial akzeptierte Form des Rausches ist die Betelnuss (Doma), die Frucht der
Betelpalme. Das Kauen der Nuss zusammen mit geléschtem Kalk hat eine leichte
Wirkung des Rausches, hilft gegen Mudigkeit und hemmt den Appetit (3).

11.2 Medizin in Bhutan

Die heutige Hauptstadt von Bhutan ist Thimphu im westlichen Landesinneren.
Thimphu liegt auf 2334 m Hohe, zahlt 99.000 Einwohner (2011) und ist zudem
Bhutans grof3te Stadt (3). Hier befindet sich auch das grof3te Krankenhaus des
Landes, das Jigme Dorji Wangchuck National Referral Hospital (JDWNRH).
Dieses Krankenhaus wurde 1974 gegriindet und weist heute tber 350 Betten auf
(8). Die Kinderklinik verfugt tber eine Allgemeine Padiatrische Station (33
Betten), eine  PAadiatrische Intensivstation  (PICU /7 Betten), eine
Neonatologische Intensivstation (NICU /7 Betten), eine Phototherapie-Einheit
(PU / 12 Betten), eine Kanguru-Station (7 Betten) sowie Uber eine High-
Dependent-Unit (HDU / 10 Betten) und somit Uber insgesamt 76 padiatrische
Betten. (8)

In den 1960er-Jahren unterschieden sich die Bedingungen in Bhutan im
Vergleich zu heute sehr. Lag die Lebenserwartung bei der Geburt 1960 noch bei
34,5 Jahren, stieg sie bis in das Jahr 2000 auf 58,6 und lag 2019 bei 71,5 Jahren.
Parallel dazu sank die Sterblichkeitsrate von Neugeborenen (16,6/1000 [2019]),
Sauglingen (23,8/1000 [2019]) und den unter Funfjahrigen (28,5/1000 [2018]).
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Mittlerweile haben zudem Uber 90% der Bevoélkerung Zugang zum
Gesundheitssystem; investierte das Land im Jahr 2000 noch 31 US-Dollar pro
Kopf in die Gesundheit, so waren es 2018 bereits 103 US-Dollar (65,71,72).
Dadurch war es Bhutan auch mdglich, eines der Millennium-Entwicklungsziele
der United Nations (UN Ziel Nr. 4) zu erftllen, indem es seine Sterblichkeitsrate
in den Jahren 1990 bis 2015 um 50 % senken konnte. Auch die extreme Armut
konnte kontinuierlich reduziert werden. So lag diese im Jahr 2007 bei 8 % der
Bevolkerung und 2017 nur noch bei 1,4 %. (9).
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2. Stand der Forschung

2.1. Padiatrische Intensivstation (PICU) des JDWNRH

Die PICU wurde am 8. September 2012 gegriindet, hat sieben Betten und
behandelt im Durchschnitt zweihundertzwanzig Patienten im Jahr (2013-2017).
Fir das Jahr 2017 wurden vonseiten des Krankenhauses die folgenden Daten
veroffentlicht: Zweihundertfinfundsechzig Kinder wurden stationar auf der PICU
behandelt. Die Gesamtmortalitéat wird mit 37 % angegeben (39,4 % fur das Jahr
2016). Von den Patienten sind 92 % padiatrisch-internistische Patienten 8 %
chirurgisch. Die haufigste Todesursache auf der PICU ist Meningoenzephalitis
und septischer Schock (8). Auf der PICU werden die Patienten von erfahrenen
Assistenzarzten unter Supervision des examinierten medizinischen
Fachpersonals und dem spezialisierten Pflegepersonal versorgt.

Etwa 20 % der auf der PICU behandelten Patienten erhalten die Diagnose
,Meningoenzephalitis®. Bei einer Mortalitat von ca. 70 % in dieser Gruppe haben
diese Patienten einen grof3en Anteil an der PICU-Gesamtmortalitat (10).

211 Meningoenzephalitis

Meningoenzephalitis ist definiert als Entzindung der Meningen und des
Parenchyms des Gehirns. Es ist eine schwere Erkrankung welche meist durch
Bakterien, Viren oder Pilze verursacht wird aber auch nichtinfektiose Ursachen
haben kann. Die Diagnose der ,Meningoenzephalitis” ergibt sich im Krankenhaus
JDWNRH aus einem Klinisch definierten Krankheitsbild, welches zumeist
Kleinkinder betrifft und eine grof3e Gemeinsamkeit an klinischen Symptomen, vor
allem neurologischen Symptomen, aufweist, sowie einer scheinbar nicht
erklarbaren Atiologie. Gemeinsam ist den Kindern, neben dem Alter von wenigen
Monaten, der Krankheitsbeginn mit meist banalen Zeichen einer Infektion der
oberen Atemwege. In wenigen Tagen entwickelt sich hieraus ein zunehmend
schlechter Allgemeinzustand. Hierauf folgen Apathie und Krampfanfélle sowie
ein oft gesehener pulmonaler Hypertonus mit Rechtsherzversagen. Im weiteren
Verlauf von nur wenigen Tagen entwickelt sich ein Multiorganversagen und ein
Groliteil dieser Patienten weist infarktdhnliche Areale im cCT im Bereich der
Stammganglien auf (Abb. 3,4). Lumbalpunktionen blieben beinahe immer ohne
Ergebnis hinsichtlich einer nachweisbaren Infektion. Dieses Krankheitsbild fur
sich hat eine Sterblichkeit von beinahe 70 %. (10). Des Weiteren scheint sich
eine Haufung dieser Félle in den Monaten der Regenzeit zu finden (Juni bis
Oktober).
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(1) (2)

Abbildung 3: cCT in Transversalebene auf Hohe der Stammganglien. (1) Meningoenzephalitis: bilaterale
Hypointensitaten im Bereich des Putamen (roter Pfeil) (JDWNRH). (2) Normalbefund (uni-heidelberg.de

Normalbefunde).

(2) 2)
Abbildung 4: Sonographischer Koronarschnitt durch die Vorderhérner und Seitenventrikel. Darstellung mit
linearem Schallkopf aus Grinden der Verfugbarkeit. (1) Meningoenzephalitis: Hyperechogenitéaten im
Bereich der Stammganglien (roter Pfeil) (Funk 2018) (2) Normalbefund (Funk 2022).
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2.1.2 Index-Patient

Im Juli 2018 wurde ein wenige Monate alter Patient auf die PICU des JDWNRH
aufgenommen. Dieser zeigte sich initial mit Trinkschwache, Agitation und
Dyspnoe. Echokardiographisch fiel ein oft gesehener leichter pulmonaler
Hypertonus mit Zeichen einer Rechtsherzbelastung auf. Zu diesem Zeitpunkt war
es fur kurze Zeit moglich, Blutgasanalysen auf der PICU als Bed-Side-Test
durchzufihren. Eine hier gesehene ausgepragte metabolische Azidose
veranlasste zur intraventsen Gabe eines vitamin- und aminosaurehaltigen
Gemischs, welches vor Ort bei Verdacht auf eine angeborene
Stoffwechselerkrankung initial verabreicht wird. Nach nur wenigen Stunden
stellte sich eine klinische Besserung des Patienten ein und bereits am Abend des
Aufnahmetages zeigte sich eine deutliche Besserung der initial
echokardiographisch gesehenen Rechtsherzbelastung. Eine zu diesem
Zeitpunkt bereits laufende Literaturrecherche sowie die Tatsache, dass sich
100 mg Thiamin in dem oben erwdhnten Gemisch befinden, lenkte den Fokus
auf Thiamin.

Dem Index-Patienten folgten weitere Patienten auf der PICU, die bei der
Verdachtsdiagnose ,Meningoenzephalitis Thiamin erhielten. Auch hier konnte
ein sehr gutes Ansprechen beobachtet werden und Todesféalle wurden nicht mehr
gesehen.

213 These

Eine hauptsachlich auf poliertem Reis basierende Ernahrung, der ausgepragte
Konsum von Schwarztee, der Gebrauch von Betelniissen sowie die Einstufung
als Land mit geringem Einkommen, machen die Bevolkerung von Bhutan zu einer
Risikobevdlkerung fur Thiaminmangel. Denn der Thiaminanteil von poliertem
Reis wird als 0,1 g / 100 g betitelt. Das Kochen von Reis reduziert diesen Anteil
nochmals auf ungeféahr 0,01 g / 100 g (11,12). Schwarztee und die Betelnuss
enthalten Anti-Thiamin-Faktoren (ATF), welche das Thiamin inaktivieren (13).
Das gehaufte Auftreten der ,Meningoenzephalitis“ mit einer Mortalitat von 70 %
und einem Anteil von 35 % an der Gesamtsterblichkeit auf der PICU in Thimphu,
das generalisierte klinische Erscheinungsbild mit einer grof3en Anzahl an
Gemeinsamkeiten zwischen den jeweiligen Patienten sowie die schnelle
klinische Besserung des Index-Patienten liel3en den Gedanken zu, es kdnne bei
der beschriebenen ,Meningoenzephalitis® ein Zusammenhang mit einem
Thiaminmangel bestehen. Aus Griinden der Verfugbarkeit ist es vor Ort nicht
maoglich, den Thiaminspiegel im Blut von Patienten mit vermutetem Mangel zu
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bestimmen. Allerdings legt das gute Ansprechen auf Thiamin in einer Gruppe von
Patienten mit einem vermuteten Mangel bereits den Nachweis eines solchen
nahe (14).

Laut der World Health Organisation (WHO) muss ein Thiaminmangel
angenommen werden, wenn in einer Risikobevolkerung eine hohe Anzahl an
Todesféallen im zweiten bis funften Lebensmonat auftritt (14). Pathognomisch ist
dann, dass die Sauglingssterblichkeit nach dem ersten Lebensmonat nicht
abnimmt, sondern hoch bleibt oder sogar weiter ansteigt mit einem H6hepunkt
um den dritten Lebensmonat (14).

Nach Zusammentragen der Daten aller auf der PICU verstorbenen Kinder
zwischen dem ersten und zwdlften Lebensmonat in den Jahren 2015 bis 2017
konnte der von der WHO beschriebene Verlauf der Sterblichkeit dargestellt
werden (siehe Abb. 6).

Anzahl der Todesfdlle der Jahre 2015-2017 in Alter in
Monaten
(PICU JDWRH Thimphu/Bhutan)
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Abbildung 5: Grafische Darstellung der Todesfélle auf der PICU von 2015 bis 2017. Dargestellt werden die
Gesamttodeszahlen, aufgeteilt auf den Lebensmonat (1-12) zum Todeszeitpunkt. Deutlich zu sehen ist der
Anstieg der Todeszahlen im 2. und 3. Lebensmonat. (13)

Die vorliegende Risikobevdlkerung, das vielseitige Krankheitsbild der
.Meningoenzephalitis* mit der hohen Sterblichkeit, der dargestellte Verlauf der
Sauglingssterblichkeit sowie das gute Ansprechen des Index-Patienten fuhrten
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schlie3lich zu der Hypothese, dass es sich bei der beschriebenen Krankheit um
eine infantile Form des Thiaminmagel handeln musste. Zudem kdnnte es sich um
ein bisher wenig beschriebenes Bild einer Enzephalopathie &hnlich der
Wernicke-Enzephalopathie bei Kleinkindern handeln.

Wenn es sich in der beschriebenen Gruppe an erkrankten Kindern um einen
ursachlichen Thiaminmangel handelt, so kann postuliert werden, dass friihzeitige
Gaben von Thiamin den Verlauf dieser Krankheit mildern, wenn nicht sogar
stoppen kénnen.

Bei dem gehauften Auftreten der ,Meningoenzephalitis“ mit einer Sterblichkeit
von fast 70 % konnte eine Therapie dieser Erkrankung einen enormen
Durchbruch darstellen. Die Gabe von Thiamin ist zudem ohne potenziellen
Schaden. Daher bestand bei allen Beteiligten der Konsens, diese Behandlung
umgehend einzufihren. Dartber hinaus konnte es den weiteren Weg zur
Erfillung und Einhaltung der UN-Millenniumsziele festigen und den HDI-
Ranglistenplatz von Bhutan verbessern.

2.2. Thiamin/Vitamin B1

Vitamin B1, oder auch Thiamin, ist ein essenzielles wasserl6sliches Vitamin,
welches eine wichtige Rolle in der Energiegewinnung des Koérpers spielt. Die
Summenformel von Thiamin ist C12H17CIN4AOS und enthalt zwei
stickstoffhaltige Ringsysteme. Es kann in nativer oder in phosphorylierter Form
(Thiaminmonophosphat [TMP], Thiaminpyrophosphat [TPP] und
Thiamintriphosphat [TTP]) im Korper vorliegen. Es wird tber das Jejunum aktiv
aufgenommen und zu Thiaminpyrophosphat aktiviert (15). Vitamin B1 ist
Bestandteil der Coenzyme von 2-Oxosaure-Dehydrogenasen, Transketolasen
und Decarboxylasen. Besonders hervorzuheben ist hier die Funktion als
Coenzym der Pyruvat-Dehydrogenase. Diese Kkatalysiert die oxidative
Decarboxylierung von Pyruvat zu Actyl-CoA und bindet damit die Glykolyse an
den Citrat-Zyklus an. Es ist also essenziell fir den Kohlenhydratstoffwechsel, die
Entstehung von Adenosintriphosphat (ATP) und somit fur die Energiegewinnung
des Korpers. Uber die Transketolasen spielt es zudem eine bedeutende Rolle im
Pentosephosphat-Zyklus (16,17)
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Abbildung 6: Beteiligung von Thiamin (Vitamin B1) am Glukosestoffwechsel und somit an der zellularen
Energiegewinnung. (Copyright © 2022 Costa, Pereira, Sugizaki, Vieira, Garcia, Paiva, Zornoff, Azevedo,
Polegato and Minicucci) (52)

Decarboxylasen spielen zuséatzlich eine wichtige Rolle im Metabolismus der
verzweigtkettigen Aminosauren Valin, Leucin und Isoleucin. Diese werden durch
den BCKDH-Komplex (Branched-chain alpha-ketoacid dehydrogenase complex)
katalysiert, in welchem Thiamin eine entscheidende Rolle einnimmt. Zudem ist
Thiamin am Aufbau von Neurotransmittern, von Myelin sowie von Nukleinsaure
beteiligt. Auch gibt es Hinweise auf eine Rolle im menschlichen Immunsystem,
auf anti-inflammatorische Eigenschaften sowie auf eine Beteiligung an der
Generegulation. (18,19)

Als essenzielles Vitamin ist die Verfugbarkeit von Vitamin Bl fur den
menschlichen Koérper von der Aufnahme Uber die Nahrung abhangig. Die
Speicherkapazitat, primar in der Leber, ist gering und der Speicher nach ungefahr
18 Tagen aufgebraucht (20,21). Diese Tatsache, in Kombination mit dem hohen
taglichen Bedarf birgt die Gefahr eines Thiaminmangels mit entsprechender
Klinik innerhalb weniger Wochen, sofern keine kontinuierliche Aufnahme von
ungefahr 1 mg pro Tag gewahrleistet ist (20,21,22). Zudem ist Thiamin
wasserloslich und wird somit kontinuierlich Uber die Nieren ausgeschieden. Dies
tragt nochmals zu einer Neigung eines potenziellen Mangels bei. (22)

Angeborene Stoffwechselerkrankungen, welche Defekte in den Enzymen mit
Thiamin-Beteilung haben, sind gut bekannt. Der Klinik dieser Erkrankungen, wie
zum Beispiel Ahornsirupsyndrom oder Isovalerienazidamie, liegt die ausgepragte
metabolische Azidose zugrunde (23,24). Somit birgt auch ein Mangel an Thiamin
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die Gefahr, ein solches klinisches Bild zu entwickeln, wenn auch nicht so
fulminant.

221 Vitamin-B1-Mangel

Die zwei bekanntesten Formen des in der Literatur beschriebenen Thiamin-
Mangels sind Beriberi und die Wernicke-Enzephalopathie mit dem Korsakoff-
Syndrom. Beriberi ist eine Erkrankung des Nerven-, Muskulatur- und/oder Herz-
Kreislaufsystems, welches auf einen Vitamin-B1-Mangel zurliickzufuhren ist (14).
Der niederlandische Arzt Christiaan Eijkman erhielt 1929 den medizinischen
Nobelpreis, nachdem er Vitamin B1 als erster beschrieb und es mit Beriberi in
Zusammenhang brachte (25). Carl Wernicke zeigte 1881 erstmals Veranderung
in den Corpora mamillaria bei Alkoholikern, was spater auf einen Vitamin-B1-
Mangel zurtckgefuhrt werden konnte (26). Sergei Korsakoff beschrieb 1887 eine
Form der Amnesie bei Alkoholikern, welche spater ebenfalls auf einen Vitamin-
B1-Mangel zurtickzufihren war (27).

2.2.2 Wernicke-Enzephalopathie

Die Wernicke-Enzephalopathie mit dem oft resultierenden Wernicke-Korsakoff-
Syndrom ist eine Form des Vitamin-B1-Mangels, welche besonders unter
Alkoholkranken zu finden ist und sich als degenerative enzephaloneuropathische
Erkrankung des Gehirns auf Grund von Mangelernahrung zeigt. Pathognomisch
sind die von Carl Wernicke beschriebenen hamorrhagischen Veranderungen der
Corpora mamillaria. (26,27).

2.2.3 Beriberi

Ein langer andauernder Mangel an der Aufnahme von Thiamin und/oder der
erhohte Bedarf des Korpers sind die zugrundeliegenden Ursachen fir das
Krankheitsbild Beriberi (22,23,28). Besonders bekannt wurde dieses
Krankheitsbild im 19. Jahrhundert, als es sich stark im asiatischen Raum
ausbreitete (28). Die zu diesem Zeitpunkt eingefiihrten Reismihlen l6sten die
Schale von dem Reiskorn und machten so den begehrten ,weillen Reis® in
grol3en Mengen verfigbar. Da sich das Thiamin hauptsachlich in der Schale des
Reiskorns befindet, fihrte der Verzehr von weillem Reis zu einem hohen
Angebot an Kohlenhydraten bei einem Mangelangebot an Thiamin (28). Diese
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Kombination aus hohem Bedarf und niedrigem Angebot flhrte zu einem damals
sehr weit verbreiteten Auftreten von Beriberi im asiatischen Raum. Bis heute sind
Bevolkerungen, welche sich zum grof3ten Teil von weil3em Reis ernédhren, einem
erhohten Risiko ausgesetzt, an Beriberi zu erkranken.

Diese Erkrankung unterteilt sich in eine ,trockene” und eine ,feuchte“ Form. Bei
der ,trockenen Beriberi® ist vor allem das Nervensystem betroffen (29). Es kommt
zu einem Miss- und Schmerzempfinden in den Extremitaten. Im weiteren Verlauf
leiden  Betroffene  unter Leistungsschwache, Muskelschwache und
Gehstorungen bis hin zu Erbrechen, Apathie und Bewusstseinsstérungen. Bei
der ,feuchten Beriberi“ dagegen ist vor allem das Herzkreislaufsystem betroffen.
Es kommt zu einer globalen Herzinsuffizienz mit ausgepragten Odemen. Eine
seltenere, aber umso schwerere Form, ist die Shoshin-Beriberi, eine akute
fulminante Form der Beriberi (30,31). Hier kommt es zu Laktatazidose und
Hypotonie bei stark erniedrigtem peripherem Gefal3widerstand durch
Vasodilatation (32,33,34). Diese Form fuhrt unbehandelt in sehr kurzer Zeit zum
Tod durch Rechtsherzversagen. Das schwere Rechtsherzversagen scheint ein
Resultat der Vasodilatation mit folgender Volumenlast sowie eines
Myokardschadens zu sein. Beachtet man die Wichtigkeit von Thiamin im
Citratzyklus, scheint es sehr unwahrscheinlich, dass das Myokard nicht auch
primar betroffen ist (32). Zudem ist eine Infantile Beriberi beschrieben, welche
bei gestillten Kleinkindern auftritt, deren Mutter unter einem Thiaminmangel
leiden. Diese Kinder zeigen sich meist mit Trinkschwéache und Unruhe, gefolgt
von pseudomeningitischen Verlaufen mit septischem Erscheinungsbild und
lebensbedrohlicher Herzinsuffizienz (35).

Obwohl seit Mitte des 19ten Jahrhunderts bekannt, tritt die Beriberi bis heute,
wenn auch nur noch endemisch, auf. So kam es 1999 in einem Internierungslager
in Taiwan zu einem Ausbruch von Beriberi (36). Im Jahr 2007 waren die hohen
Todeszahlen in einem haitianischen Gefangnis auf einen Thiaminmangel
zurtckzufuhren (37). Und auch Populationen, welche unter hohem Stress leiden,
stellen eine Risikogruppe fir Beriberi dar. Somit sind Vertriebene und Flichtlinge
eine Risikogruppe, in welcher Beriberi bis heute gefunden wird (38). In Israel
wurden 2003 Falle von infantiler Beriberi bekannt, welche auf einen Mangel an
Thiamin in der verabreichten Sauglingsnahrung zuriickzufiihren waren (39). Im
Jahr 2017 beschrieben Javeed Igbal Baht et al. eine Serie von Féllen von
schwerer pulmonaler Hypertension bei vollgestillten Sauglingen als Resultat
eines anhaltenden Thiaminmangels (40).
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2.24 Beriberi in Bhutan

Auch in Bhutan sind Falle von Beriberi in der heutigen Zeit bekannt. So konnten
Dzed Laigden et al. im Jahr 2015 zeigen, dass aufgetretene periphere
Neuropathien unter Schulkindern auf einen Thiaminmangel zurtckzufiihren
waren (41).

Die auf Reis basierende Ernahrung, der Schwarztee und die Betelnuss ergeben
fur Bhutan insgesamt ein erhohtes Risiko, an Beriberi zu erkranken. Hinzu
kommt, dass Schwangere in Landern mit niedrigem Einkommen oft an einem
Mangel an Mikronahrstoffen und Spurenelementen leiden (42). Lander et al.
konnten 2019 zeigen, dass mehr als 80 % der Frauen in LaAndern mit niedrigem
Einkommen eine inadaquate Aufnahme an Folsaure, Vitamin B12 und Cholin
(Bestandteil des Lecithinkomplexes) hatten und dass tber 80 % der Frauen in
Indien eine mangelnde Aufnahme an Kalzium, Thiamin, Riboflavin und Vitamin
B6 aufwiesen (42).

2.2.5 Pulmonaler Hypertonus

Thiaminmangel als Ursache fir einen pulmonalen Hypertonus und akutes
Rechtsherzversagen ist ein bekanntes und beschriebenes Krankheitsbild
(31,39,40,43,44). Es steht pathophysiologisch eng mit der ,feuchten Beriberi®
sowie der Shoshin-Beriberi in Zusammenhang (40). Bereits 1931 beschrieb
Albert J. dieses Krankheitshild bei Sauglingen zum ersten Mal (45,46).
Zusammenfassend fuhrt der Thiaminmangel zu einer vermehrten Produktion von
Stickstoffmonoxiden (NO) und hat somit einen grof3en Einfluss auf den
GefalRwiderstand (33,34,43,47). Die folgende Gefal3dilatation kann so zu einer
hamodynamischen ,High-flow“-Situation fihren und den systolischen
rechtsventrikularen Druck anheben. Scherkrafte am Endothel der Lungengefale
fuhren zur Ausschuttung lokal wirkender vasokonstruktiver Substanzen, was den
rechtsventrikularen Druck weiter erhoht und zu einer Rechtsherzinsuffizienz
fuhrt.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Vom 01.01.2018 bis 31.12.2018 untersuchte der Verfasser der vorliegenden
Arbeit mit seinem Team eine Kohorte von einundflinfzig Patienten am Jigme Dorji
Wangchuck National Referral Hospital (JDWNRH) in Thimphu/Bhutan auf der
dortigen Kinderintensivstation (PICU) unter der Leitung von Dr. Mimi Lhamu
Mynak, Chefarztin der Kinderklinik, welche die Aufnahmediagnose
,Meningoenzephalitis“ erhielten.

Dafir wurden zunéchst alle Patientenakten der PICU vom 01.01.2018 bis
31.07.2018 der Patienten gesichtet, die zum Zeitpunkt des Aufenthaltes weniger
als zwolf Monate alt waren. Diese Patientengruppe wurde nach den
untenstehenden Einschlusskriterien kohortiert. Damit wurde eine Gruppe an
Patienten mit dem oben gestellten Verdacht auf einen Thiaminmangel, die nicht
mit Thiamin behandelt wurden, generiert.

Thiamin fur die intravendse Anwendung ist in Bhutan gut verfugbar, es ist einfach
anzuwenden, hat keine beschriebenen Nebenwirkungen und die Kosten sind
sehr gering. Somit ergeben sich fiur die intravenése Anwendung von Thiamin
praktisch keine Einschrankungen. Daher wurde beschlossen, allen Kindern mit
der Diagnose ,Meningoenzephalitis® sowie allen Kindern mit pulmonalem
Hypertonus und echokardiographischen Zeichen einer Rechtsherzbelastung
Thiamin nach vorher festgelegtem Protokoll zu verabreichen. Ein gesondertes
Ethikvotum war aus den genannten Grinden nicht notwendig. Dies ergibt sich
aus den kaum beschriebenen Nebenwirkungen bei intravendsen Gaben von
Thiamin und aufgrund des ausbleibenden Versterbens der behandelten
Patienten. Ab 01.08.2018 erhielten daher alle Patienten mit der
Verdachtsdiagnose ,Meningoenzephalitis“ Thiamin intravenés. Die Erhebung der
Daten erfolgte anhand der Ublichen ethischen Standards.

3.1.1 Eingeschlossene Patienten

Eingeschlossen wurden Patienten in einem Alter von einem Monat bis
sechsunddreil3ig Monate, welche sich zum Zeitpunkt der Aufnahme mit akuten
neurologischen Symptomen wie Krampfanfélle, Opisthotonus,
Bewusstseinseintribung oder Dekortikationszeichen  zeigten. Ebenfalls
eingeschlossen wurden Patienten mit akutem respiratorischem Versagen
und/oder klinischem Zeichen von Schock ohne zugrundeliegende Infektion.
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3.1.2 Ausgeschlossene Patienten

Ausgeschlossen wurden alle Patienten mit eindeutiger bakterieller oder viraler
Meningitis, bereits bestehender neurodegenerativen Erkrankung oder Schéadel-
Hirn-Trauma (SHT).

3.2 Protokoll

Die prospektiv eingeschlossenen Patienten ergaben sich aus zwei Gruppen,
welche sich in der Dosierung der Thiamin-Substitution unterschieden. Dies ergab
sich aus der klinischen Prasentation bei der Aufnahme. Besonderes Augenmerk
lag dabei auf PHT, Metabolischer Azidose, Lethargie, Irritabilitat, Atemnot sowie
einer typischen Anamnese fir Meningoenzephalitis und/oder dem Verdacht auf
Thiaminmangel der Kindesmutter.

In Gruppe 1 waren die bei Aufnahme kritisch kranke Patienten. Diese erhielten
100 mg Thiamin in 50 ml NaCl 0,9 % intravends als Kurzinfusion tiber 30 Minuten
im Rahmen der Aufnahme auf die PICU. Verabreicht wurde ein handelsibliches
Thiaminchloridhydrochlorid (Vitamin B1) gel6st in Wasser fir Injektionszwecke.
In der Folge erhielten die Patienten 25 mg Thiamin einmal taglich, wenn mdglich
oral, ansonsten intravenos fur weitere 14 Tage oder bis zur Entlassung. Mit
Entlassung dann 10 mg Thiamin oral fir vier Wochen.

In Gruppe 2 waren die bei Aufnahme klinisch stabilen Patienten. Diese erhielten
50 mg Thiamin in 50 ml NaCl 0,9 % intravends als Kurzinfusion tber 30 Minuten
im Rahmen der Aufnahme. In der Folge erhielten die Patienten 10 mg Thiamin
einmal taglich oral fur weitere 14 Tage oder bis zur Entlassung. Mit Entlassung
dann 5 mg Thiamin oral fur vier Wochen.

Entwickelt wurde das Protokoll vor Ort im Kollektiv der gesamten Kinderklinik und
unter Einbezug der Daten von Bhat et al. (40) sowie dem Harriet Lane Handbuch
des John-Hopkins-Krankenhauses (48).

3.3 Daten

Dokumentiert wurden die demografischen Daten Geschlecht (mannlich/weiblich),
Schwangerschaftswoche bei Geburt (termingerecht/Frihgeburt), Erndhrung seit
Geburt (gestillt/nicht gestillt) und Alter der Patienten bei Aufnahme (null bis 12
Monate).

Analysiert wurden die klinischen Symptome Krampfanfall, Uberstreckung,
Bewusstlosigkeit oder Bewusstseinseintribung bei Aufnahme. Paraklinisch
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hielten wurde Blutbild, Blutgasanalyse (sofern verfligbar) und Liquor Befund nach
Lumbalpunktion festgehalten. Die abhangig von der Verfligbarkeit erfolgte
Bildgebung (cCT/cMRT und/oder RoOntgen Thorax a.p. und/oder
Echokardiographie) floss ebenfalls in die Datengewinnung ein.

3.4 Beobachtung

Im weiteren Verlauf konnten anhand vergleichbarer Parameter der
Krankheitsverlauf der Patienten beobachtet werden. Hierfir wurden die
paraklinischen Daten Blutbild, klinische Chemie und Blutgasanalyse (sofern
verfugbar) genutzt. Klinisch erfolgten eine Beobachtung und Einteilung nach den
Komplikationen bzw. Morbiditat wahrend des Aufenthaltes. Hierzu gehdren
Schock, akutes Nierenversagen, respiratorisches  Versagen/ARDS,
metabolische Azidose und pulmonale Hypertonie.

3.5 Beobachtungskriterien und Dokumentation

Schock definierte sich als gemessener systolischer Blutdruck (RR) unter der 5ten
Perzentile und/oder verlangerter Rekapillisierungszeit (> 2 Sekunden).
Pulmonaler Hypertonus ergab sich echokardiographisch bei einem
Druckgradienten von >35 mmHg tber der Trikuspidalklappe plus ZVD und/oder
einer pathologischen Septumstellung (D-Shaped Ventricle, Septumverlagerung
nach Links) (49). Akutes Nierenversagen wurde nach Kidney Disease Improving
Global Outcome (KDIGO) definiert als Anstieg des Serum Kreatinin Uber
0,3 mg/dl vom Ausgangswert innerhalb von 48 Stunden, 1,5-fachem Anstieg
innerhalb von sieben Tagen und/oder Urinproduktion von weniger als
0,5 ml/kgKG/h fir mindestens sechs Stunden. Respiratorisches Versagen wurde
anhand von Kklinischen Zeichen sowie der Notwendigkeit einer Intubation
bestimmt. ARDS wurde mittels RoOntgen-Thorax a.p. definiert bei neu
aufgetretenen, diffusen Infiltraten im Parenchym ohne erklarbare Ursache wie ein
Zuviel an Flussigkeit oder Linksherzversagen. Die metabolische Azidose
definierte sich, sofern verfugbar, via Blutgasanalyse mit einem pH unter 7,3 und
einem Bikarbonat weniger als 20.

Antibiotische, antivirale sowie antiepileptische Therapien wurden ebenso erfasst.

Zuletzt wurden die Sterblichkeit und Verweildauer der Patienten in beiden
Gruppen dokumentiert.
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3.6 Statistik

Fur die statistische Auswertung wurde Epidata Version 3.1 genutzt, fur die
Analyse der vorher erfassten und verarbeiteten Daten wurde Epidata Analysis
Version 2.2.2.183 (Epidata Association, Odense, Denmark 2015) genutzt.

Die Darstellung der Statistik erfolgte schlief3lich deskriptiv mittels Haufigkeiten
und Prozentangaben. Standardabweichung und Median (Interquartilsabstand)
wurden fir die Zusammenfassung und zum Vergleich dieser Daten genutzt. Um
Assoziationen zwischen Risikofaktoren, Mortalitst und Komplikationen
herzustellen, wurden Chi-Quadrat-Tests mit einem Konfidenzintervall von 95 %
verwendet. Um Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu untersuchen,
wurden Mann-Whitney-Tests angewendet.

In der Auswertung wurden schlief3lich beide Gruppen miteinander verglichen, um
darzustellen, ob sich statistisch signifikante Unterschiede darstellen lassen.

3.7 Ethik

Eine Ethikkommission wurde vorab nicht einberufen, denn der Beginn der Studie
ergab sich ex juvantibus aus dem ersten behandelten Patienten als Klinisch
lebensrettende Malinahme. Nachdem die Behandlung des folgenden Patienten
ahnlich erfolgreich war, war es im Konsens mit dem gesamten padiatrischen
Team sowie der Klinikleitung ethisch nicht vertretbar, diese Therapiemdglichkeit
weiteren Patienten aufgrund einer Randomisierung vorzuenthalten. Bei kaum
bekannten Nebenwirkungen von Thiamin, geringem Kostenaufwand, weit
verbreitet guter Verfugbarkeit und vor allem eindrucksvollem klinischem Erfolg
wurden die Gaben ohne Ethikkommission fortgefiuihrt. Das Unterbrechen dieser
Therapieoption, um ein Ethikvotum abzuwarten, war daher keine Option mehr.



Ergebnisse 33

4. Ergebnisse

4.1 Anzahl der eingeschlossenen Patienten

Vom 01.01.2018 bis 31.12.2018 erfiullten insgesamt 51 Patienten die
Einschlusskriterien aus Abschnitt 2.1.1.

Anzahl der Patienten (N51)

Prospektiv / Mit Thiamin (N32)

RetrospektivOhne Thiamin (N19)

B Anzahl der Patienten

Abbildung 7: Verteilung der 51 Patienten auf die zwei Gruppen ,mit Thiamin“ und ,ohne Thiamin*

4.1.1 Retrospektiv

Es wurden 19 Patienten vom 01.01.2018 bis 31.07.2018 retrospektiv
eingeschlossen (37 %). Einige Patienten konnten nicht eingeschlossen werden,
da Daten hinsichtlich der Einschlusskriterien nicht eindeutig dokumentiert worden
waren (Abb.7)

4.1.2 Prospektiv

Es wurden 32 Patienten vom 01.08.2018 bis 31.12.2018 prospektiv
eingeschlossen (63 %). Hier konnten 13 Patienten mehr eingeschlossen werden
als in der retrospektiv gebildeten Kohorte, was auf besser definierbare
Einschlusskriterien sowie eine erhOhte Awareness gegeniber dem
Krankheitsbild zurtickzufiihren ist (Abb.7)
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4.1.3 Alter /| Geschlecht / Geburtstermin / Nahrungsaufnahme

In der gesamten Patientengruppe konnten eine ausgewogene Verteilung
zwischen Geschlecht, Alter, Geburtstermin sowie Art der Nahrungsaufnahme
erzielt werden, sodass die beiden Gruppen diesbezlglich gut vergleichbar sind
(Tab. 1). Von den insgesamt 51 Patienten waren 50 zum Termin geboren,
hiervon fielen 19 Patienten in die Gruppe ohne Thiamin und 31 Patienten in die
Gruppe mit Thiamin (Abb.7). Von den 51 Patienten waren 38 vollgestillt (74,5%).
In den jeweiligen Gruppen war der prozentuale Anteil mit 68,4 % und 78,1 %
vergleichbar. Das Geschlechterverhaltnis ist mit insgesamt 26 weiblichen
Patienten ausgeglichen. Ebenso stellt sich die Verteilung in den jeweiligen
Gruppen dar (57,9 % bzw. 46,9 %). Das Alter bewegt sich insgesamt zwischen 3
und 36 Monaten, mit einem Mittel von 5,2 Monaten. In der Gruppe mit Thiamin-
Gabe war das mittlere Alter 4,2 Monate, in der Gruppe ohne Thiamin-Gabe 7,1
Monate.

Tabelle 1: Verteilung von Alter, Geschlecht, Geburtszeitpunkt und Erndhrung auf die beiden Gruppen

Patienten Ohne Thiamin Mit Thiamin P-Wert

Anzahl (N=19) (N=32)

Mittleres Alter in Monaten, BWi)

7,11 4,22
(IQR) (2-7) (2-7) (2-5)

Weiblich, n (%) 26 (51,0) 11(57,9) 15 (46,9) 0,45
Termingeburt, n (%) 50(98,9) 19 (100) 31 (96,9) 1,00
Vollgestillt, n (%) 38(74,5) 13 (68,4) 25 (78,1) 0,44

4.2 Diagnosekriterien

Die Diagnosekriterien beziehen sich auf alle klinischen Symptome, welche bei
den 51 Patienten differenziert werden konnten. Bei der Analyse der einzelnen
Charakteristika beider Gruppen zeigten sich insgesamt keine signifikanten
Unterschiede. Somit kann von einer guten Vergleichbarkeit beider Gruppen
ausgegangen werden.
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4.2.1 Allgemeine Symptome

Die bei Aufnahme festgehaltenen klinischen Symptome der Patienten sind in den
Tabellen 2-8 dargestellt. Tabelle 2 stellt die Verteilung der allgemeinen
klinischen Symptome der Patienten bei Aufnahme dar. Respiratorische
Symptome wie Husten, Dyspnoe und Tachypnoe wurden bei insgesamt 45,1%
der Patienten beobachtet. Hierbei fielen 42,1 % in die Gruppe ohne Thiamin-
Gabe und 46,9 % in die Gruppe mit Thiamin-Gabe. Eine ahnliche Verteilung
zeigte sich auch bei gastrointestinalen Symptomen wie Durchfall und Erbrechen.
Diese waren mit 68,4 % in der einen und 62,5 % in der anderen Gruppe vertreten,
bei einem Anteil von 64,7 % an allen Patienten. Fieber verteilte sich mit 57,9 %
auf die Gruppe ohne Thiamin und 31,4 % auf die Gruppe mit Thiamin bei
insgesamt 41,2%. In nur 294% der Falle war eine verringerte
Nahrungsaufnahme / Trinkschwache zu verzeichnen. Diese verteilte sich
gleichwertig auf beide Gruppen mit 21,1 % und 34,4 %.

Tabelle 2: Verteilung von respiratorischen und gastroenterologischen Symptomen sowie Fieber und
Trinkleistung auf die beiden Gruppen.

Allgemeine Gesamt Ohne Thiamin  Mit Thiamin P-Wert

Krankheitszeichen,

Anzahl (N=51) (N=19) (N=32)

Respiratorisch n (%) FPENCERS) 8(42,1)
Gastrointest. VAN 33 (64,7) 13 (68,4) 20 (62,5) 0,67

15 (46,9)

Fieber WNPAR 21 (41,2) 11 (57,9) 10(31,3) 0,06
Schlechte
LG LLETSOT - A VAN 15 (29,4) 4(21,1) 11 (34,4) 0,32

4.2.2 Meningoenzephalitische/neurologische Symptome

Bei der Aufnahmediagnose ,Meningoenzephalitis® waren neurologische
Symptome von grof3er Bedeutung. Irritabilitat wurde bei 56,9 % aller Patienten
beobachtet, bei 63,2 % in der Gruppe ohne Thiamin-Gabe und 53,1 % in der
Gruppe mit Thiamin-Gabe. Bewusstlosigkeit fand sich insgesamt bei nur zwei
Patienten. Hier fiel jedoch jeweils ein Patient in eine der jeweiligen Gruppen.
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Tabelle 3: Verteilung der neurologischen Symptome Irritabilitéat, Bewusstlosigkeit, Bewusstseinseintriibung,
Krampfanfalle und Dekortikationszeichen auf beide Gruppen.

Neurologische Ohne Thiamin  Mit Thiamin  P-Wert
Symptome bei

Aufnahme,

Anzahl (N=19) (N=32)
Irritabilitat

n (%) 29 (56,9)
Bewusstlosigkeit

n (%) 2(3,9) 1(5,3) 1(3,1) 1,00
Bewusstseinseintriibung

n (%) 20(39,2) 9(47,4) 11 (34,4) 0,36

12 (63,2)

17 (53,1)

Krampfanfille

n (%) 22 (43,1) 10 (52,6) 12 (37,5) 0,29
Dekortikationszeichen

n (%) 21 (41,2) 8(42,1) 13 (40,6) 0,92

4.2.3 Weitere Untersuchungen

Die Patienten beider Gruppen erhielten, entsprechend der klinischen
Prasentation sowie der Verfugbarkeit von technischen Ressourcen, eine
Lumbalpunktion sowie eine Bildgebung mittels cCT. In der Auswertung der
Lumbalpunktionen konnte in beiden Gruppen kein Hinweis fur ein infektibses
Geschehen gefunden werden. Somit konnte eine Meningitis ausgeschlossen
werden (Tab. 4). Bei der in etwas mehr als der Halfte der Patienten
durchgefiihrten Bildgebung mittels cCT konnten in mehr als 80 % der Falle klar
umschriebene Hypointensitdten im Bereich der Basalganglien dargestellt
werden. Auch hier zeigte sich kein relevanter Unterschied in den beiden
gebildeten Gruppen (Tab. 5/6).
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Tabelle 4: Anzahl der durchgefiihrten Lumbalpunktionen sowie der resultierenden Ergebnisse hinsichtlich
Zellen, Eiweil und Glukose.

P-Wert

Liquordiagnostik Gesamt Ohne Thiamin Mit Thiamin
(N=51) (N=19) (N=32)

36 (70,6) 14 (73,7) 22 (68,8) 0,71
Zellen/mm3, mittel 1,39 2,88 0,45 0,68
(1QR) (0-0) (0-0) (0-0)

Glukose, mg/dl, 87,9 99,6 77,7 0,20
mittel IQR 70,0-90 70,0-110 65,0-89,0
EiweiB, mg/dl, mittel JCER: 30,86 91,87 0,02
(0] 23,0-51,0 19,0-45,0 46,0-68,0

Tabelle 5: Verteilung durchgefiihrter cCTs auf beide Gruppen.

Bildgebung Ohne Thiamin Mit Thiamin
Anzahl (N=19) (N=32)

cCT, n (%) 30 (58,8) 21 (65,6)

cMRT, n (%) 3(5,9) 2 (10,5) 1(3,1)

Tabelle 6: Anzahl der gesehenen Pathologien im cCT und cMRT und deren Verteilung auf beide Gruppen.

Pathologischer Gesamt Ohne Thiamin Mit Thiamin P-Wert
Befund (N=33) (N=11) (N=22)

Pathologie 8 30 (90,9) 10 (90,9) 20(90,9)

Bereich der

Basalganglien im

cCT/cMRT, n (%)
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4.3 Zerebrale Bildgebung

Tabelle 7 stellt die Anzahl der pathologischen Befunde in der kranialen
Bildgebung in der Gruppe, welche kein Thiamin erhalten hatte, dar. Hier zeigt
sich, dass bei nahezu allen Patienten (90,9 %) eine typische Pathologie im
Bereich der Basalganglien gesehen werden konnte. Zudem stellt sich dar, dass
Uber die Halfte der Patienten (54,5 %), die eine Bildgebung erhalten hatten,
spater im Verlauf verstarben. Damit ergibt sich eine Mortalitat von 55 % bei
pathologischem Befund. Aufgefihrt wurde hier nur die Gruppe, welche kein
Thiamin erhalten hatte. Dem liegt die Sterblichkeit von 0 % in der Gruppe, welche
Thiamin erhalten hatte, zugrunde.

In Tabelle 8 ist die Bildgebung in der Gruppe, welche Thiamin erhalten hatte,
aufgefuhrt und somit jener aus Tabelle 7 gegeniibergestellt. Hier stellt sich eine
gute Vergleichbarkeit der Patienten mit kranialer Bildgebung dar. Dass doppelt
so viele Patienten in der prospektiven Kohorte eine Bildgebung erhalten hatten,
lasst sich durch die erhdhte Awareness zu diesem Zeitpunkt erklaren. Die
Haufigkeit der gesehenen Pathologien in beiden Gruppen ist gut vergleichbar.

Tabelle 7: Verteilung von pathologischen Befunden im Bereich der Basal Ganglien sowie die Mortalitat der
Patienten welche eine kraniale Bildgebung erhielten. Hier nur die Gruppe ohne Thiamin

Gesamt Pathologisch Mortalitat

Kraniale 10 (90,9)

Bildgebung n (%)

Tabelle 8: Verteilung von pathologischen Befunden im Bereich der Basal Ganglien sowie die Mortalitat der
Patienten welche eine kraniale Bildgebung erhielten. Hier nur die Gruppe mit Thiamin

Gesamt Pathologisch Mortalitat

Kraniale 22 18 (81,8) 0(0)

Bildgebung n (%)
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4.4 Therapie

Unterschiede hinsichtlich der initial eingeleiteten Therapie sind in Tab. 9
dargestellt. Hier konnte ein geringer Unterschied aufgezeigt werden. Die Gruppe
der Patienten, die Thiamin erhielten, wurde um ca. 10 % weniger mit
antibiotischen-, antiviralen und antiepileptischen Medikamenten behandelt. Dies
ist darauf zurtickzufiihren, dass sich im Verlauf der Untersuchung immer o6fter
Patienten zeigten, welche sehr schnell und sehr gut auf die Gabe von Thiamin
ansprachen. Mit Haufung dieser Patienten stellte sich immer héaufiger keine
Indikation mehr fur eine Hinzunahme von weiteren Medikamenten. Auch mussten
die Patienten in der Thiamin-Gruppe im Verlauf weniger oft invasiv beatmet
werden, da auch hier ein rasches und gutes Ansprechen auf die Thiamin-Gaben
zu verzeichnen war (Tab. 10).

Tabelle 9: Verteilung der Therapie (antibiotisch, antiviral, antiepileptisch) auf beide Gruppen.

Medikation, Gesamt Ohne Thiamin Mit Thiamin

Anzahl (N=51) (N=19) (N=32)

Antibiotika

n (%) 49 (96,1) 19 (100) 30 (93,8)

Antivirale Therapie
n (%) 23 (45,1) 11 (57,9) 12 (37,5) 0,22
Antiepilept. Ther.

n (%) 27 (52,9) 13 (68,4) 14 (43,8) B

Tabelle 10: Verteilung von Anzahl der beatmeten Patienten sowie die jeweiligen Beatmungstage auf beide
Gruppen.

Gesamt Ohne Thiamin Mit Thiamin P-Wert
(N=51) (N=19) (N=32)
Invasive Beatmung,
n (%) 30 (58,8) 15 (78,9) 15 (46,9) 0,02
Beatmungstage, 4,07 4,80 3,33
mittel (SD) (3,0-5,0) (3,0-7,0) (2,0-5,0) 0,34
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4.5 Verlauf und Morbiditat

In den Tabellen 11 und 12 wird veranschaulicht, inwieweit die initial gestellte
Hypothese eingetroffen ist. Es wird ein eindeutiger Unterschied zwischen beiden
Gruppen sichtbar. In der Gruppe, welche mit Aufnahme Thiamin nach Protokoll
erhielt, konnte eine signifikante Besserung beziiglich der Morbiditdt gesehen

werden.

Tabelle 11: Auflistung und Verteilung der gesehenen Morbiditat in beiden Gruppen

Morbiditat Gesamt
Anzahl (N=51)

25 (49,0)
Metabolische Azidose
n (%) 13 (25,5)
Akut. Nierenversagen
n (%) 10 (19,6)
Resp. Versagen
n (%) 30 (58,8)
3(5,9)
14 (27,5)
Andmie
n (%) 18 (35,3)
Thrombozytopenie
n (%) 5(9,8)

Leberbeteiligung
n (%) 7 (13,7)

Ohne Thiamin

(N=19)

15 (78,9)

7 (36,8)

8(42,1)

15 (78,9)

2(10,5)

3(15,8)

9 (47,4)

1(5,3)

5(26,3)

Mit Thiamin
(N=32)

10 (31,3)

6 (18,8)

2(6,3)

15 (46,9)

1(3,1)

11 (34,4)

9(28,1)

4(12,5)

6(18,8)

P-Wert

<0,001

0,192

0,003

0,02

0,547

0,15

0,16

0,639

0,087
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4.6 Mortalitat

Die Mortalitat konnte von 73,7 % auf 0 % gesenkt werden.

Tabelle 12: Vergleich der Mortalitét in beiden Gruppen
Ohne Thiamin Mit Thiamin P-Wert
Anzahl (N=19) (N=32)

o R AN 14(27,5) 14 (73,7) 0 (0,0) < 0,001

Diese Ergebnisse bestatigen die eingangs gestellte Frage, ob mit Gaben von
Thiamin in einer Patientengruppe mit vermutetem Thiaminmangel eine
Verbesserung hinsichtlich Morbiditat und Mortalitéat erreicht werden kann.
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5. Diskussion

In der Tabelle 13 sind die fur diese Arbeit wichtigsten Vero6ffentlichungen
zusammengefasst, die sich mit dem Thema ,Thiaminmangel im Kindesalter”
befassen. Tabelle 13 fiihrt prospektive und retrospektive Arbeiten auf, wéhrend
die Tabellen 14 und 15 Fallbeschreibungen zu den speziellen Krankheitsbildern
~Wernicke Enzephalopathie® und ,Pulmonaler Hypertonus® auffihren.
Literaturbeschreibungen, insbesondere Ubersichtsarbeiten wie die von Matt
Lallas und Jay Desai (49) sind in den Tabellen nicht enthalten. Ziel der
tabellarischen Auffihrung ist es, die Kernpunkte der zitierten Arbeiten
hervorzuheben und diese mit der hier beschriebenen Arbeit zu vergleichen.

Tabelle 13: Studien (prospektiv/retrospektiv) zur Untersuchung von Thiaminmangel im Kindesalter.
Angezeigt ist das Jahr der Veroffentlichung, das betreffende Land, die Anzahl der eingeschlossenen
Patienten und deren Alter in Monaten. Die Ergebnisse sind nach aufgezeigtem Thiaminmangel (TD),
klinischen Erscheinungsformen (Allgemeine neurologische Symptome, Wernicke Enzephalopathie,
metabolische Azidose, pulmonaler Hypertonus, Erfolg nach Gabe von Thiamin) sowie der ausgemachten
Risikogruppe angezeigt.

= 00
® 2 2
5 £ b
2 3 a
- P ©
] 2 o
Z 2 £
Khounn. et al. 2011 Laos 778 0-12 13,4 % - - - - - Gesellschaft
Sgl.Vollgest
Laigden et al. 2015 | Bhutan | 448 158- 78 % - - - - - Ernahrung
223
Javeed et al. 2017 | Indien 29 1,5-3,5 - - 27 29 25 Sgl. Vollgest.
Pradham et Funk 2018 | Bhutan | 51 0-12 - 20 28 | 9 14 32 Gesellschaft
Sgl. Vollgest.
Sastry et al. 2019  Indien 250 2,0-45 - - - - 250 231

Qureshi et al. 2020 | Indien 189 0-12 22,7 % - 5 30 5 -
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Tabelle 14: Arbeiten betreffend Wernicke Enzephalopathie. Sortiert nach Autoren, Jahr der Publikation,
Anzahl der eingeschlossenen Patienten und deren Alter in Monaten. Aufgelistet sind die wichtigsten
Gemeinsamkeiten (Nachgewiesener Thiaminmangel = TD, erfolgte Bildgebung cCT/cMRT, allgemeine
neurologische Symptome, WE = Wernicke Enzephalopathie, Metabolische Azidose, Erfolg nach Gabe von
Thiamin, ausgemachte Risikogruppen)

Alter (Monate)
Bildgebung
Neur. Sympt.
Therapie-erfolg

Vasconcelos 1998  Brasilien 31 54-210 10 31 Onk., Gastr.

etal.

Fattal-Valevskietal. | 2003 | Israel 9 2-12 8 2 6 3 3 9 Erndhrung

Kornreich et al. 2004 | lIsrael 6 2-10 6 6 6 6 5 6 Erndhrung

Qureshi et al. 2015 | Indien 3 3-7 3 3 3 3 2 3 Sgl. Vollgest.

Pradham et Funk 2018  Bhutan 51 0-12 - 33 20 28 9 32 Gesellschaft,
Sgl. Vollgest.

Tabelle 15: Arbeiten betreffend Pulmonaler Hypertonus und Thiamin. Sortiert nach Autoren, Jahr der
Publikation, betreffendes Land, Anzahl der eingeschlossenen Patienten und deren Alter in Monaten.
Aufgelistet sind die wichtigsten Gemeinsamkeiten (Nachgewiesener Thiaminmangel = TD, allgemeine
neurologische Symptome, WE = Wernicke Enzephalopathie, Metabolische Azidose, Pulmonaler
Hypertonus, Erfolg nach Gabe von Thiamin, ausgemachte Risikogruppen).

Studien-design
Alter (Monate)
Therapie-erfolg

Bhat et al. Prospektiv/ Indien 29 (100) Sgl. Vollgest.
retrospektiv

Pradham et Funk Prospektiv/ 2018 | Bhutan @ 51 0-12 9 14 (27,5) 32 Gesellschaft,
retrospektiv Sgl. Vollgest.

Sastry et al. Prospektiv/ 2019  Indien | 250 | 2,0-4,5 = 250(100) 231 -
retrospektiv

Panigrahy et al. Case Report 2020 | Indien 4 2-3 2 4 (100) 4 Sgl. Vollgest.

Qureshi et al. Prospektiv/ 2020 Indien 189 0-12 30 5(2,6) - -

retrospektiv
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5.1 Wernicke-Enzephalopathie

Die Wernicke-Enzephalopathie ist ein in der Kinderheilkunde nur wenig
beschriebenes Krankheitsbild. In der Literatur der westlichen Welt wird die
Wernicke-Enzephalopathie meist nur als Krankheit des chronischen
Alkoholabusus im Erwachsenenalter gelehrt (50,51). Dies ist sicherlich dem eher
seltenen Vorkommen einer Beriberi in der westlichen Welt geschuldet. Jedoch
zeigen auch hier die neueren Veroffentlichungen wie von Akhouri et al. 2022, von
Vasan et al. 2022 und Polegato et al. 2019, dass der Thiaminmangel mit seinen
vielseitigen klinischen Erscheinungsbildern auch bei uns an Bedeutung gewinnt
(50,51,52). Die in PubMed enthaltenen Veroéffentlichungen zum Thema
.Wernicke-Enzephalopathie® und ,Padiatrie* belaufen sich auf 127
Veroffentlichungen von 1958 bis ins Jahr 2022 (53). Von diesen
Vero6ffentlichungen stammen 93 (knapp 75 %) aus den Jahren 2010 bis 2022
(53). Somit lasst sich ein steigendes Interesse im Bereich der Vero6ffentlichungen
in den letzten 12 Jahren vermuten (Abb. 8,9).
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In der Literaturzusammenfassung von Matt Lallas und Jay Desai 2014, welche
die Veroffentlichungen auf PubMed bis in das Jahr 2014 umfasst, wird dariber
berichtet, dass die Wernicke-Enzephalopathie des Kindes- und Kleinkindesalters
nicht nur die vor hundert Jahren beschriebene klassische Trias, bestehend aus
Enzephalopathie, oculomotorischer Dysfunktion und Gangataxie, aufzeigt.
Vielmehr scheint es sich um ein sehr diverses Krankheitsbild zu handeln. Kinder
und Jugendliche mit Tumorerkrankungen, Kinder auf Intensivstationen und
Kinder nach chirurgischen Interventionen bei Adipositas werden in dieser Arbeit
als Risikopatienten fur einen Thiaminmangel und eine Wernicke-
Enzephalopathie zusammengefasst (50).

Vasconcelos et al. fanden 1998 in der Literatur aus 33 Jahren 31 beschriebene
Falle von Wernicke-Enzephalopathie im Kindesalter (Tab. 14). In den 31
beschriebenen Féllen seit dem Jahr 1966 fanden sich oftmals identische
Pathologien in der kranialen Bildgebung bzw. in der Obduktion, wie sie auch bei
den Patienten der vorliegenden Studie gesehen wurden. Hervorzuheben ist hier,
dass bei 41 % der beschriebenen Patienten die Diagnose erst post mortem
gestellt wurde (54). Die Arbeit von Qureshi et al. aus dem Jahr 2015 (Tab. 13)
beschreibt drei Falle von vollgestillten Sauglingen, welche sich mit einer
neurologischen Klinik @hnlich der Klinik bei den Patienten der vorliegenden
Studie préasentierten (10,55). Die cMRT-Untersuchung ergab identische Befunde
im Bereich der Basalganglien und ebenfalls gleich war das ausgesprochen gute
Ansprechen auf die Gaben von Thiamin. Auch Kornreich et al. fanden in einer
Untersuchung 2005 Pathologien im cMRT von Kindern mit Thiaminmangel, die
den hier beschriebenen entsprechen (56). Im Gegensatz zum vorliegenden
Patientenkollektiv konnte bei Qureshi et al. 2015 ein Thiaminmangel
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laborchemisch nachgewiesen werden (55). Somit sind die in der vorliegenden
Arbeit gefundenen Befunde mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls auf einen
Thiaminmangel zurtckzufuhren.

Diese Beispiele zeigen, dass die Wernicke-Enzephalopathie im Kindesalter bei
einem schweren Thiaminmangel keine Randerscheinung ist, vielmehr scheint es
sich um ein bisher wenig beschriebenes, weil oft nicht erkanntes Krankheitsbild
zu handeln. Bedenkt man, dass sich die Untersuchung der vorliegenden Arbeit
auf einen Zeitraum von nur zwolf Monaten bezieht und die Patienten aus nur
einem Krankenhaus stammen, wird die Anzahl der insgesamt in Bhutan
aufgetretenen Falle einer infantilen Wernicke-Enzephalopathie mit hoher
Wahrscheinlichkeit noch hoher liegen. Nochmals sei zudem darauf hingewiesen,
dass die klassische Trias der Wernicke-Enzephalopathie, bestehend aus
Enzephalopathie, oculomotorischer Dysfunktion und Gangataxie sowohl bei der
Mehrzahl der Patienten als auch in den oben beschriebenen Publikationen nicht
gesehen wurde. Dies sollte bedacht werden bei der klinischen Untersuchung
sowie der Anamnese von Kleinkindern mit akut aufgetretener neurologischer
Pathologie unklarer Genese. Zu erwahnen sei hier jedoch, dass es sich oftmals,
in dieser Arbeit ausschlief3lich, um Patienten in einem Alter handelt, in welchem
die Fahigkeit zu laufen noch nicht erlernt wurde. Somit ist das Bild der Gangataxie
hier nur der Formalitat halber mit aufgefuhrt.

Die in der hier beschriebenen Arbeit im cCT gesehenen Veranderungen im
Bereich der Basalganglien &hneln sehr stark den Veranderungen, welche bei
einer Wernicke-Enzephalopathie beobachtet werden (29). Eben diese
Veréanderungen wurden auch in den Arbeiten von Vasconcelos et al. 1999 (56)
und Qureshi et al. 2015 beschrieben (55). Auch hier wird die hohe Mortalitat
dieses Krankheitshildes nochmals hervorgehoben. Vasconcelos et al.
beschreiben 1999, dass bei 41 % ihrer beschriebenen Falle die Diagnose erst
post mortem gestellt wurde, was bereits eine hohe Mortalitat vermuten lasst (54).
In der vorliegenden Arbeit konnte eine Gesamtmortalitdt von tber 70 % bei den
Patienten ohne Substitution von Thiamin aufgezeigt werden. In dieser Gruppe
erfolgte bei 58 % eine Bildgebung, welche zu 90 % Pathologien in den
Basalganglien aufzeigte. Hier lag die Mortalitat bei 55 %, was eine Korrelation
zwischen Pathologien in der kranialen Bildgebung und einem erhdhten
Sterblichkeitsrisiko hervorhebt.
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5.2 Pulmonaler Hypertonus

Qureshi et al. (58), Javeed Igbal Bhat (40) und Sastry et al. (44) beschreiben in
ihren Arbeiten auch den in der vorliegenden Studie gesehenen pulmonalen
Hypertonus im Rahmen eines Thiaminmangels (Tab. 13). Die Fallberichte von
Panigrahy et al. 2020 (31) kommen zu demselben Ergebnis (Tab. 15). In allen
Arbeiten wird ein ausgepragter pulmonaler Hypertonus beschrieben, welcher
allein durch die Gaben von Thiamin reversibel war. Zwar wurde in den oben
genannten Publikationen meist ein Gradient von dber 50 mmHg Uber die
Trikuspidalklappe als Diagnosekriterium festgelegt, im Gegensatz zu den 40
mmHg (35 mmHg + ZVD) in unserer Untersuchung, jedoch ist die beschriebene
Klinik sowie der Verlauf nach Gabe von Thiamin den unsrigen Patienten
entsprechend. Ebenfalls Ubereinstimmend ist, dass es sich um eine bevorzugte
klinische Prasentation des infantilen Thiaminmangels bei vollgestillten
Sauglingen zu handeln scheint (Tab. 13, Tab. 15).

In der Erwachsenenmedizin sind die ,nasse Beriberi“ (Odeme und
Herzinsuffizienz) sowie die Shoshin-Beriberi ein ebenfalls bekanntes
Krankheitsbild mit der in diesem Verlauf der Beriberi dazugehorigen kardialen
Dekompensation (59). Jedoch ist die isolierte Form des pulmonalen Hypertonus
bei Thiaminmangel im Erwachsenenalter ein sehr selten beschriebenes
Krankheitsbild. Lediglich Rachana Bhat et al. beschreiben 2021 bei acht
Patienten das , Thiamine Responsive Acute Pulmonary Hypertension (TRAPH)
Syndrome* als Differenzialdiagnose in der Notaufnahme (59).

5.3 Metabolische Azidose

Qureshi et al. (58) beschreiben eine isoliert azidotische Form besonders bei
jungen Kindern in einem mittleren Alter von 65 Tagen. Auch Javeed Igbal Bhat
(40), Sastry et al. 2021 (44) berichten in ihren Arbeiten von teils schwerer
metabolischer Azidose ihrer beschriebenen Patienten (Tab. 13, Tab. 14,
Tab. 15). In allen Arbeiten inklusive der vorliegenden scheint es sich hierbei um
eine besonders im ersten Lebensjahr auftretende klinische Présentation zu
handeln. Somit kann der Metabolischen Azidose in diesem Fall der zugrunde
liegende Thiaminmangel ursachlich zugeschrieben werden.
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5.4 Pseudomeningitis

In der vorliegenden Studie konnten 20 Patienten mit Krampfanfallen und weiteren
Symptomen  einer  Meningitis isoliert werden (Tab.3, Abb. 13).
Pseudomeningitische Verlaufe bei Kleinkindern mit zugrundeliegendem
Thiaminmangel sind ein in der Literatur beschriebenes Krankheitshild. So
charakterisieren die Arbeiten von Laurent Hiffler und Whitfield et al. (35,8) die
klinische Trias mit Agitation, Meningismus und Krampfanfallen unter
Thiaminmangel. Beide Arbeiten fassen dies als ,Pseudomeningitis® zusammen.
Somit koénnen die 20 Patienten der vorliegenden Studie ebenfalls als
.pseudomeningitisch® beschrieben werden. Dies erklart auch das hohe
Vorkommen von Lumbalpunktionen im Patientenkollektiv (Tab. 4) sowie die
allgemeine Diagnose ,Meningoenzephalitis®.
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Abbildung 10: Verteilung der hier genannten klinischen Erscheinungen in vorliegenden Patientenkollektiv
(teilweise Mischformen).

Im Jahr 2021 publizierten Qureshi et al. 43 Falle von Thiaminmangel aus dem
Jahr 2016 im GB Pant Hospital in Kashmir (Tab. 13). Es wiesen 30 dieser
Patienten eine azidotische Form auf, funf Patienten einen pulmonalen
Hypertonus, fuinf Patienten eine Wernicke Enzephalopathie und weitere drei
Patienten eine Mischung aus allen drei (55).

Der Verfasser der Arbeit konnte bei der Halfte der einbezogenen Patienten eine
Enzephalopathie nachweisen (Tab. 6, Abb. 10). Ebenso zeigten sich isoliert
azidotische Verlaufe (Abb. 10) sowie Verlaufe mit einem pulmonalen Hypertonus
(Abb. 10). Jedoch wurden im Kollektiv der vorliegenden Studie weitaus Ofter
Uberschneidungen dieser klinischen Prasentationen gesehen, was mit der teils
etwas liickenhaften Datenerfassung im Bereich der Paraklinik zusammenhangen
kann.

Die erfassten klinischen Daten zeigen auf, wie vielseitig sich ein infantiler
Thiaminmangel &ufRern kann. Diese Aussage wird durch die in Tabellen 13-15
zusammengefassten Arbeiten unterstiitzt. Hervorzuheben ist, dass es sich um
meist vollgestillte Sauglinge handelt. Daten aus Indien zeigen, dass ungefahr
30 % der Bevoélkerung dort rein vegetarisch leben (61). Reis macht bis zu 80 %
des Energiebedarfs in Entwicklungslandern aus und wird meist als polierter Reis
aufgenommen (6). So auch in Bhutan. Dies zeigt auf, dass eine Unterversorgung
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an Thiamin unausweichlich scheint. Der Verfasser der Arbeit vermutet daher
einen subklinischen Thiaminmangel in einem grofRen Teil der bhutanischen
Bevdlkerung. Somit wéaren insbesondere Frauen im gebarfahigen Alter betroffen.
Lander et al. konnten 2019 zeigen, dass schwangere Frauen in
Entwicklungslandern  haufig unter einem subklinischen Mangel an
Mikron&hrstoffen und somit auch an Thiamin leiden (42). Dieser Mangel nimmt
im Laufe der Schwangerschaft und den ersten postpartalen Monaten, also im
Rahmen des hoheren Stoffwechselbedarfs der stillenden Mutter, weiter zu. Somit
erhalt ein gestillter Sdugling in diesen Fallen zu wenig Thiamin. Anzunehmen ist,
dass die Menge an Thiamin, welche Uber die Muttermilch aufgenommen wird,
gerade noch ausreichend ist, um den Stoffwechselanspriichen des Sauglings zu
genugen, sodass die Kinder keine klinischen Mangelerscheinungen aufzeigen.
Im Rahmen einer banalen Infektion der oberen Atemwege (gehauftes
Vorkommen in der Regenzeit), bendtigt der Stoffwechsel der Kinder dann das
entscheidende Mehr an Thiamin bei jedoch leeren Thiamin-Speichern (20,21). In
der Folge kommt es zur klinischen Manifestation des infantilen Thiaminmangels.
Dieser Ansatz der Atiologie wird von Sastry et al. 2021 geteilt und durch eine
Untersuchung von Khounnarth et al. 2011 unterstitzt, welche eine relevante
Pravalenz eines subklinischen Thiaminmangels bei hospitalisierten Kleinkindern
in Vietnam aufzeigen konnten (44,62).

Die in dieser Untersuchung erhaltenen Ergebnisse beschreiben deutlich den
positiven  Einfluss von Thiamin auf Kinder mit der Diagnose
,Meningoenzephalitis® und bestatigen somit den Verdacht, dass es sich um das
klinische Bild eines infantilen Thiaminmangels handelt. Ein laborchemischer
Nachweis hinsichtlich eines Mangels konnte aus Griinden der Verfiigbarkeit zwar
nicht erfolgen, jedoch bestétigt, wie bereits erwdhnt, dass ausgesprochen gute
Ansprechen auf Thiamin einen vorliegenden Mangel (14).

5.5 Limitationen der Arbeit

Da bei den Patienten, welche mit dem Verdacht auf einen Thiaminmangel in die
vorliegende  Arbeit eingeschlossen wurden, die Bestimmung der
Blutkonzentration von Thiamin und somit der Nachweis eines Mangels nicht
erfolgen konnte, bleibt es eine rein klinische Diagnosestellung auf dem Boden
des sehr guten Ansprechens auf Thiamingaben bei kritisch kranken Kindern.
Dieser Weg der Diagnosestellung wird allerdings durch die WHO gestitzt (14),
ein eindeutiger Nachweis, dass ein Thiaminmangel vorlag, konnte jedoch
laborchemisch nicht erbracht werden. Somit ist die geschilderte Atiologie eines
subklinischen Thiaminmangels in der Bevdlkerung, besonders der der Miitter,
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eher eine sehr gut begriindete Annahme, als dass es laborchemisch zu beweisen
war. Zwar stitzen Untersuchungen wie die von Lander et al. (42), die von
Khounnarth et al. (62) oder die Untersuchung in Bhutan aus dem Jahr 2015, in
welcher der niedrige Thiaminstatus von Schulkindern aufgezeigt werden konnte
(41), diese These, ein Nachweis eines Thiaminmangels bei den Mittern und/oder
der Muttermilch, konnte aber nicht erbracht werden. Auch ein Nachweis, dass es
zu einem relevanten Anstieg des Thiaminspiegels nach Verabreichung kam, liegt
nicht vor. Dies ist jedoch Gegenstand aktueller Untersuchungen vor Ort.

In der Kohortierung der Patienten und der dazugehdrigen Datenerfassung liegen
ebenfalls Limitationen vor. So waren die Datenerfassung und Dokumentation der
retrospektiv eingeschlossenen Patienten teils sehr liickenhaft, Patienten konnten
so moglicherweise nicht erfasst werden oder es konnten Befunde nicht in die
Statistik einflie3en. Dies spiegelt die Dokumentation und somit die Schwierigkeit
wissenschatftlicher Datenerhebung in Entwicklungs- und Schwellenlandern
wider. Andererseits war die ,Awareness” bei den prospektiv eingeschlossenen
Patienten sehr hoch. Somit konnten mehr Patienten isoliert werden und die hier
erhobene Statistik ist weniger lickenhaft. Dies bringt eine gewisse Limitation im
Vergleich der beiden Datenséatze mit sich.
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6. Zusammenfassende Beurteilung und Ausblick auf
die Zukunft

Die in der vorliegenden Arbeit aufgearbeiteten Falle von ,Meningoenzephalitis®
in Bhutan haben aufgezeigt, wie hoch die Mortalitat und die Morbiditat dieses
endemischen Krankheitsbildes sind. Zudem konnte aufgedeckt werden, dass es
sich um einen Mangel an Thiamin handelt, welcher vermutlich in der gesamten
Bevdlkerung zu finden ist und in den hier beschriebenen Féllen die seltene und
bedeutsame klinische Prasentation der infantilen Beriberi im S&auglingsalter
darstellt. Besonders jedoch konnte verdeutlicht werden, wie hoch die Mortalitét
unter den betroffenen Sauglingen ist und wie beziehungsweise mit welchem
geringen Aufwand diese Mortalitit gesenkt werden kann. Eine weitere
Aufarbeitung der Falle von ,Meningoenzephalitis® in Bhutan kénnte ein immer
differenzierteres Bild des Thiaminmangels bei Sauglingen aufzeigen. Das
Etablieren einer Prophylaxe sollte, in der Annahme der oben beschriebenen
Atiologie, die ,Meningoenzephalitis“ verdrangen kénnen und die Gesundheit der
Bevolkerung, besonders aber die der Sauglinge, weiter voranbringen.

Das beschriebene hohe Vorkommen eines Thiaminmangels in Bhutan birgt
paradoxerweise eine enorme Chance fur das Land. Lander wie Bhutan werden
mitunter an dem Human Development Index (HDI) gemessen, um die
Entwicklung eines Landes darstellen zu kénnen. Ein sehr wichtiger Faktor in der
Berechnung des HDI ist die Sauglings- und Kleinkindsterblichkeit. Nimmt man
nun die beschriebenen 51 Patienten aus nur 12 Monaten (2018), welche ohne
die Gabe von Thiamin eine Sterblichkeit von 70 % haben, sind es geschatzte 35
Kinder weniger, die in die Sterblichkeitsstatistik einflieRen (63). Die Dunkelziffer
liegt mutmaflich noch héher, da unter den vor Ort herrschenden Gegebenheiten
viele Kinder nicht bis in das Krankenhaus in Thimphu gelangen. Gezeigt werden
konnte zudem, dass mit wenig Aufwand und hoher Sicherheit Thiamin
verabreicht werden kann. Somit ist es denkbar, langfristig eine Thiamin-
Prophylaxe in der Bevolkerung zu etablieren, welche der bereits bewéhrten
Vitamin-D-Prophylaxe in Deutschland entspricht. Dies konnte das beschriebene
Krankheitsbild weitestgehend verdréangen, die Sterblichkeit langfristig senken
und somit einen grol3en Beitrag fur die weitere Entwicklung des Landes leisten
(63).

Die Anreicherung von Reis mit Thiamin scheint ebenfalls eine naheliegende
Lésung zu sein, jedoch sind die Gegebenheiten vor Ort meist diesem Vorhaben
nicht gewachsen. Zudem ist das hierfiir verfigbare Thiamin-Derivat nur wenig
hitzestabil und verandert den Geschmack von Reis. Diese Losung kdnnte daher
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nur wenig Anklang in der Bevolkerung finden. Genetische Veranderungen von
Reis mit dem Ziel, eine héhere Thiaminkonzentration pro 100 g zu erreichen,
scheint ein moglicher Weg der Zukunft zu sein (12,13,64,65,66,67). Bis dahin
scheint jedoch der Weg der Aufklarung und der Substitution &hnlich der Vitamin-
D-Prophylaxe der richtige zu sein, da er rasch umsetzbar ist und somit zeitnah
bei der Risikobevdlkerung ankommt.

Ein besonders wichtiger Aspekt ist der der Aufklarung. Bhutan weist 2015 mit
51,4 % vollgestillten Sauglingen in den ersten sechs Monaten (68) eine
hervorragende Statistik beziglich des Stillens von Sauglingen auf. Dies wird
durch die ,Breast-Is-Best“-Kampagnen der UNICEF Bhutan sowie der Regierung
von Bhutan unterstitzt und stabilisiert (69) und soll auf 56,8 % im Jahr 2023
ansteigen (68). Da es sich in der vorliegenden Untersuchung fast ausschlief3lich
um vollgestillte Kinder handelt, darf auf keinen Fall in der Bevdlkerung der
Eindruck entstehen, dass das Stillen der S&duglinge an sich das Problem sei. Eine
reine Formula-Nahrung fur Sauglinge kdnnte das Problem zwar beheben, es
wurde allerdings der Eindruck entstehen, Stillen kénnte die Kinder krank machen.
Dies ware ein verheerendes Signal und konnte die stetige Verbesserung der
Gesundheit von Sauglingen und Kleinkindern in Bhutan um Jahre zurtickwerfen
(70). Es sollte eine breite Prophylaxe der Risikobevolkerung etabliert werden,
zusammen mit einer gut strukturierten Aufklarung.

6.1 Gegenwartig

Bis zum jetzigen Zeitpunkt konnte die Anzahl der Patienten, die mit dem oben
beschriebenen Krankheitsbild auf der PICU in Thimphu versterben, anhaltend
drastisch gesenkt werden. Genaue Zahlen diesbeziglich sind Gegenstand
aktuell vor Ort laufender Untersuchungen.

Ebenfalls wurde im September 2022 in Bhutan entschieden, ein
Erndhrungsprogramm in die Tat umzusetzen, in welchem Risikogruppen ein
Multivitamin- und Mineraliensupplement (MMS) erhalten sollen, welches 13-15
Mikronéahrstoffe enthalten wird (Thiamin eingeschlossen). Dies solle schon in
naher Zukunft in einer nationalen Leitlinie festgehalten werden. Grundlage fur
diese Entscheidung sei sowohl die hier aufgezeigte Untersuchung zu
Thiaminmangel sowie ein anhaltend hohes Vorkommen an Anamie in der
Bevdlkerung.
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