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Резюме 
Введение. Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) – сложный метод, характеризующийся вы-

сокодозным лекарственным воздействием, длительным периодом панцитопении и применения иммуносупрессоров, 
что может быть причиной нежелательных токсических осложнений, в том числе с вовлечением нервной системы. 
Наиболее частыми осложнениями с поражением нервной системы в онкогематологии являются токсические реакции, 
инфекционные, цереброваскулярные заболевания, дисметаболические состояния. Среди дефицитных состояний, 
как правило, в результате дефицита тиамина на фоне нарушенного аппетита и синдрома желудочно-кишечной ток-
сичности, можно ожидать развития энцефалопатии Вернике (ЭВ).

Цель – детализация факторов риска возникновения ЭВ в онкогематологии и повышение настороженности среди 
врачей различных специальностей относительно вероятности развития данного осложнения при проведении цито-
статической, иммунной терапии и ТГСК.

Методы и материалы. В рамках ретро- и проспективного исследования проанализирована трансплантационная 
активность НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой с 2018 по 2024 гг. За исследуемый период выполнена 2081 ТГСК, среди 
которых выявлено 5 случаев ЭВ.

Результаты. Представлены факторы риска ЭВ в исследуемой группе пациентов. Собраны данные по дифференци-
альной диагностике ЭВ с другими заболеваниями, характерными для посттрансплантационного периода алло-ТГСК. 
Проанализированы данные литературы применительно к частоте выявления, клиническим, нейровизуализационным, 
морфологическим особенностям ЭВ в группе пациентов, подвергающимся ТГСК. Даны рекомендации по реализации 
нутриционной терапии в онкогематологичесом центре, а также по экстренной терапии тиаминовой недостаточности.

Заключение. В структуре онкогематологических центров, особенно специализирующихся на выполнении ТГСК, оп-
тимальным шагом является создание междисциплинарной службы – лабораторной, гематологической, неврологической, 
нутрициологической, – ориентированной на нюансы специфических осложнений при противоопухолевом лечении.

Ключевые слова: энцефалопатия Вернике, тиаминовая недостаточность, тиамин, витамин В1, аллогенная транс-
плантация костного мозга, осложнения трансплантации, дефицитные состояния
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Summary
Introduction. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a complex method characterized by high-dose che-

motherapy exposure, a long period of pancytopenia and the use of immunosuppressants, which can cause undesirable 
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Введение
Трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК) – сложный метод лечения заболе-
ваний системы крови, эмбриональных опухолей, 
врожденных и приобретенных заболеваний кро-
ветворения, врожденных дефектов иммунитета, 
некоторых болезней накопления и аутоиммунных 
заболеваний.

Метод состоит из подготовительной терапии, 
так называемого режима кондиционирования, 
которая направлена на эрадикацию опухолевого 
клона, собственного, как правило, дефектного кро-
ветворения, а также на иммуноаблацию с целью 
уменьшения риска отторжения трансплантата. 
После режима кондиционирования выполняет-
ся трансфузия предварительно заготовленного 
аутологичного или аллогенного трансплантата. В 
течение 2–4 недель после трансфузии происходит 
восстановление кроветворения за счет гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ГСК), входящих в состав 
трансплантата.

Таким образом, ТГСК характеризуется вы-
сокодозным лекарственным воздействием, дли-
тельным периодом панцитопении (2–4 недели) и 
применения иммуносупрессоров, что может быть 
причиной нежелательных инфекционных, иммун-
ных, геморрагических и токсических осложнений, 
в том числе с вовлечением нервной системы.

Эпидемиология неврологических осложнений в 
онкогематологии изучена недостаточно. По неко-
торым данным, при аллогенной ТГСК (алло-ТГСК) 
их частота сильно варьирует в пределах 3–69 % 
[1–5]. Вероятность развития, тяжесть и разноо-
бразие неврологической патологии во многом за-
висят от степени и длительности миелосупрессии, 
иммуносупрессии, наличия реакции «трансплан-
тат против хозяина» (РТПХ), от конституциональ-

ных и анамнестических характеристик как донора, 
так и реципиента, влияющих на процесс иммунной 
реконституции после ТГСК [6–12].

Наиболее частыми осложнениями с поражени-
ем нервной системы в онкогематологии являются 
токсические реакции на специфическую тера-
пию, инфекционные заболевания с поражением 
центральной нервной системы (ЦНС), болевые 
феномены, посттрансплантационные лимфопро-
лиферативные заболевания, цереброваскулярные, 
аутоиммунные, дисметаболические состояния и 
ряд других [1, 13–22].

Среди дефицитных состояний, как правило, 
в результате дефицита тиамина (витамин В

1
) на 

фоне нарушенного аппетита и синдрома желудоч-
но-кишечной токсичности, можно ожидать разви-
тия энцефалопатии Вернике (ЭВ) – жизнеугро-
жающего состояния, сопровождающегося отеком 
ствола головного мозга с развитием общемозговых 
и/или очаговых симптомов [23].

В контексте особенностей лечения онкогемато-
логических заболеваний и физиологии метаболиз-
ма тиамина в организме важно коротко отметить 
наиболее существенные факты, актуальные для 
специалистов разного медицинского профиля: 

– тиамина гидрохлорид, влияет на проведение 
нервного возбуждения в синапсах, имеет ганглио-
блокирующий и курареподобный эффекты;

– тиамин – это водорастворимый витамин, ко-
торый не синтезируется в организме, в биологиче-
ски активной форме представлен преимуществен-
но в мясе, легко усваивается из пищи, но быстро 
разрушается при pH>8,0;

– депонирование тиамина: 90 % активной фор-
мы приходится на эритроциты и лейкоциты, 40 % 
содержится в мышцах и внутренних органах (сер-
дце, почки, печень, головной мозг);

complications, including those involving the nervous system. The most common complications with damage to the nervous 
system in oncohematology are toxic reactions, infectious, cerebrovascular diseases, and dysmetabolic conditions. Among 
deficiency states, as a result of thiamine deficiency against the background of impaired appetite and gastrointestinal toxicity 
syndrome, the development of Wernicke encephalopathy (WE) can be expected.

The objective was to detail risk factors for WE in oncohematology and to increase alertness among physicians of various 
specialties regarding the likelihood of developing this complication during cytostatic, immune therapy and HSCT.

Methods and materials. In the framework of the retro- and prospective study, the transplantation activity of the Raisa 
Gorbacheva Memorial Research Institute for Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation from 2018 to 2024 was 
analyzed. During the study period, 2081 HSCT were performed, among which 5 cases of WE were identified. 

Results. The risk factors for WE in the study group of patients are presented. Data on the differential diagnosis of WE 
with other diseases characteristic of the post-transplant period of allo-HSCT are collected. Literature data on the detec-
tion rate, clinical, neuroimaging, morphological features of WE in the group of patients undergoing HSCT were analyzed. 
Recommendations were given for the implementation of nutritional therapy in the oncohematology center, as well as for 
emergency therapy of thiamine deficiency.

Conclusion. In the structure of oncohematological centers, especially those specializing in the implementation of HSCT, 
the optimal step is the creation of an interdisciplinary service – laboratory, hematological, neurological, nutritional – fo-
cused on the nuances of specific complications during antitumor treatment.

Keywords: Wernicke encephalopathy, thiamine deficiency, thiamine, vitamin B1, allogeneic bone marrow transplantation, 
transplant complications, deficiency states
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– всасывание тиамина происходит в верх-
них отделах тощей кишки, в меньшей степени в 
12-перстной и подвздошной кишке;

– цепочка метаболизма тиамина: пища → то-
щая кишка → системный кровоток → транспорт 
свободной формы (тиаминмонофосфат) альбу-
мином → фосфорилирование в печени → синтез 
активной формы (тиаминпирофосфат (ТПФ));

– дефицит тиамина развивается быстро – уже 
через 2 недели после прекращения поступления – 
из-за ограниченного запаса, короткого периода по-
лураспада и активного использования в обменных 
реакциях [24].

Вышеуказанные особенности находят отраже-
ние в сроках развития и клинической картине ЭВ, 
которая в классическом представлении проявля-
ется триадой симптомов:

– изменения психического статуса (апатия, 
дезориентация, нарушение кратковременной па-
мяти, акалькулия) в 82 % случаев; 

– атаксии – расстройства координации дви-
жений (астазия, абазия) в 23 % случаев;

– глазодвигательных нарушений (офтальмо
плегия, страбизм, нистагм, птоз, парез взора) в 
29 % случаев.

Однако анализ современной литературы, в осо-
бенности посвященной применению современной 
радикальной терапии, свидетельствует, что пред-
ставленная триада выявляется не более чем в трети 
случаев. В основном проявления моносимптомны 
или клиническая картина стерта в принципе, и вы-
явление данного заболевания может иметь опре-
деленные сложности [25–33]. Дополнительным 
классическим признаком является «малиновый 
язык», что может быть важным клиническим при-
знаком для раннего выявления ятрогенной ЭВ. 

Частота развития ЭВ в общей популяции со-
ставляет 0,6–2  %, при алкогольной зависимо-
сти – 80 %, после бариатрических операций – 8 % 

[25, 34–37]. В посттрансплантационном периоде 
на фоне соматических проявлений цитопении и 
РТПХ правильная диагностика вдвойне затруд-
нена. На это косвенно указывает тот факт, что в 
онкогематологии представлены только единичные 
клинические наблюдения ЭВ [25].

По некоторым данным, в общей популяции у 
20 % пациентов синдром разрешается бесследно 
[38]. Однако в отсутствии своевременной терапии 
ЭВ характеризуется высоким риском летального 
исхода – до 20 %. При более благоприятном стече-
нии обстоятельств в 80 % случаев синдром завер-
шается формированием стойкого неврологическо-
го дефицита (когнитивные нарушения, Корсаков-
ский психоз), что практически нивелирует смысл 
применения радикального лечения основного он-
когематологического заболевания [29, 31].

Принимая во внимание вышеуказанные факты, 
целью настоящей публикации, представляющей 
собой комбинацию обзора современной литера-
туры и собственных клинических наблюдений, 
является детализация факторов риска возникно-
вения ЭВ в онкогематологии и повышение насто-
роженности среди врачей различных специально-
стей относительно вероятности развития данного 
осложнения при проведении цитостатической, 
иммунной терапии и ТГСК.

Методы и материалы
В рамках ретро- и проспективного исследования 

нами проанализирована трансплантационная ак-
тивность НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой с 2018 
по 2024 гг. За исследуемый период выполнена 2081 
ТГСК, среди которых выявлено 5 случаев ЭВ, что 
составляет 0,24 % от общего количества пролечен-
ных пациентов (табл. 1).

У всех пациентов проводилась дифференциаль-
ная диагностика с нейролейкозом – экстрамедул-
лярным поражением ЦНС, имеющим наиболее 

Т а б л и ц а  1

Характеристика пациентов с энцефалопатией Вернике

T a b l e  1

Characteristics of patients with Wernicke encephalopathy

№ Возраст Диагноз ИМТ Вид ТГСК РК Приживление Профилактика РТПХ

1 30 ОМЛ 38,1 н/р 9/10 МАК / Flu + Bu12 Д+19 Cy, Tx, Sir, MMF

2 16 ОЛЛ 18,6 Гапло РИК / Treo + Flu + Thio Д+19 R, Toc, Aba, TCR  
αβ деплеция

3 16 ОЛЛ 20,7 Гапло МАК / Flu + Bu12 Д+25 Cy, Tx, Sir

4 39 ОЛЛ 16,0 н/р 10/10 РИК / Flu + Bu Д+20  –

5 44 ХМЛ 28,0 н/р 10/10 РИК / Flu + Bu Д+35 Cy, Tx, MMF 

П р и м е ч а н и е: ИМТ – индекс массы тела; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ОЛЛ – острый лимфобласт-
ный лейкоз; ХМЛ – хронический миелоидный лейкоз; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток; МАК – миелоаблативный режим кондиционирования; РИК – режим кондиционирования со снижен-
ной интенсивностью доз; РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; Flu – флударабин; Bu – бусульфан; 
Cy – циклофосфамид; Tx – такролимус; Sir – сиролимус; MMF – микофенолатамофетил; Treo – треосуль-
фан; Thio – тиотепа; гапло – гаплоидентичная родственная ТГСК; н/р – неродственная ТГСК; РК – режим 
кондиционирования; R – ритуксимаб, Toc – тоцилизумаб, Aba – абатацепт.
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схожую неврологическую симптоматику с ЭВ, и 
который был исключен, равно как и другие пора-
жения ЦНС, связанные с этапом цитопении.

Важно отметить, что степень выраженности и 
симптомы ЭВ могут определяться сопутствующи-
ми заболеваниями и осложнениями лечения. Не-
врологический дефицит, а также сопутствующие 
патологические процессы обследованных паци-
ентов представлены в табл. 2 и 3 соответственно.

МР-оценка в динамике по разным причинам не 
выполнялась у пациентов № 4 и № 5. У пациентов 
№ 1 и № 2 в динамике МР-сигнал от скомпроме-
тированных отделов головного мозга не изменен 
(норма). У третьего пациента сохранялись локаль-
ные участки повышения МР-сигнала в значитель-
но меньшей степени в околоводопроводном сером 
веществе и в субкортикальных отделах правой 
лобной доли.

Лимитирующим аспектом данного ретроспек-
тивного наблюдения является техническая не-
возможность выполнить исследование уровня 
тиамина, дефицит которого был заподозрен на 
основании клинической картины, неадекватного 
уровня алиментации на протяжении длительного 
времени, специфической МР-картины и купиро-
вания симптомов после начала терапии тиамином. 
Данный практический подход не противоречит и 
находит отражение в рекомендации Европейско-
го общества клинического питания и метаболизма 
(ESPEN): «если есть комбинация факторов: нахо-
ждение в палате интенсивной терапии + угнете-
ние сознания = вводи тиамин» [39] ex juvantibus. 
Во всех других случаях следует придерживаться 
рекомендаций по расчетным дозам, представлен-
ным ниже.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Неселективное действие цитостатических 

средств, а также применение современной им-
муносупрессивной терапии может приводить 
к различному спектру осложнений, в том числе 
к дисметаболическим энцефалопатиям. Среди на-
иболее частых в гематологии состояний из этой 
категории, потенциально влияющих на нервную 
систему, можно выделить гипогликемическую, ги-
пераммонийемическую, гипоксическую, печеноч-
ную, уремическую энцефалопатии, некетогенную 
гипергликемию, гипонатриемию и последствия 
быстрой ее компенсации, синдром осмотической 
демиелинизации. Некоторые авторы к пораже-
ниям ЦНС дисметаболического генеза относят 
синдром задней обратимой лейкоэнцефалопатии 
(PRES) [40].

У пациентов в раннем посттрансплантационном 
периоде ЭВ может быть обусловлена снижением 
поступления, избыточным потреблением и нару-
шением всасывания тиамина:

– на фоне осложнений, таких как мукозит 
(повреждение слизистой желудочно-кишечного 
тракта химиотерапевтическими средствами, на-
рушающими процессы регенерации эпителия, 
функционирование, способность противостоять 
инфекционным агентам), эметический синдром 
тяжелой степени тяжести, энтеропатия смешан-
ного генеза (инфекционная, антибиотик-ассоци-
ированная), РТПХ кишечника, печени;

– при синдроме полиорганной недостаточ
ности;

– в случае применения ряда лекарственных 
препаратов: 

Т а б л и ц а  2

Клинико-нейровизуализационная картина энцефалопатии Вернике у выявленных пациентов

T a b l e  2

Clinical and neuroimaging pictire of Wernicke encephalopathy in identified patients

№ Появление 
симптомов Симптомы неврологического дефицита Магнитно-резонансная томография, Т1-ВИ

1 Д+47 Нарушение кратковременной памяти, 
лабильность настроения, общая слабость, 
нарушение координации 

Симметричное поражение таламусов, 
мамиллярных телец, пластинки четверохолмия

2 Д+712 Нарушение речи, общая слабость Поражение вещества головного мозга вокруг 
III желудочка, накопление контраста в области 
сосочковых тел

3 Д+51 Головная боль, слабость, рвота, головокру-
жение, диплопия, выпадение полей зрения, 
угнетение сознания 

Признаки симметричного поражения медиаль-
ных отделов таламуса и задних отделов  
пластинки четверохолмия

4 Д+48 Тремор рук, спутанность сознания, 
головная боль, головокружение

Признаки поражения таламусов, гипоталамуса, 
четверохолмной пластинки, околоводопровод
ного серого вещества и в передних отделах 
червя мозжечка

5 Д+133 Тремор век Симметричное поражение таламусов, мамил-
лярных телец, пластинки четверохолмия. Уме-
ренно выраженная наружная гидроцефалия

П р и м е ч а н и е: Д – день после внутривенной трансфузии гемопоэтических стволовых клеток, которая явля-
ется точкой отсчета для посттрансплантационного наблюдения.
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– снижение уровня тиамина – на фоне дли-
тельной терапии ингибиторами кальциневрина 
(такролимус), противоэпилептическими средст-
вами (фенитоин и фенобарбитал); 

– увеличение экскреции тиамина – при при-
менении диуретиков, особенно петлевых;

– изменение метаболизма тиамина – при ис-
пользовании бусульфана, метронидазола, сульфа-
ниламидов и других антибиотиков;

– угнетение тиаминзависимых ферментов – 
при применении некоторых цитостатических аген-
тов. Например, метотрексат в составе триплета при 

эндолюмбальном введении является причиной на-
рушения метаболизма витаминов группы В, явля-
ясь плацдармом для фуникулярного миелоза [41]);

– нарушение всасывания при наличии фоно-
вых патологических процессов, таких как целиа-
кия, болезнь Крона; 

– усиление выведения тиамина, которое харак-
терно на фоне гипергликемии;

– развитие дефицита тиамина в результате 
несбалансированного парентерального питания.

Среди вероятных причин ЭВ, помимо ограни-
чения поступления витамина В

1
 на транспланта-

Т а б л и ц а  3

Сопутствующие патологические процессы и исход у пациентов с энцефалопатией Вернике

T a b l e  3

Concomitant pathological processes and outcome in patients with Wernicke encephalopathy

№ РТПХ Осложнения до Д+100 Исход к моменту написания статьи

1 Острая РТПХ кожи 2 ст. Тромбоз внутренней яремной вены, 
острое повреждение почек (ТМА и 
уремическая энцефалопатии исклю-
чены)

Жив (дата последнего контакта 
08.10.2019 г., Д+549), неврологиче-
ской дисфункции не отмечено

2 Хроническая РТПХ 
кишечника 4 ст.,  
кожи 1 ст., глаз 1 ст.

Мукозит, сепсис Жив (дата последнего контакта 
30.05.2024 г., Д+1675), неврологи-
ческой дисфункции не отмечено, 
персистирует гипотрофия на фоне 
хронической гипорексии

3 Острая и хроническая 
РТПХ кишечника 4 ст., 
печени 2 ст., кожи 2 ст.

БЭН, токсическая энцефалопатия, 
вторичная артериальная гипертензия, 
генерализованные судороги, геморра-
гический цистит, энцефалит вирусный 
(ЭБВ), сепсис, реактивация ЦМВ

Неврологической дисфункции не от-
мечено. Летальный исход 05.05.2016 г., 
Д+247 – ведущая причина рецидив, 
проводилась паллиативная терапия

4 Нет Энцефалопатия, мукозит, геморраги-
ческий цистит, реактивация ЦМВ

Неврологической дисфункции не от-
мечено. Летальный исход 23.03.2017 г., 
Д+182 – ведущая причина рецидив

5 Нет Тромботическая микроангиопатия, 
вирусный энцефалит с последующим 
нарушением алиментации

Жива (дата последнего контакта 
13.09.2021 г., Д+1902), неврологи-
ческой дисфункции не отмечено. 
На Д+966 (20.02.2019 г.) после перене-
сенной инфекции COVID-19 впервые 
предъявлены жалобы на головокру-
жение и рассеянность внимания, 
которые персистировали до 2021 г.

П р и м е ч а н и е: РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; БЭН – белково-энергетическая недоста-
точность; ЭБВ – вирус Эпштейна-Барр; ЦМВ – цитомегаловирус; ТМА – тромботическая микроангиопатия.

Т а б л и ц а  4

Лабораторные параметры пациентов с энцефалопатией Вернике (результаты вирусологического  
и биохимического исследования крови)

T a b l e  4

Laboratory parameters of patients with Wernicke encephalopathy (results of virological and biochemical blood tests)

№ Нейро
инфекция

Калий, 
ммоль/л

Натрий, 
ммоль/л pH Лактат, 

ммоль/л
Гемогло-
бин, г/л

Общий 
белок, г/л

Билирубин, 
ммоль/л

Глюкоза 
венозная, 
ммоль/л

С-реактив-
ный белок, 

мл/л

ЛДГ, 
ед/л

1 Нет 3,8 132,4 7,41 3,8 100 69 8,6 6,91 13,57 306

2 Нет 3,1 135,8 7,32 2,5 88 44 107,8 7,06 12,82 348

3 ВЭБ 2,98 136,2 – – 103 59,6 8,6 10,93 3,1 391,1

4 ВЭБ 4,41 124,6 7,37 1,9 69 47,5 6,7 4,93 16 –

5 Нет 4,29 135,7 7,42 2 74 70,2 12 5,77 19,7 419,5

П р и м е ч а н и е: ЛДГ – лактатдегидрогеназа; креатинин, АСТ, АЛТ, мочевина фибриноген – в норме.
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ционном этапе может быть употребление преиму-
щественно углеводной пищи или парентеральное 
введение глюкозы на фоне критического дефици-
та тиамина. В данном случае причиной развития 
осложнения является то, что нагрузка углеводами 
при нарушении нормальных путей их утилизации 
ускоряет развитие патологических процессов в 
головном мозге, в особенности в сером веществе, 
отличающемся высоким уровнем окислительного 
метаболизма. Таким образом, ЭВ может развиться 
при любых условиях, вызывающих недоедание или 
синдром мальабсорбции, приводящих к дефициту 
тиамина [29–32, 36, 38, 42–48].

Дополнительным неблагоприятным фоном при 
ТГСК является необходимость обеспечить кормле-
ние пациентов с помощью низкомикробной диеты, 
основанной на низком содержании колониеобра-
зующих единиц бактерий (<500 КОЕ/гр продукта) 
за счет промышленных методов стерилизации и 
термической обработки пищи, для профилактики 
инфекционных осложнений [49]. Однако из-за от-
сутствия четких указаний в реальной клинической 
практике список запрещенных продуктов и блюд 
значительно расширен и варьирует в зависимости 
от настроек противоинфекционной насторожен-
ности того или иного медицинского учреждения, 
выполняющего ТГСК, что формирует скудный не-
сбалансированный рацион и риск развития дефи-
цита эссенциальных витаминов, макро- и микро
нутриентов.

В дальнейшем по мере накопления данных об 
отсутствии преимуществ, а в ряде случаев и нега-
тивном эффекте таких ограничений, приходит по-

нимание о необходимости либерализации запре-
тов, что находит отражение в начале применения 
модифицированной диеты [50], а в последнее вре-
мя так называемой «безопасной диеты» (food safe-
ty-based diet), при которой в основе – не исключе-
ние продуктов, а инфекционная безопасность на 
этапе приготовления, хранения, транспортировки 
и употребления пищи [51].

Возможные причины развития ЭВ в рассма-
триваемых клинических случаях представлены в 
табл. 5.

Представленные случаи ЭВ возникли на фоне 
трансплантации аллогенных ГСК, что лишний раз 
подтверждает факт того, что для пациентов аутоло-
гичной ТГСК данное осложнение не характерно.

Сроки возникновения ЭВ в онкогематологии не 
описаны, однако ее логично ожидать в структуре 
ранних посттрансплантационных осложнений, 
таких как эметический синдром, мукозит, РТПХ. 
Также нельзя исключать связь с гемодинамически-
ми факторами: по опыту неврологической службы 
НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой наиболее часто 
потребность в консультировании возникает на 
Д+14–21, когда у пациентов отмечается сниже-
ние артериального давления, что может быть как 
проявлением гиподинамии, так и дисметаболиче-
ских проявлений, в том числе дефицита тиамина, 
приводящего к периферической вазодилатации, 
сердечной недостаточности и косвенному влия-
нию на симпатическую нервную систему [52, 53].

Лабораторные данные, кроме дефицита тиами-
на, в основном неспецифичны. Однако до появ-
ления симптомов ЭВ у всех пациентов обнаружи-

Т а б л и ц а  5

Факторы риска энцефалопатии Вернике в представленных случаях

T a b l e  5

Risk factors for Wernicke encephalopathy in the presented cases

№ Фактор Вероятная причина

1 Ожирение Исходный дефицит витаминов

Такролимус Дефицит магния

Острое повреждение почек Метаболические нарушения

2 Хроническая РТПХ слизистых,  
кишечника

Избыточная потеря и нарушение ассимиляции нутриентов, 
мальабсорбция тиамина

Астенизация (ИМТ 18,6) Потенциально ограниченные депо тиамина

Гипопротеинемия Нарушение транспорта активной формы тиамина

3 Острая РТПХ кожи, кишечника,  
печени

Избыточная потеря и нарушение ассимиляции нутриентов, 
мальабсорбция тиамина, сниженный синтез тиаминпирофосфата

4 Мукозит Несбалансированное питание

Астенизация (ИМТ 16,0) Потенциально ограниченные депо тиамина

Гипопротеинемия Нарушение транспорта активной формы тиамина

Анемия Ограниченные депо активной формы тиамина

5 Такролимус Дефицит магния

ТМА Возможный дефицит витаминов В
12

 и В
9
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вается тяжелый рефрактерный метаболический 
ацидоз [26].

МРТ при ЭВ имеет крайне специфическую кар-
тину, однако типичное симметричное поражение 
медиальных таламусов, мамиллярных тел, пери-
акведуктальной области, тектальной пластинки и 
дна четвертого желудочка в режиме Т2-FLAIR чаще 
наблюдается у пациентов, злоупотребляющих алко-
голем (рисунок) [54, 55]. При неалкогольном генезе 
чаще описывается поражение мозжечка, ядер ство-
ла мозга, хвостатых тел, мозолистого тела и коры 
головного мозга [40, 55]. Поражение по DWI не ха-
рактерно, а вот накопление контраста встречается 
нередко и может быть единственным проявлением 
на МРТ (в особенности у пациентов, злоупотре-
бляющих алкоголем) [54, 55]. По данным МР-спек-
троскопии может повышаться лактат, снижаться 
N-ацетил-аспартат в вовлеченных регионах [56].

Как показало дальнейшее посттрансплантаци-
онное наблюдение за нашими пациентами, факт 
перенесенной ЭВ не привел к развитию стой-
кой неврологической дисфункции (табл. 3), что 
разительно отличается от исходов в группе с ал-
когольной причиной ЭВ.

В случае неблагоприятного исхода ТГСК, соглас-
но данным аутопсии, ЭВ может выявляться в 5,5 % 
случаев [26]. При гистологическом исследовании у 
всех пациентов выявляется перивентрикулярное 
поражение очагового характера серого вещества 
продолговатого мозга [26, 59]. Второй по частоте 
локализацией поражения является гипоталамус. 
Стоит отметить, что поражения мамиллярных тел 
при аутопсии не выявляются, что подтверждает 
гипотезу о том, что они при дефиците тиамина 
вовлекаются в патологический процесс в послед-
нюю очередь, а гистологически проявление острой 
тиаминовой недостаточности может проходить без 
их поражения [60].

Для реципиентов ТГСК проведение диф
ференциальной диагностики ЭВ наиболее акту-
ально с нейролейкозом, токсической поли-/ней-
ропатией, аутоиммунными осложнениями (чаще 
после применения иммуноадоптивной терапии) 
или прогрессией опухолевого процесса. Но, с 
учетом неспецифичности клинической картины 
в большинстве случаев, прицельная терапия воз-
можна лишь после МРТ. Однако, в свою очередь, 
на этапе оценки МР-картины может потребоваться 

а б в

г д е

Картина МРТ при неалкогольной (а, б, в) и алкогольной (г, д, е) энцефалопатии Вернике. 
Гиперинтенсивный сигнал: а – в области вестибулярных ядер (T1-режим, [57]); б – в покрышке 

среднего мозга и периакведуктальном сером веществе (T1-ВИ, [57]); в – в медиальном таламусе и пери-
вентрикулярной области третьего желудочка (T1-ВИ, [57]); г – в обоих медиальных таламусах (T1-ВИ, 

[58]); д – в медиальных таламусах (ограничение распространения сигнала) (DWI, [58]); е – накопление 
контраста в мамиллярных телах (T1-ВИ, [57])

MRI picture in non-alcoholic (а, б, в) and alcoholic (г, д, е) Wernicke encephalopathy. Hyperin-
tensive signal: а – in the area of the vestibular nuclei (T1 mode, [57]); б - in the midbrain cap and periaque-
ductal gray matter (T1–VI, [57]); в - in the medial thalamus and the periventricular area of the third ventricle 
(T1-VI, [57]); г – in both medial thalami (T1-VI, [58]); д – in medial thalami (limitation of signal propagation) 

(DWI, [58]); е – accumulation of contrast in the mamillary bodies (T1-VI, [57]) 
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проведение дифференциальной диагностики с 
энцефалитом, кальциневрин-ассоциированной 
лейкоэнцефалопатией, осмотическим демиели-
низирующим синдромом, центральным и экстра-
понтинным миелинолизом. Также необходимо от-
личать ЭВ от инфаркта артерии Першерона или 
тромбоза мозговых синусов. 

Основным принципом терапии ЭВ является 
незамедлительное введение тиамина (превентив-
ное при первом подозрении на недостаточность). 
По данным S. Patel et al. (2018), такой принцип по-
зволяет обеспечить полный регресс клинических и 
радиологических признаков ЭВ. При этом регресс 
глазодвигательных симптомов происходит в тече-
ние нескольких часов или дней, нарушения коор-
динации – в течение 1–2 недель, уровня бодрст-
вования – в течение нескольких дней-недель [61].

Важно отметить, что предпочтительным являет-
ся внутривенный путь введения тиамина, а не вну-
тримышечный [62]. Пероральный прием витамина 
В

1
 менее эффективен для лечения ЭВ [63], в осо-

бенности на фоне эметического синдрома. По дан-
ным T. Paparrigopoulos et al. (2010) и A. D. Thomson 
et al. (2010), регресс неврологических симптомов 
у пациентов с ЭВ наступает после применения 
больших доз витамина В

1
 (500–1000 мг) в течение 

длительного времени [64, 65].
Общепринятая схема терапии ЭВ не разработа-

на, однако наиболее оптимальной считается следу-
ющая тактика: тиамин 1000 мг/сутки внутривенно 
4–7 дней с последующим переходом на перораль-
ный прием в дозе от 100 до 1000 мг/‌сутки в течение 
30 дней [23]. Передозировка тиамином маловеро-
ятна, т. к. витамины группы B являются водора-
створимыми [23, 47, 53]. В некоторых источниках 
в остром периоде (2 недели) назначалась доза 
40–50 мг/сутки внутривенно или 250 мг/‌сутки 
перорально [26, 66].

Также принципиальным является сочетание 
введения тиамина с назначением магния. Маг-
ний является важным ко-фактором в метаболизме 
ТПФ, поэтому при необходимости надо восполнять 
концентрацию магния в сыворотке крови, суточ-
ная потребность которого варьирует в зависимо-
сти от пола и возраста: до 130 мг у детей, до 360 мг 
и 410 мг у девушек и юношей (в перерасчете на 
Mg2+) [67] и 420 мг у взрослых [68].

Профилактика тиаминовой недостаточности в 
онкогематологии достигается путем оценки каче-
ства и количества естественного питания пациента 
в рамках ограничительных диет, применения си-
пинга, энтерального и парентерального питания. 
Необходимо помнить, что базовые растворы па-
рентерального питания не содержат витаминов и 
микроэлементов. Также необходимо учитывать 
сложности естественного питания и реализации 
энтерального питания при химиолучевой терапии 
и ТГСК, которые зависят от наличия таких состо-
яний, как гипорексия/анорексия, эметический 

синдром, дисгевзия, мукозит, синдром мальди-
гестии (тошнота, рвота, диарея) или мальабсорб-
ции (секреторно-осмотическая диарея, вторичная 
транзиторная лактазная недостаточность), парез 
желудочно-кишечного тракта.

Согласно рекомендациям ESPEN, пациентам в 
стабильном состоянии требуется 1,5–3 мг/сутки 
тиамина на каждые 1500 ккал при использовании 
сипинга/энтерального питания (степень реко-
мендации А, консенсус 92 %) и 2,5 мг/сутки при 
использовании парентерального питания (степень 
рекомендации Б, консенсус 92 %). В случае выяв-
ленного дефицита – 10 мг/сутки в течение 7 суток, 
а затем после подтверждения устранения дефи-
цита – стандартная поддерживающая доза [69]. 
Лабораторная диагностика возможна различными 
способами, среди которых наиболее точным явля-
ется оценка ТПФ в эритроцитах с помощью высо-
коэффективной жидкостной хроматографии. Аль-
тернативными вариантами являются определение 
концентрации тиамина в плазме крови, уровень 
экскреции тиамина с мочой, анализ активности 
транскетолазы в эритроцитах.

Важно учитывать, что при развитии неврологи-
ческого осложнения пациент может находиться в 
тяжелом состоянии, и тогда в действие вступают 
правила питания и нутриционной терапии в интен-
сивной терапии: при госпитализации в отделение 
реанимации и интенсивной терапии инициируется 
внутривенная терапия тиамином 100–300 мг/сут-
ки в течение 3–4 суток (2–6 мл раствора тиамина; 
степень рекомендации Б, консенсус 80 %) [69].

С учетом того, что терапевтическая доза тиами-
на при ЭВ в разы превышает суточные потребно-
сти этого витамина в обычной жизни (в педиатри-
ческой группе составляет 0,3–1,5 мг, а у лиц стар-
ше 18 лет – 1,5 мг) [68], витаминно-минеральные 
комплексы, сипинг, энтеральное и парентеральное 
питание не стоит рассматривать в качестве сред-
ства для экстренного устранения недостатка вита-
мина В

1
. Вышеуказанные подходы возможны для 

профилактики дефицитных состояний, принимая 
во внимание, например, содержание тиамина в 
смесях для сипинга в среднем 0,15–0,3 мг на 100 мл 
(пределы от 0,08 до 0,52 мг/100 мл).

Выводы
Энцефалопатия Вернике – это жизнеугрожаю-

щее осложнение, которое встречается после ТГСК 
с неустановленной/низкой частотой, и при свое
временной терапии может быть частично или пол-
ностью купировано. При общей неспецифично-
сти клинической картины, требующей обширной 
дифференциальной диагностики, синдром имеет 
крайне специфичные нейровизуализационные ха-
рактеристики, позволяющие с большой точностью 
правильно установить диагноз.

Пациенты с алиментарной недостаточностью 
при цитостатической терапии и ТГСК различного 
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генеза входят в группу риска развития дефицита 
тиамина.

При реализации нутриционной терапии суточ-
ная потребность витамина В

1
 составляет: 

– при сипинге/энтеральном питании 1,5–
3 мг/‌сутки тиамина на каждые 1500 ккал;

– при парентеральном питании 2,5 мг/сутки 
(у взрослых).

При развитии ЭВ любой этиологии требуется вну-
тривенная терапия тиамином 100–300 мг/сутки в 
течение 3–4 суток (у взрослых). При подтвержден-
ной энцефалопатии Вернике необходимо введение 
тиамина 1000 мг/сутки внутривенно 4–7 дней с по-
следующим переходом на пероральный прием в дозе 
от 100 до 1000 мг/сутки в течение 30 дней.

В структуре онкогематологических центров, 
особенно специализирующихся на выполнении 
ТГСК, оптимальным шагом является создание 
междисциплинарной службы (включая лабора-
торную), ориентированной на нюансы специфи-
ческих осложнений (неврологических, терапевти-
ческих и иных) при противоопухолевом лечении.
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