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SUHRN

Reznakova V. Alkoholova demencia

Alkohol, jeho u¢inky a zneuzivanie je
zrejme staré ako Iudstvo samo. Syndrom
zavislosti od alkoholu predstavuje vy-
znamny medicinsky a socioekonomic-
ky problém. Jeho vysoka prevalencia sa
dava do savisu s relativne nizkou cenou
alkoholu a jeho lahkou dostupnostou.
Nadmerné a dlhodobé uzivanie alko-
holu moéze viest k poskodeniu funkcie
a Struktdry mozgu. Az 75% jedincov so
zavislostou od alkoholu ma nejaky stu-
pent mozgovej patologie. Alkohol pdso-
bi primarne neurotoxicky a sekundéarne
prostrednictvom pocetnych komplikacii
spojenych predovsetkym s jeho nadmer-
nym, chronickym uzivanim, Zzivotnym
$tylom, malnutriciou, konzumadciou
alkoholu s inymi navykovymi latkami.
Jednotlivé klinické formy moézu vyustit
do alkoholovej demencie, moézu zdie-
lat spolo¢né anatomické oblasti, a preto
predstavuju skor kontinuum, ako len
samostatné klinické jednotky. Su casto
nedostato¢ne identifikované, a preto sa
objavuje nazor, Ze alkoholova demen-
cia je povazovana za tichd epidémiu 21.
storo¢ia. Alkoholova demencia patri
jednozna¢ne medzi najcastejsie sekun-
darne demencie, tvori az 10 % vsetkych
demencii a pri v¢asnej a spravnej liecbe
je potencialne reverzibilna. V lie¢be je
prioritou abstinencia od alkoholu, lie¢-
ba zavislosti, odvykacieho stavu a pri-
padnych psychiatrickych a somatickych
komplikécii. Postdenie kognitivneho
stavu by sa malo vykonavat priebezne,
pretoze umozni zistit akékolvek zlepse-
nie, stabilizaciu alebo zhor$enie stavu.
Klucové slova: alkohol, alkoholova de-
mencia, patogenéza, poskodenie mozgu,
reverzibilita.

SUMMARY

Reznakova V. Alcoholic dementia

Alcohol, its effects and alcohol use dis-
order, are apparently as old as humanity
itself. Alcohol dependence syndrome is
a significant medical and socio-econom-
ic problem. Its high prevalence is asso-
ciated with a relatively low alcohol price
and its easy availability. Excessive and
long-term alcohol consumption can lead
to impairment of the brain function and
structure. In up to 75% of alcohol ad-
dicts there is some degree of the brain
pathology. Alcohol is primary neuro-
toxic and secondarily affects due to nu-
merous complications associated with its
excessive, chronic use, lifestyle, malnu-
trition, alcohol consumption with other
addictive substances. Individual clinical
forms may result in alcoholic dementia,
may share common anatomical areas,
and therefore constitute a continuum
rather than separate clinical units. They
are poorly identified and are therefore
considered a quiet epidemic of the 21st
century. Alcoholic dementia is clearly
among the most common secondary de-
mentias, and is responsible for up to 10 %
of all dementias and is potentially revers-
ible with early and proper treatment.
Alcohol abstinence, treatment of addic-
tion, withdrawal and possible psychiatric
and somatic complications are priorities
for treatment. A cognitive assessment
should be carried out on a regular basis
as it will discover any improvement, sta-
bilization or deterioration.

Key words: alcohol, alcoholic dementia,
brain damage, pathogenesis, reversibility.
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Alkoholova demencia je definovana ako demencia zapri-
¢inend dlhodobym nadmernym uzivanim alkoholu. Vo
vSeobecnosti sa za dlhodobé povazuje uzivanie viac ako 5
rokov a za nadmerné viac ako 7 $tandardnych davok alko-
holu denne alebo 25 tyzdenne, pri¢com jednu $tandardna
davku alkoholu predstavuje asi 0,3dl 12° piva, alebo 1dl
vina, alebo 0,2 dl 40% destilatu.'>?

Alkoholovti demenciu charakterizuje signifikantny
pokles v jednej alebo viacerych kognitivnych doménach,
ktory interferuje s nezavislostou pri kazdodennych akti-
vitach, porucha sa nevyskytla vylu¢ne pocas deliria a pre-
trvava dlhsie ako obvykle trva intoxikacia alebo odvykaci
stav, neurokognitivne deficity zostavaju stabilné alebo sa
zlep$ujt po obdobi abstinencie.

Neuroanatomicky podklad alkoholovej demencie za-
hfna kortikalne i subkortikalne $truktary. Z biochemic-
kého hladiska patoldgia stvisi s priamym neurotoxickym
udinkom alkoholu, jeho charakteristikou, farmakodyna-
mikou a farmakokinetikou, a sekundarnymi vplyvmi, ako
napriklad nedostato¢na hladina vitaminov a mineralov,
zvy$end hladina toxickych latok, porucha osmotickych
pomerov, zvy$ena aktivita imunitného systému. Nastdva
glutamatovd excitotoxicita, oxidativna toxicita, porucha
transkripcie génov, dysbalancia proapoptotickych a antia-
poptotickych faktorov, porucha cytoskeletalnej siete, ktoré
vedu k ubytku dendritického vetvenia, zmens$eniu objemu
tiel neurocytov, neuronalnej smrti, degeneracii myelinizo-
vanych axénov a poskodeniu mozgu.>~*

ALKOHOLOVA DEMENCIA

Rizikové faktory

Individudlna nachylnost na vznik alkoholovej demencie
moze byt ovplyvnend vekom, vekom zaciatku pitia alko-
holu (pred 25. rokom) a typoldgiou pravidelného konzu-
mu alkoholu (najma chronické narazové pitie), pohlavim,
genetickym pozadim, pozitivitou rodinnej anamnézy
na alkoholovtl demenciu, vyzivou a véeobecnym zdravot-
nym stavom (zvySeny pocet faktorov vaskularneho rizika,
ochorenie pecene a inych periférnych organov, konzu-
macia alkoholu s inymi navykovymi latkami), vystave-
nim alkoholu pred narodenim. Rizikové faktory rozvoja
alkoholovej demencie tizko suvisia s rizikovymi faktormi
rozvoja syndromu zavislosti od alkoholu. Druh alkoho-
lického népoja sa javi menej dolezity ako mnozstvo a typ
konzumu alkoholu. Medzi dalsie rizikové faktory patria
faktory prostredia ($irokd dostupnost alkoholu, chudoba,
konzum alkoholu u rodic¢a, manzelské, socialne, pracovné
problémy, typ zamestnania), psychiatrickd komorbidita
(napr. depresivna, fobickd porucha, porucha osobnosti),
opakovany odvykaci stav (dva a viac), preferencia sladkej
chuti. !0
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Epidemioldgia

Vyskum v oblasti epidemioldgie alkoholovej demencie je
relativne nedostato¢ny, ¢iasto¢ne kvoli problémom v no-
zologii, rozpoznavani, kvoli variabilnému zistovaniu na-
vykov pitia alkoholu a pre tazkosti stanovovania expozicie
alkoholu pomocou zistovania udajov od pacienta. Odha-
duje sa vsak, ze alkoholova demencia tvori priblizne 10 %
vSetkych typov demencie a predstavuje jednu z najcastej-
$ich foriem sekundarnych demencii.

Jedinci s alkoholovou demenciou st typicky mladsi
ako Iudia s inymi formami demencie, vo va¢$ine pripa-
dov ide o osoby vo veku 50-60 rokov, ¢astejsie st to muzi
so somatickou a inou psychiatrickou komorbiditou, ¢asto
socidlne izolovani. Zeny st pravdepodobnejsie citlivejsie
na pdsobenie alkoholu, pretoze zmeny mozgu sa u nich
objavuju skor, no na druhej strane pri abstinencii sa ich
stav aj rychlejsie upravi.

Lepsiu prognézu maju pacienti mladsi, s menej vyraz-
nym poskodenim, kompletné uzdravenie je mozné pre-
vazne u jedincov, ktori dosiahli stabilnt abstinenciu pred
dosiahnutim 50. roku veku.'*¢

Diagnostické kritéria

V 5. vydani Diagnostického a Statistického manudlu
(DSM-5) bol termin demencia nahradeny terminom ne-
urokognitivna porucha. Alkoholové kognitivne poruchy
sa spolo¢ne zaraduju do kategérie Latkami/liekmi navo-
dené velké alebo mierne neurokognitivne poruchy. Diag-
nostické kritérid su uvedené v tab. 1.

Podla Medzinarodnej klasifikacii chorob, 10. revizie, je
alkoholova demencia uvedend pod kédom F10.73 a nema
zvlast vymedzené diagnostické kritérid, spiha vieobecné
kritéria pre demenciu (zhor$enie pamati a myslenia je
takého stupna, ze naru$uje kazdodenny Zivot, typicky je
zhor$ené prijimanie, uchovavanie a vybavovanie novych
informacii, vyskytuje sa zhor$enie myslenia, usudku, spo-
maleny tok myslienok, zhor$uje sa proces prijimania in-
formdcii, je naru$ena pozornost).”

Diagnostické kritéria alkoholovej demencie st zalozené
takmer vylu¢ne na klinickom usudku. Oslin et al. (1998)

Tab. 1. Diagnostické kritérid alkoholom navodenych neurokognitiv-
nych portich*

A. | Splnené kritéria neurokognitivnej poruchy:

— | signifikantny pokles v jednej alebo viacerych kognitivnych
doménach (celkova pozornost, exekutivne funkcie, ucenie
a pamat, re¢, percepcno-motoricka a socialna kognicia), kto-
ry interferuje s nezavislostou pri kazdodennych aktivitach.

B. | Porucha sa nevyskytla vylu¢ne pocas deliria, pretrvava
dlhsie, ako obvykle trva intoxikacia alebo odvykaci stav.

C. | Latka, jej dizka a rozsah uzivania s schopné vyvolat neuro-
kognitivne poskodenie.

D. | Casovy priebeh je v stlade s ¢asom uZivania latky a absti-
nencie (neurokognitivne deficity zostavaju stabilné alebo sa
zlepsuju po obdobi abstinencie).

E. | Neurokognitivna porucha nie je pripisatelnd inému zdravot-
nému stavu alebo nie je lep3ie vysvetlitelnd inou dusevnou
poruchou.
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Tab. 2. Diagnostické kritérid alkoholovej demencie’

DEMENCIA

Ubytok kognitivnych schopnosti, ktory interferuje so socidlnym alebo pracovnym fungovanim.

Definitivna alkoholova demencia

V stcasnosti nie su dostupné akceptovatelné kritéria.

Pravdepodobna alkoholova demencia

A. | Mali by byt splnené obe nasledujuce kritéria:

1. | Klinick4 diagnéza demencie najmenej 60 dni po poslednej expozicii alkoholu.

2. | Vyznamné uzivanie alkoholu - 35 alebo viac SD tyzdenne u muZov a 28 alebo viac 5D tyzdenne u Zien pocas 5 rokov alebo viac. Nastup
demencie musi byt v rdmci 3-ro¢ného obdobia vyznamného uzivania alkoholu.

B. | Diagnézu podporuju:

1. | Salkoholom suvisiace hepatélne, pankreatické, gastrointestinalne, kardiovaskularne, rendlne poruchy alebo iné organové poskodenia.
Ataxia alebo periférna senzoricka polyneuropatia nepripisatelna inym pric¢inam.

Stabilné alebo zlepsujuce sa kognitivne funkcie po 60 dioch alkoholovej abstinencie.

Neurozobrazovacie nalezy Ustupu rozsirenia mozgovych brazd alebo komér po 60 diioch alkoholovej abstinencie.

Neurozobrazovacie nalezy atrofie cerebella, najma oblasti vermis.

Ny > wnN

Diagndza je menej pravdepodobna, ak:

1. | Je pritomna porucha reci, zvlast dysnomia a anomia.

~

neuropatoldgie.

4. | Je vysoké Hachinského ischemické skore.

Su pritomné loziskové neurologické znaky alebo priznaky (okrem ataxie alebo periférnej senzorickej polyneuropatie).

3. | Su pritomné neurozobrazovacie nalezy kortikalnych alebo subkortikalnych infarktov, subduralneho hematému alebo inej loziskovej

D. | Nasledujuce zistenia ani nepodporuju, ani nespochybnuju diagnézu alkoholovej demencie:

1. | Neurozobrazovacie dokazy cerebralnej kortikdlnej atrofie.

3. | Apolipoprotein E €4 genotyp.

2. | Neurozobrazovacie dékazy periventrikuldrnych alebo hlbokych bielohmotovych lézii.

Mozna alkoholova demencia

+

alebo

1. | Klinick4 diagnéza demencie najmenej 60 dni po poslednej expozicii alkoholu.

2. | Obdobie vyznamného uzivania alkoholu sa objavilo viac ako 3 roky, ale menej ako 10 rokov pred nastupom demencie.

3. | Je pritomny vyznamny priemerny konzum alkoholu v mnozstve 21-34 5D tyzdenne u muzov a 14-27 SD tyzdenne u Zien pocas 5 rokov.
Néstup demencie musi byt pocas 3-ro¢ného obdobia vyznamného uzivania alkoholu.

Zmiesana demencia

Diagnéza sa ma pouzit, ak je zjavna viac ako jedna pricina demencie.

Alkohol ako spolupodielajtici sa faktor pri vzniku demencie

Pouzit vzdy vtedy, ak osoba uziva alkohol, ale nie v miere alebo ¢ase, ktoré su potrebné na stanovenie diagnézy pravdepodobnej alebo moz-
nej alkoholovej demencie. Tato kategéria nevylucuje diagnézu pravdepodobnej Alzheimerovej choroby alebo vaskularnej demencie.

vytvorili kritéria so snahou o presnejsie zadefinovanie al-
koholovej demencie (tab. 2).

Klinicky obraz

Kla¢ovymi charakteristikami kognitivnych poruch pri
alkoholovej demencii su stabilizacia alebo zlep$ovanie
kognicie pri dlhodobej abstinencii (priblizne po roku ab-
stinencie sa zvy$uje i objem mozgovej hmoty), kognitivny
profil s pritomnostou exekutivnych (planovanie, organi-
zovanie, zmena kognitivnych stratégii), vizualno-pries-
torovych (test kresby hodin, kopirovanie), pamatovych
deficitov (najma vtepivost) a portuch pozornosti pri za-
chovanych re¢ovych schopnostiach a pritomnost neurolo-
gickych priznakov typu ataxie. Pri neurodegenerativnych

demencidch naproti uvedenym charakteristikam kogni-
tivny deficit vyzera inak, ale najmi systematicky progre-
duje.!o8

Klinické formy

Jednotlivé klinické formy mozu vyustit do alkoholovej de-
mencie, mozu zdielat spolo¢né anatomické oblasti, a preto
predstavuju skor kontinuum, ako len samostatné klinické
jednotky. V nasledujicej tabulke je uvedeny prehlad kli-
nickych foriem asociovanych s alkoholovym poskodenim
mozgu, s ich prevalenciou a dominujiicou poskodenou
$truktirou mozgu (tab. 3).
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Tab. 3. Klinické formy asociované s alkoholovym poskodenim mozgu®'"

Klinicka forma Primarne postihnuta oblast Sekun'darne postihnuta Preva'le.naa pri syndré-
oblast me zavislosti od alkoholu
Primarna alkoholova demencia frontélny kortex cerebellum 3-24%
Wernickeho encefalopatia corpora mamillaria, periakveduktalna 12-18%
sed, periventrikdlarna oblast 3. komory
Korsakovov syndrom corpora mamillaria, hippocampus, cerebellum, pons 10-15%
thalamus, orbitofrontalny kortex
Hepatalna encefalopatia globus pallidus, substantia nigra kortikospinalny trakt, kortex 3-16 %
Alkoholova cerebelarna degeneracia | cerebellum 0,4-42 %
Centralna pontinna myelinolyza pons bazalne ganglig, thalamus, <05%
cerebrélna junkcia sivej
a bielej hmoty
Marchiafavova-Bignamiho choroba | corpus callosum kortex < 0,002 %

PRIMARNA ALKOHOLOVA
DEMENCIA

Neurotoxicky u¢inok alkoholu suvisi priamo s jeho farmako-
dynamikou a zmenami, ktoré nastavaji pri jeho chronickom
uzivani. Etanol viacerymi spésobmi spusta v nervovych bun-
kach kaskady, ktorych vysledkom je dysbalancia proapopto-
tickych a antiapoptotickych faktorov a poskodenie mozgu.
Jednym je glutamatova excitotoxicita prostrednictvom akti-
vacie NMDA receptorov, influxom kalciovych a sodikovych
iénov do bunky, produkciou oxidu dusnatého, poskodenim
a kolapsom mitochondrii, dalej glutamatovou oxidativnou
toxicitou pre tvorbu reaktivnych foriem kyslika a dysbalanciu
redoxnej homeostazy bunky.

Dal$im mechanizmom je posobenie etanolu na fosfo-
rylaciu transkripénych faktorov a tym aktivaciu alebo de-
aktivaciu signalnych drah a transkripcie génov. Napr. zvy-
$uje aktivitu nuklearneho faktora kappa B, ktory indukuje
oxidativny stres, prozapalovu aktivitu a apoptdzu, takto
vytvoreny tumor nekrotizujici faktor dalej i saim spusta
kaskady na tvorbu dal3ich prozépalovych latok. Dalej zni-
zuje aktivitu cyklického adenozinmonofosfat responziv-
neho elementu viazuceho protein (CREB), regulujiceho
gén pre mozgovy rastovy faktor (BDNF), ktory je dolezity
pre podporu prezitia neurdnov, chrani neurdny pred exci-
totoxicitou a apoptdzou.

Dal$im mechanizmom je tvorba adduktov vizbou eta-
nolu a acetaldehydu na proteiny cytosolu tvoriace cytos-
kelet buniek (tubuliny a spektriny), tym dochadza k pre-
trhnutiu cytoskeletalnej siete a poskodeniu tvaru buniek,
ich stability a vezikuldrneho transportu.

Excitotoxicita je najviac prominujuca pocas odvyka-
cieho stavu. Opakovany odvykaci stav (dve a viac detoxi-
fikacii) je asociovany s va¢sim kognitivnym poskodenim
prostrednictvom poskodenia neurénov, ako u jedincov,
ktory zazili len jeden alebo ziaden odvykaci stav.”->'

Z neuroanatomického hladiska zmeny pri alkoholovej
demencii zahfnaju poskodenie kortikdlnych i subkor-
tikalnych $truktar. Neurozobrazovacie vy$etrenia Casto
odhalia kortikdlnu a cerebelarnu atrofiu, ubytok bielej
mozgovej hmoty a corpus callosum. V 4-6% byva i at-
rofia hipokampu (znizovanim dendritického vetvenia,
toxicitou etanolu na cholinergické projikujuce neurény
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a stimuldciou uvolniovania kortikotropinu z hypofyzy ve-
dacou k zvysenej hladine kortikosteroidov poskodzuju-
cich hipokampus) a zmensenie objemu talamu. Bazalne
ganglia a sérotoninergické nuclei raphe sa javia neposko-
dené'476,16

Kortikalne poskodenie je mozné rozdelit na dva typy.
Prvy zahfna ubytok dendritického vetvenia a zmensenie
objemu tiel nervovych buniek, ktoré mozu byt zvratné,
¢iasto¢ne badatelné uz po 1-3 mesiacoch abstinencie
a signifikantne po viac ako 12-mesacnej sustavnej absti-
nencii. Druhy typ zahfnia neuronalnu smrt a degeneraciu
myelinizovanych axonov, ktoré s ireverzibilné a su pozo-
rované najma vo frontalnom laloku. Reverzibilita priamo
suvisi s tspe$nostou abstinencie od alkoholu. V minulos-
ti sa predpokladalo zlep$enie len psychickej vykonnosti
pri dlhodobej abstinencii, hovorilo sa o tzv. hluchej, resp.
kompenzovanej mozgovej atrofii, dnesné vyskumy vsak
dokazuju reverzibilitu i mozgovej atrofie.**!

ALKOHOLOVA DEMENCIA
V DOSLEDKU NUTRICNEHO
DEFICITU

Wernickeho encefalopatia a Korsakovov
syndrom

Wernickeho encefalopatia je akutna reakcia na zévazny
deficit vitaminu B, (tiaminu). ZniZené hodnoty tiaminu
st pritomné u 20-80 % jedincov chronicky uzivajucich
alkohol, a to z viacerych pri¢in, zvy¢ajne pre nedostato¢-
né stravovanie, nedostatoény prijem esencidlnych vita-
minov, deficit magnézia, ktory je esencidlnym kofakto-
rom v mnohych tiamin-dependentnych enzymoch, zépal
zaludoénej sliznice vyvolany alkoholom s hor$ou absor-
pciou vitaminov zo stravy, priame negativne pdsobenie
alkoholu na premenu tiaminu na jeho aktivnu formu
(tiamindifosfat - TDP). Ludia chronicky uzivajaci alko-
hol vstrebavaju v porovnani so zdravymi len 30 % davky
tiaminu a pri su¢asnej konzumacii alkoholu vstrebavanie
zlyhéva aplne.
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Deficit tiaminu sa vyvija niekolko mesiacov, postihuje
neurotransmiterové systémy, okrem iného acetylcholino-
vy, spdsobuje excesivne uvolniovanie glutamatu a takisto
ako etanol ma potencial sposobit excitotoxické neurondl-
ne poskodenie. Ak sa tiaminovym deficitom indukované
uvoliiovanie glutamatu kombinuje s etanolom indukova-
nou upreguldciou NMDA receptorov, potencial excitoto-
xicity je eSte umocneny.'$*>%

Wernickeho encefalopatia vd¢$inou vznika nahle, ale
niekedy moze trvat niekolko dni, nez sa rozvinie plny ob-
raz. Klinicky sa prejavuje hypoaktivnym deliriom, zmite-
nostou, dezorientovanostou, oénymi priznakmi (porucha
okohybnych svalov, nystagmus, paréza, diplopia, oftal-
moplégia, spomalena rekcia zrenic na svetlo, anizokoéria),
motorickymi priznakmi (ataxia), periférnou polyneuro-
patiou a kognitivnou poruchou, ktord moéze dosiahnut
hibku demencie. Z prodromalnych priznakov sa moze
vyskytnat suchd koza, nauzea, zvracanie, zapcha, bolesti
hlavy, pokojova tachykardia, znizené svalové reflexy a sila.
Priznaky sa obvykle zlep$uju pri lie¢be tiaminom. Prie-
beh méze byt aj akutny, sprevadzany kémou, hypotenziou
a hypotermiou, obvykle kon¢iaci letalne.>'2*

Multidoménové kognitivne poskodenie sa moze vyustit
do selektivnejsej poruchy - Korsakovovho syndromu (am-
nesticko-konfabulatérna porucha, Korsakovova psychoza)
az u 80-85% jedincov. Ten moze byt takisto vyustenim
deliria, ¢i inych alkoholovych psychdz, no moze sa objavit
i samostatne. Ma chronicky priebeh a ¢asto méze prejst do
alkoholovej demencie. Jeho typickymi prejavmi st poruchy
pamati, najma kratkodobej (u¢enie sa novej latke), poruchy
¢asovej chronologie udalosti, spajanie opakovanych uda-
losti v jednu, pamitové vypadky zapliané konfabul4cia-
mi. Amnesticky deficit vyrazne prevazuje nad poruchami
ostatnych kognitivnych funkcii. Mozu sa vyskytnut zmeny
osobnosti, charakterizované apatiou, stratou iniciativy, ten-
denciou k zanedbéavaniu zoviajsku.>*'"*

Deficit vitaminu B_, a kyseliny listovej

Vitamin B,, je spolu s kyselinou listovou nevyhnutny
na tvorbu DNA a je nenahraditelny pri syntéze erytrocytov
a myelinu. Deficit vitaminu B, vedie k vzniku makrocy-
tovej anémie a k demyelinizacii centralneho a periférneho
nervového systému. Klinicky sa modze prejavit mnohy-
mi neurologickymi poruchami a kognitivnou poruchou
od mierneho stupna az po demenciu, tieto poruchy sa v§ak
mozu vyskytovat i bez anémie, ¢i makrocytdzy.>*

Kyselina listova méd spolu s vitaminom B,, ulohu
pri syntéze DNA a pri premene homocysteinu na meti-
onin. Pri jej deficite mdze dochadzat k hyperhomocys-
teinémii, ktord je toxicka pre endotel a je asociovana so
zvy$enym rizikom artériovej trombdzy, srdcovocievnych
ochoreni, mozgovych prihod, lakunarnych infarktov.
Homocystein taktiez posobi ako agonista glutamatovych
NMDA receptorov, zvySenie tejto transmisie ma excitoto-
xicky potencial.»"

Pellagra

Pellagra je choroba vyvolana nedostatkom niacinu (ky-
seliny nikotinovej). Nazyva sa i chorobou ,troch DY je

charakterizovand triadou priznakov — dermatitida, diarea,
demencia. Prejavuje sa zmenami na kozi, hlavne na mies-
tach vystavenych slnku - zapal, pigmentacie, v gastroin-
testinilnom trakte — stomatitida, gastritida, krvavé hna¢-
ky, a poruchami CNS - spavost, poruchy videnia, strata
pamiiti, halucindcie. Niekedy mdze byt pritomny hyperto-
nus a myoklonus. Symptoémy sa obvykle zlepsuji po lie¢-
be kyselinou nikotinovou alebo jej amidom. Vyskytuje sa
zriedka, u Tudi zavislych od alkoholu moéze pre nedosta-
to¢ny prijem stravy prejst do alkoholovej demencie. Casto
byva nerozpoznana, pretoze priznaky mozu byt podobné
deliriu pri odvykacom stave.***

FAJCENIE TABAKU A ALKOHOLOVA
DEMENCIA

Az 1 50-90 % jedincov je zavislost od alkoholu kombino-
vana s faj¢enim tabaku, pri¢om toto faj¢enie u zavislych
od alkoholu je spojené so signifikantne vy$$ou kvantitou
a frekvenciou konzumu alkoholu u daného jedinca v po-
rovnani so zavislymi nefaj¢iarmi alebo byvalymi fajéiar-
mi. Tato kombinovand zavislost zvySuje mortalitu z 34 %
(pri alkoholovej zavislosti samotnej) na 54 %. Chronické
faj¢enie tabaku je asociované s abnormalitami v morfo-
16gii mozgu, prietoku krvi a funkcii mozgu a kombina-
cia so zavislostou od alkoholu umocnuje $kodlivé u¢inky
na mozog. Mechanizmus, akym faj¢enie poskodzuje moz-
gové tkanivo, moze byt priamy — mnoZstvom potencialne
cytotoxickych castic v cigaretovom dyme (nikotin, oxid
uholnaty, nitrozaminy, fenolové zliceniny, polycyklické
aromatické uhlovodiky a iné), tvorbou volnych radika-
lov, zvy$enou hladinou oxidu uholnatého a tym zniZenou
schopnostou erytrocytov prenasat kyslik, a nepriamy -
chronickou obstrukénou chorobou pluc, hypoxiou, atero-
sklerézou, endotelovou dysfunkciou, hypoperfiziou moz-
gu a nachylnostou k difiznej ischémii. V neposlednom
rade chronické faj¢enie tabaku moze mat vplyv na kogni-
tivne funkcie prostrednictvom modulacie cholinergickej,
monoaminergickej, glutamatergickej a GABAergickej ak-
tivity.2>*

POSKODENIE PECENE
A ALKOHOLOVA DEMENCIA

Pri chronickom zlyhavani pecene v dosledku alkoholovej
cirhdzy, ale aj akutnej alkoholovej hepatitidy, ¢i iného po-
$kodenia pecene alkoholom, vznika druhotna hepatdlna
encefalopatia. Pacienti s cirh6zou pecene vsak aj bez zna-
kov encefalopatie opakovane vykazuja horsie vysledky pri
neuropsychologickych testoch. V dosledku portokaval-
nych anastoméz dochadza k zvyseniu hladin toxickych
latok, ako napr. amoniaku, ktory interferuje s normélnou
aktivitou neurotransmiterov a poskodzuje motorické
funkcie.*** Dalsou litkou zodpovednou za obraz hepa-
talnej encefalopatie je mangan. Jeho znizend eliminacia
poskodenou pecenou, a tym znizena exkrécia zl¢ou vedie
k prestupu cez portokavalne anastomézy do systémovej
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cirkulacie, hypermanganémii a jeho akumulacii v globus
pallidus a substancia nigra, menej v cerebralnom korte-
xe, s naslednymi prejavmi ako psychiatrické, kognitivne
a motorické abnormality.®9203!

URAZY HLAVY A ALKOHOLOVA
DEMENCIA

Intoxikacia alkoholom je vyznamnym rizikovym fakto-
rom traumatického poskodenia mozgu (ang. traumatic
brain injury - TBI). Prevalencia pozitivity alkoholu v krvi
u pacientov po TBI predstavuje az 35-50 %. Jedinci into-
xikovani v ¢ase TBI maji mensiu tendenciu k uprave kog-
nitivnych funkcif a vacsie atrofické zmeny mozgu v porov-
nani s triezvymi jedincami. Pri¢inou zavaznej$ich zmien
mozu byt hemodynamické zmeny, Gtlm dychania, pos-
kodenie hematoencefalickej bariéry v ramci intoxikacie,
dalej komplikacia odvykacim stavom pri ndhlom odnati
alkoholu pocas hospitalizacie.’*

Najma u pacientov star$ieho veku moze byt vyvolavaji-
cim faktorom demencie chronicky subduralny hematom.
V starSom veku vznikd uZz pri minimalnych zraneniach
hlavy, dokonca aj bez zistitelnej predchadzajicej traumy,
pre rupturu krehkych, aterosklerézou postihnutych vén,
dal$im rizikovym faktorom je i samotna atrofia mozgu.
Vrchol vyskytu chronického subdurdlneho hematému je
v 6.a 7. dekade zivota.'#*

ALKOHOLOVA CEREBELARNA
DEGENERACIA

Mechanizmom poskodenia cerebela mézu byt mnohé
faktory, opisované uz vyssie (priamy toxicky ucinok eta-
nolu, nutri¢né faktory, oxidativny stres a pod.), no najviac
diskutovand je tloha imunitného systému. Jedinci zavisli
od alkoholu maji ¢asto zvy$ent permeabilitu éreva aso-
ciovanu s léziami ¢revnej sliznice, veducu k zvy$enému
vystaveniu imunitného systému antigénom patogénov.
Organizmus reaguje tvorbou sérovych protilatok (prevaz-
ne triedy IgA), ktoré v stvislosti s narusenou hematoence-
falickou bariérou reaguji s nervovym tkanivom a vytvéra-
ju lokalizované zapalové procesy v mozgu. Dominujticou
oblastou poskodenia je anteridorna superidrna ¢ast vermis
cerebelli, menej ¢asto medulla oblongata, cerebralny kor-
tex a kmen. Najcastejsie sa prejavuje ataxiou, problémami
s chodzou, nystagmom, dysfagiou, dysartriou.*****

CENTRALNA PONTINNA
MYELINOLYZA

Nazyva sa aj osmoticky demyeliniza¢ny syndrom. Je za-
pri¢inena iénovou dysbalanciou, prevazne hyponatriémi-
ou, u jedincov zavislych od alkoholu. Méze vzniknut i pri
terapeutickej snahe nahle upravit hyponatriémiu. Preja-
vuje sa neschopnostou kontrolovat svaly tvare, ataxiou,
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oftalmoplégiou, diplopiou, psychiatrickymi priznakmi
a zmenami vedomia. Na MR sa charakteristicky zobrazuje
symetricka lézia ponsu, nazyvana aj ,,kridla netopiera® os-
motickou myelinolyzou mézu byt postihnuté i extrapon-
tinne oblasti — bazélne ganglid, talamus, junkcia medzi
sivou a bielou hmotou.**

MARCHIAFAVOVA-BIGNAMIHO
CHOROBA

Vyskytuje sa zriedkavo, no takmer vylu¢ne u jedincov so
zavislostou od alkoholu. Prejavuje sa manickymi, depresiv-
nymi alebo paranoidnymi priznakmi, demenciou, zmite-
nostou, astaziou, abaziou, mutizmom, zvySenym napétim
svalstva, epileptickymi zachvatmi, parézou, ataxiou, pri-
znakmi interhemisferického odpojenia (anomia, apraxia,
agrafia), Casto progreduje do kémy a smrti do niekolkych
mesiacov. Patologicko-anatomickym obrazom je demyeli-
nizécia a ¢iasto¢na alebo tplna nekroza corpus callosum,
vytvéarajica cystické kavity, a inych casti bielej hmoty.2***

MANAZMENT PACIENTA
S ALKOHOLOVOU DEMENCIOU

Prvym krokom v diagnostike je starostlivdi anamnéza
odobratd nielen od samotného pacienta, aj od paciento-
vych blizkych, s dérazom na minulé i sticasné zdravotné
tazkosti. Realizuje sa detailné klinické vySetrenie vratane
okulomotorickych abnormalit (nystagmus, oftalmoplé-
gia), cerebelarnych dysfunkcii (ataxia), prejavov nutri¢-
ného deficitu apod. V beznej klinickej praxi mdzeme
vyuzit hodnotiace $kaly zamerané na uroven kognicie
(napr. Standardizovany Mini-Mental State Examination,
Montreal Cognitive Assessment, Test kresby hodin, test
verbélnej fluencie) a batériu neuropsychologickych testov.
Dalej sa patra po potencialne reverzibilnych pri¢inach z4-
kladnymi i roz$irenymi laboratérnymi vysetreniami a zo-
brazovacimi vy$etreniami.

Vzhladom na patogenézu ochorenia je terapia sympto-
maticka. Abstinencia od alkoholu je prioritna aj vo faze,
kedy je uz rozvinuté organické poskodenie mozgu. Nevy-
hnutna je realimentacia, rehydratacia a liecba pripadnych
inych somatickych komplikacif.'®***

Doposial nie st vypracované jednozna¢né odporuica-
nia, ¢i pokyny na lie¢bu alkoholovej demencie. Z farma-
koterapeutického hladiska sa odporuca adekvatna uprava
vnutorného prostredia, substittcia vitaminov, najma sku-
piny B. Pri podozreni na deficit tiaminu, ako najéastejsej
hypovitamindzy, s rizikom rozvoja Wernickeho encefalo-
patie (napr. pri malnutricii, zhor§enom somatickom stave),
sa odporuca profylaktické parenterdlne podévanie 250 mg
tiaminu 1x denne 3-5 dni alebo do zlep$enia stavu. Prefe-
ruje sa intravendzne podanie pred intramuskularnym, po-
davanie per os nie je vhodné pre nedostato¢nost vstreba-
vania tiaminu zo sliznice ¢reva. Ak je podozrenie alebo uz
je pritomna manifestna Wernickeho encefalopatia, odpo-
ruca sa jeho parenterdlne podavanie v davke > 500 mg 3x
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denne, 3-5 dni, nasledované podavanim 250 mg 1x denne
dal$ich 3-5 dni. Davky pod 250 mg denne neobnovia za-
soby tiaminu ani nezlepsia klinické priznaky. Vzhladom
na to, Ze tiamin ma kratky pol¢as (96 minut), je potrebné
ho podavat niekolkokrat denne pre optimalny prienik do
mozgu. Tiamin sa podava pred alebo stcasne s infuziou
glukozy, pretoze oxidacia glukozy je tiamin dependentny
proces a podévanie samotnej glukozy médze vyvolat alebo
zhorsit Wernickeho encefalopatiu. Odportca sa sucasné
podavanie magnézia, ktoré je kofaktorom v mnohych re-
akcidch s tiaminom a jeho zniZena hladina méze byt zod-
povedna za zlyhanie odpovede na parenteralnu substita-
ciu tiaminu.”~*

Mozné je vyuzit podpornu neuroprotektivnu liecbu,
napr. nootropné latky alebo antioxidanty. Nootropné lat-
ky (napr. piracetam, vinpocetin, extrakt z ginkgo biloba
EGb 761) ovplyviuju aktivitu neurénov, zlep$uju moz-
govu perfuziu, zlep$uju metabolizmus neurénov, fluiditu
membran, zvy$uju utilizaciu glukézy, kyslika a odolnost
neurénov voci hypoxii, zlep$uju reologické vlastnosti krvi
a, takisto ako antioxidanty, posobia ako vychytavaci vol-
nych radikalov. V podpornej lie¢be médzeme vyuzit i dopl-
nky stravy ako omega-3 mastné kyseliny.'5*!

Vzhladom k patofyziolégii NMDA hyperaktivity je
mozné zlepsenie kognitivneho deficitu podavanim kogni-
tiv - nizko az stredne afinitného antagonistu otvorenych
ionovych kanalov NMDA receptorov, memantinu, ktory
taktiez pomdaha redukovat priznaky odvykacieho stavu
a ma proticravingovy a protirelapsovy u¢inok. Posilnenie

kognitivnych funkcii méze pravdepodobne sprostredko-
vat i ako antagonista a7 podjednotky nikotinového acetyl-
cholinového receptora. Daldimi kognitivami, ktoré maju
opodstatnenie v lie¢cbe alkoholovej demencie, st inhibito-
ry cholinesteraz (donepezil, rivastigmin, galantamin). Pri
podavani kognitiv vsak ide o off-label liecbu, pretoze su
indikované len na demenciu Alzheimerovho typu.'®4*

Z nefarmakologickych postupov je nevyhnutny tréning
pamiti, primerané psychické zatazovanie, psychosocidl-
na rehabilitécia, doleZita je aj praca s rodinou chorého, je
mozné vyuzit komplementarne postupy, ako je pet-tera-
pia, muzikoterapia, aromaterapia a mnohé dalsie.'®**

ZAVER

Alkoholova demencia je aj v dosledku $irokej dostupnosti
a nizkej cene alkoholu, pocetnych komplikacii spojenych
s naduzivanim alkoholu, najcastejSou sekundarnou de-
menciou vyskytujticou sa pred 65. rokom veku. Poznanie
mechanizmov mozgového a kognitivneho poskodenia
suvisiacich so zavislostou od alkoholu a poznanie rever-
zibility tychto zmien je velmi dolezité pre klinickd prax
i progndzu pacienta. Véasnym rozpoznanim priznakov
alkoholovej demencie a v¢asnou a spravnou lie¢bou za-
kladného ochorenia je mozné dosiahnut takd uroven kog-
nitivnych funkcii, aki mal pacient pred ochorenim, pri-
padne aspon ju ¢iastoéne zlepsit. Tato reverzibilita moze
mat zdsadny vyznam v prognodze pacienta.
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OZNAMENI

Vazené kolegyné a vazeni kolegové,

Vlybor Spolecnosti pro biologickou psychiatrii
Vybor Sekce biologické psychiatrie PS CLS JEP

s potésenim Vam oznamujeme, Ze ve dnech 12.-15. ¢ervna 2019 se bude v Luhacovicich konat XVIII. celostat-
ni konference biologické psychiatrie s mezinarodni ucasti. Veskeré potiebné informace jsou na webovych
strankach kongresu http://www.kongres-luhacovice.cz/
Do 31. 3. 2019 je mozno se hlasit k aktivni ucasti (sympozium, pfednaska nezafazend do sympozia, poster,
workshop) na adresu hosak@Ifhk.cuni.cz
Budeme se tésit na Vasi ucast na kongresu
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