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Suthrn

V suvislosti s dlhodobym naduzivanim alkoholu existuje niekolko klinicky vy-
znamnych Specifikovanych kognitivnych porach. V aktualnom prispevku priblizuje-
me alkoholom podmienené osmotické demyelinizacné syndréomy (ODS), ktoré sa
definované loziskovym rozpadom myelinu v oblastiach pontu, thalamu, corpus callo-
sum, corporus striatum, cerebella aj kortexu. Na zaklade typického miesta postih-
nutia rozliSujeme centralnu pontinnu myelinolyzu (CPM) a extrapontinnu myelino-
lyzu (EPM resp. Marchiafava-Bignamiho choroba). Bezprostrednou pricinou myeli-
nolyzy je nahla zmena plazmatickej koncentracie sodika (natriémie) resp. zmena
osmolality, a to v zmysle zvySenia u chronicky zavaznych hyponatriémii, ako aj
v zmysle nahleho znizenia u hypernatriémii. Vznik CPM a EPM u pacientov na-
duzivajacich alkohol je spésobeny troma zakladnymi faktormi: a¢inkom alkoholu na
diurézu, malnutriciou a poskodenim pecene. ODS maja akutny priebeh, pestra kli-
nickt symptomatiku a zla prognézu. Podstatou ich liecby je pomala a opatrna ko-
rekcia hypo- alebo hypernatriémie pod dohladom internistu, s paralelnym riesenim
zakladnej priciny.
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Summary

There are several clinically significant specific cognitive disorders related to hea-
vy use of alcohol. We present the issue of alcohol-related osmotic demyelinating syn-
dromes (ODS), which are defined by myelin damage in several brain areas. Based
on the typical location of the lesions, we distinguish central pontine myelinolysis
(CPM) and extrapontine myelinolysis (EPM or Marchiafava-Bignami disease), re-
spectively. The immediate cause of myelinolysis is a sudden change in plasma so-
dium concentration with related osmolality dysbalance, including hyponatremia as
well as hypernatremia. There are several factors that trigger the onset of CPM and
EPM in alcohol-addicted patients: the effect of alcohol on diuresis, malnutrition and
liver damage. ODS have typically acute onset, they include various clinical sym-
ptoms, and have poor prognosis. The basis of their treatment is slow and careful
correction of hypo- or hyper-natremia under the supervision of an internist, while
managing the underlying causes.

Key words: alcohol — sodium — osmotic demyelination — central pontine myeli-
nolysis — extrapontine myelinolysis

Uvod

Zavislost od alkoholu je chronicka psychicka porucha spojena so vznikom
mnozstva (psychickych aj telesnych) zdravotnych i socialnych skéd. Jednou
zo samostatnych kategorii tychto skod tvoria alkoholom podmienené ko-
gnitivne poruchy.

Kognitivne funkcie st psychické fenomény prameniace z procesov odo-
hravajacich sa v mozgu, ktoré nam slazia k poznavaniu okolitého sveta
a seba samého. Pre potreby nasho prispevku medzi nich budeme zaradovat
najma funkcie ako jasnost vedomia, vnimanie, pozornost, pamat, myslenie
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a intelekt (Sternberg, 2002). Ich negativne zmeny (nedostato¢nost vykonu
v zmysle kvality alebo kvantity) chapeme ako kognitivne poruchy v Sirsom
zmysle, pricom za kognitivne poruchy v uzsom zmysle povazujeme nozolo-
gické alebo klinické jednotky s blizsie vymedzenymi pri¢inami alebo spus-
taémi, klinickym obrazom a priebehom. VSeobecnym spoloénym rysom ko-
gnitivnych poruach je, ze sa spésobené zavaznymi metabolickymi, morfolo-
gickymi a funkénymi zmenami v centralnej nervovej sustave.

V suvislosti s dlhodobym naduzivanim alkoholu existuje hned niekolko
klinicky vyznamnych Specifikovanych kognitivnych porach resp. syndrémov
so zavaznou dyfsunkciou kognitivnych funkcii: delirium tremens, alkoho-
licka halucinéza, Korsakovova psychéza, Wernickeho encefalopatia, pelagra
a syndromy myelinolyzy. Tieto jednotlivé obrazy alkoholom navodenej ence-
falopatie (alcohol-related brain damage — ARBD) moézu (samostatne alebo
v kombinacii) s prispenim dalsich faktorov (napr. kraniocerebralne traumy,
nervové alebo systémové infekcie, hepatorenalne zlyhavanie, hypoxicko-hy-
poglykemické stavy) vyustit az do alkoholovej demencie. V tomto pre-
hladovom prispevku sa budeme venovat tzv. centralnej pontinnej a extra-
pontinnej myelinolyze.

Alkoholom podmienené poskodenie nervového systému je vysvetliteIné
niekolkymi patomechanizmami. Ide o priamy neurotoxicky uc¢inok acetalde-
hydu (citlivymi struktarami v mozgu st v prvom slede hipokampus s pri-
Iahlymi limbickymi sStruktarami a mozgova kora), metabolické zmeny
v mozgu sposobené alkoholom a jeho metabolitmi (na bunkovej arovni po-
skodenie endoplazmatikého retikula a mitochondrii), neurozapal indukova-
ny volnymi radikalmi, alostaticka neurotransmiterova dysfunkcia v kontex-
te zavislosti (zmeny v dopaminergickej, glutamatergickej, GABA-ergickej
neurotransmisii), ako aj hyperamonémia pri hepatalnom zlyhavani (Pereira
a kol., 2015). V dosledku tychto stresorov a patomechanizmov dochadza
k poskodeniam nervového tkaniva (fazkej dysfunkecii az odumieraniu neuré-
nov), ktoré podla lokalizacie zaniku nervovych buniek spoésobuju typické kli-
nické priznaky.

Alkoholom podmienend myelinolyza

Syndrom centralnej myelinolyzy (syndrom osmotickej demyelinizacie) je
definovany loziskovym rozpadom myelinu v oblastiach pontu, thalamu, cor-
pus callosum, corporus striatum, cerebella aj kortexu. Na zaklade typického
miesta postihnutia rozlisujeme dva typy myelinolyzy v CNS:
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1) centralna pontinna myelinolyza — charakterizovana postihnutim naj-
ma pontu, bazalnych ganglii a thalamu;

2) extrapontinna myelinolyza (Marchiafava-Bignamiho choroba) — typic-
kym miestom poskodenia su oblasti mimo pons, a to najma corpus callosum.

Prvykrat bola centralna pontinna myelinolyza (CPM) opisana v roku
1959 americkym neuroléogom Adamsom, ktory ju opisal ako celok s typic-
kym miestom poskodenia v oblasti mozgového mostu, vyskytujaci sa vacsi-
nou u jedincov naduzivajucich alkohol alebo trpiacich podvyzivou (Adams
a kol., 1959). Adams neskor na kazuistikach styroch pacientov ukazal, ze
postihnutie méze byt lokalizované aj mimo struktar mostu; tato formu na-
zval extrapontinna myelinolyza (EPM) — rovnaky syndrom bol zhodou okol-
nosti opisany uz polstorocie predtym talianskymi patologmi u pacienta nad-
merne konzumujaceho vino chianti a vtedy pomenovany ako Marchiafava-
Bignamiho choroba (Marchiafava a Bignami, 1903). V stéasnosti oba tieto
syndrémy nazyvame aj spolocnym terminom osmoticky demyelinizaény syn-
dréom (ODS), ktory patri medzi toxicko-metabolické demyelinizacie (Bhat
a kol., 2006).

Vo vseobecnosti bezprostrednou pri¢inou myelinolyzy je nahla zmena
plazmatickej koncentracie sodika (natriémie) resp. zmena osmolality, a to
v zmysle zvysenia u chronicky zavaznych hyponatriémii, ako aj v zmysle
nahleho zniZenia u hypernatriémii. Syndréom postihuje osoby s rozvratom
ionového metabolizmu, s ktorym sa typicky stretavame aj u pacientov zavis-
Iych od alkoholu. Vyskyt je najéastejsi u muzov v strednom veku (Slanina
a kol., 2007), v sekénych nalezoch pitvanych jedincov sa frekvencia vyskytu
popisuje okolo 0,3 % (Jabor, 2008).

Etiopatogenéza osmotickych demyelinizaénych syndrémov

Centralna pontinna a extrapontinna myelinoyza st charakterizované
ako syndromy spdosobené prudkymi zmenami hodnoty plazmatickej osmola-
lity s neprimeranymi zmenami tonicity tkaniva mozgu. Akatna a chronicka
hyponatriémia aj hypernatriémia roznej etiologie s povazované za najrizi-
kovejsie situacie pre vznik CPM a EPM, priéom chronicka hyponatriémia je
povazovana za stav s horsim priebehom a prognézou ako akatna hypona-
triémia (Jabor, 2008). Vznik CPM a EPM u pacientov naduzivajacich alko-
hol je sposobeny troma zakladnymi faktormi. Prvym je uéinok alkoholu na
diurézu, druhym malnutricia a tretim poskodenie pecene.
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Alkohol ovplyvnuje diurézu v zavislosti od svojej koncentracie v alkoho-
lickom napoji a v zavislosti od mnozstva a frekvencie konzumovaného alko-
holického napoja (Palmer a Clegg, 2017). Akatne uzitie alkoholu ma diure-
ticky ucinok v désledku inhibicie antidiuretického horménu (ADH), ¢o dis-
ponuje pacientov k dehydratacii a hypernatriémii. Tento supresivny ucinok
alkoholu je vsak pri jeho opakovanom konzume prevladnuty inymi okolnost-
mi (hyperosmolarny stav, zniZzeny objem cirkulujacich tekutin v tele, stres
a bolest), v dosledku ktorych sa hladiny ADH zvysujua, co vedie k zvyseniu
osmolality mocu, znizeniu klirensu vody, a tym k hyponatriémii (Elisaf
a Kalaitzidis, 2015). Specifickou situdciou je ,pivna potomania® (Gwinup
a kol., 1972), ktora sa vztahuje na ADH-nezavisly mechanizmus hypona-
triémie u osob pijacich velké mnozstva piva (alkoholicky napoj s velkym ob-
jemom vody ale nizkou koncentraciou sodika a proteinov) bez primeraného
mnozstva prijmu potravy (Kujubu a Khosraviani, 2015).

Malnutricia asociovana s myelinolyzou pri zavislosti od alkoholu vznika
ako dosledok kombinacie vyssej kalorickej hodnoty konzumovaného alkoho-
lu a nedostatoéného prijmu inej potravy (obsahujuceho proteiny, vitaminy
a mineraly) (Palmer a Clegg, 2017).

S myelinolyzou asociovana hepatopatia vyplyva z metabolickych (alkoho-
lom podmienena inzulinova rezistencia ketoacidéza) aj priamych toxickych
(alkoholom a acetaldehydom sposobené poskodenie hepatocytov) vplyvov
nadmerného konzumu alkoholu (Palmer a Clegg, 2017). Alkoholova hepato-
patia vedie k zlyhavaniu pecene, ktoré sa v tazsich pripadoch vyvinie do
obrazu hepatorenalneho syndréomu spojeného s anturiou a hromadenim sodi-
kového kationu, ktory sposobuje hypernatriémiu.

Patofyziologia myelinolyzy zahtna deje, pri ktorych sa spravidla strieda
hypoosmolarny (hyponatriémia) a hyperosmolarny (hypernatriémia) stav,
pricom kazdy z nich vznika inym mechanizmom a ma iné dosledky (Bartos
a Rusina, 2000; Murase a kol., 2006).

Pri akatnej hyponatriémii dochadza v CNS vplyvom prenikajacej vody
k zvacseniu objemu buniek mozgového tkaniva. Okamzitym obrannym me-
chanizmom organizmu prebiehajicim v priebehu niekolkych minut je pre-
sun intersticialnej tekutiny CNS do likvorového kompartmentu na zaklade
rozdielov hydrostatickych tlakov. V priebehu dalsich hodin neurény stracaja
intracelularne kationy (najméa draslik) a aniony (najméa chloridy). V ramci
naslednej adaptacie na okolité hypoosmolarne prostredie sa v priebehu na-
sledujucich dni degraduju alebo vyplavuja z neurénov iné osmoticky aktiv-
ne latky (napr. inozitol, oligopeptidy, ale aj neurotransmitery). Pri nezvlad-
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nutej (vlastnymi mechanizmami nekorigovatelnej) hyponatriémii suavisi
s poskodenim neurénov v tejto faze hypoosmolarny edém mozgu v kombina-
cii s rupturou bunkovych membran a stratou dolezitych intracelularnych
molekul (Giuliani a Peri, 2014; Sterns, 2015).

Pri akatnej hypernatriémii (resp. rychlo korigovanej hyponatriémii) neu-
rony zvysujua obsah intracelularnych osmoticky aktivnych latok, aby nestra-
tili prilis vela tekutin do extracelularneho priestoru. Rychlost syntézy orga-
nickych osmoticky aktivnych latok v CNS a rychlost ich transportu do bu-
niek vsak maja svoje limity (navodenie homeostazy resp. alostazy vlastnymi
mechanizmami organizmu trva priblizne tyzden) a pri rychlejSom vzostupe
efektivnej osmolality dochadza k zmenseniu objemu (scvrknutiu) mozgovych
buniek, pricom najviac citlivé na tieto zmeny sa astrocyty a oligodendrocy-
ty. Poskodenie astrocytov ma za nasledok problémy v regulacii osmotickych
procesov v celom mozgovom tkanive a zavazné narusenie hematoencefalic-
kej bariéry. Poskodenie oligodendrocytov sa dava do suvislosti s aktivaciou
draselnych kanalov a spustenim apoptotickej kaskady, ako aj s vtokom vap-
nika do buniek a naslednou aktivaciou proteazy kalpainu, ktora destruuje
proteinova zlozku myelinovych posiev. Tento dej predstavuje vlastnu de-
myelinizaciu (Schaecher a kol., 2001; Das a kol., 2008; Sterns, 2015).

Vyznamnym rizikovym faktorom myelinolyzy je snaha o neprimerane
rychlu korekciu ,nahodného” (u zavislych od alkoholu skor oéakavaného) la-
boratorneho nalezu chronickej hyponatriémie. Prudké zvysenie natriémie
vedie k zvyseniu efektivnej osmolality v extracelularnom priestore so zmen-
Senim objemu mozgovych buniek. V animalnych modeloch sa ako kritické
ukazalo zvySenie natriémie o 20 mmol/l v priebehu 24 hodin (Soupart a kol.,
1996), u Tudi je tato hodnota pravdepodobne este nizsia (Palmer a Clegg,
2017).

Postihnuté oblasti mozgu pri osmotickych demyelinizacnych syndrémoch
(ODS) zahrnaju (symetricky) pons, cerebellum, corpus geniculatum laterale,
capsula externa, capsula extrema, hipokampus, mozgova koru a prilahlé
podkorové oblasti, thalamus, nucleus caudatus (usporiadané so zostupnou
frekvenciou vyskytu) (Martin, 2004). Histopatologicky sa da identifikovat
degeneracia a zanik myelinu oligodendrocytov s relativne neporuSenymi
ax6nmi (Laureno a Karp, 1997).
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Klinicky obraz osmotickych demyelinizacnych syndrémov

V dynamike ODS je typickym prvym stadiom hyponatriémia, ktora na-
sledne strieda hypernatriémia.

Hyponatriémia na tarovni CNS sa najcastejSie prejavuje letargiou, nau-
zeou, anorexiou, cefaleou az zmatenostou a moze progredovat az do komy.
Tieto priznaky suvisia primarne s edémom mozgovych buniek (Jabor, 2008;
Sterns, 2015; Palmer a Clegg, 2017).

Hypernatriémia sa klinicky prejavuje najprv slabostou a letargiou sposo-
benou dehydrataciou mozgovych buniek. Nasledne dochadza k vlastnej
myelinolyze, ktora je charakterizovana heterogénnostou klinickych prizna-
kov. Typické klinické priznaky centralnej pontinnej (CPM) a extrapontinnej
(EPM) myelinolyzy uvadzame v tab. 1 (Jabor, 2008; Jiskra, 2012; Sterns,
2015; Tavare a Murray, 2016).

Tabulka 1.

Klinicky obraz CPM a EPM

Demyelinizacia

Podiel vyskytu

Klinicky obraz

CPM

cca 50 %

psychopatologické priznaky: mutizmus,
apaticka nalada, neprilichavé spravanie,
zmétenost, somnolencia az kéma
neurologické priznaky: oftalmoplégia,
dysartria, dysfagia, ataxia, porucha
reflexov, spaticka a chaba para- az
kvadruparéza, pozitivne Babinského
priznaky

EPM

cca 20 %

psychopatologické priznaky: mutizmus,
emocna labilita, poruchy spravania,
katatonia, zmitenost, somnolencia az koma
neurologické priznaky: dysartria, dyskinéza
alebo akinéza, dystonia, rigidita, tremor,
parkinsonizmus, ataxia, kvadruparéza,
myoklonus

CPM + EPM

cca 30 %

kombinacia vyssie uvedenych priznakov
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Mortalita pacientov postihnutych ODS je vysoka a odhady sa pohybuja
v rozpati 10 az 50 % pocas prvych 14 dni po objaveni priznakov (Sterns,
2015).

Diagnostika osmotickych demyelinizacnych syndrémov

7 laboratérnych nalezov prvymi informaciami, ktoré nam pomahaja pri
stanoveni diagnézy, sa odchylky v natriémii (fyziologické rozpatie = 135 —
145 mmol/l) a osmolalite plazmy (fyziologické rozpiatie = 280 -
300 mmol/kg). Rozhodujiacim problémom je pritom zhodnotenie, ¢i je hypo-
natriémia/hypernatriémia akatna alebo chronicka, a teda alostaticky kom-
penzovana alebo dekompenzovana; toto zhodnotenie sa uskutoénuje podla
klinického stavu pacienta.

Pri rozvoji myelinolyzy je nativne CT vysetrenie hlavy (mozgu) v prvych
dnoch spravidla malo citlivé, avsak po tyzdni umozni rozpoznat aspon pocet
lozisk v CNS postihnutych myelinolyzou (Sterns, 2015).

Klacovy vyznam ma magneticka rezonancia (MRI) hlavy (mozgu). Na-
chadzame neexpandujuce lézie s typickou lokalizaciou, ktoré maju pri CPM
niekedy obraz pripominajaci tzv. sovie o¢i (owl eyes). Lézie s hypoin-
tenzivne pri T1 vazeni, naopak hyperintenzivne pri T2, PD a FLAIR vazeni
resp. modifikacii (Slanina, 2007).

V ramci diagnostiky je potrebné mysliet na iné pri¢iny a ochorenia, ktoré
by mohli viest k patologickym zmenam osmolality a natriémie (napr. syn-
dréomy neprimeranej sekrécie antidiuretického horménu, ischémie alebo tu-
mory hypotalamu/hypofyzy, diabetes insipidus, amyotroficka lateralna skle-
roza, iné toxické poskodenie pecene, virusové hepatitidy, toxické poskodenie
obliciek, akutna a chronicka renalna insuficiencia, akatna hemoragicka
pankreatitida, akatna gastroentritida, popaleniny, septické stavy, diure-
tika...). Vzhladom na vysoky pocet inych moznych pri¢in je u daného pa-
cienta prakticky vzdy nevyhnutna konzultacia s internistom a neurolégom.

Liecba osmotickych demyelinizacnych syndrémov

Zakladom lieéby, ktora patri do kompetencie internistu, je pomala
a opatrna korekcia hypo- alebo hypernatriémie a snahou o navodenie a udr-
Ziavanie normonatriémie. Vo vseobecnosti je na to mozné vyuzif niekolko
liecebnych modalit: obmedzenie vs. zvyseny prijem tekutin, restrikcia vs.
suplementacia mineralov a inych osmoticky aktivnych latok, alebo aj farma-
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kologicka uprava diurézy. Rychlost korekcie natriémie nema presiahnut
10 mmol/l za 24 hodin (Laureno a Karp, 1997; Palmer a Clegg, 2017).
Vynimkou z tohto pomalého postupu je korekcia jednoznaéne preukazanej
akutnej hyponatriémie, kedy je pomer benefit-riziko pre pacienta vyhod-
nejsi pri rychlejsej aprave vnutorného prostredia. Pri korekeii natriémie a
osmolality nezabudame na liecbu zakladnej pri¢iny, ku ktorej patri alkoho-
lova abstinencia resp. detoxifikaéna liecba.

O postupoch terapie vlastnej myelinolyzy nie je k dispozicii mnoho uda-
jov. V literature je dokumentovana aplikacia imunoglobulinov a kortikoidov
(blokovanie autoimunitnej reakcie smerujucej k apoptoze neuronov), plaz-
maferéza (odstranenie myelinotoxickych latok poskodzujacich axonalne oba-
ly), ale aj pouzitie tyreoliberinu (mechanizmus jeho terapeutického ucinku
nie je znamy) (Zein a kol., 2006; Jabor, 2008; Sterns, 2015).

Vyhldsenie autorov o konflikte zdujmov: Ziaden deklarovany potencialny konflikt
zaujmov vo vztahu k tejto publikacii.
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