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Stuhrn

Pri zavislosti od alkoholu mo6zu vznikat rézne zdravotné problémy v désledku po-
stihnutia réznych organovych systémov. V aktualnom prispevku priblizujeme pela-
gru ako moznu komplikaciu naduzivania alkoholu. Pelagra je ochorenie sposobené
nedostatkom vitaminu B, (niacinu), alebo jeho prekurzora tryptofanu. Pri zavislosti
od alkoholu je vznik pelagry podmieneny znizenym prijmom niacinu alebo tryp-
tofanu, malabsorbciou, hnackami a hepatopatiou. Klasickou triadou klinickych pri-
znakov pelagry je syndrém ,3D“ ktory zahina ,dermatitidu®“ (kozné priznaky),
ydiarrheu® (gastrointestinalne priznaky) a ,demenciu“ (neuropsychiatrické prizna-
ky); k tymto priznakom sa pridava aj ,death“ (smrt) a nasledne sa hovori o syn-
drome ,4D“ Diagnostika pelagry je zalozena na rozpoznani vyssie uvedenych pri-
znakov a ich spravnom zhodnoteni v diferencialne-diagnostickej avahe. Podpornymi
informaciami sa (v praxi psychiatra) (hetero-)anamnestické udaje o naduzivani al-
koholu. Délezitym potvrdenim diagnézy pelagry je pozitivna terapeuticka odpoved
pacienta s typickymi prezentovanymi tazkostami na podanie vitaminu B,. Bez v¢as-
nej a spravnej liecby zomieraja pacienti s pelagrou v priebehu niekolkych rokov.
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Liedba spociva v dlhodobom doplfiani niacinu a lie¢be zakladného ochorenia, ktoré
jeho deficit sposobuje (vratane odvykacej lieéby zavislosti od alkoholu). Vhodné je
doplnat nielen vitamin B., ale celé spektrum vitaminov zo skupiny B, a tiez horcik
a zinok. V prevencii je dolezita strava obsahujaca potraviny ako drozdie, méso, ry-
by, mlieko, vajcia, zelena zelenina, strukoviny a obilniny.

KlIacové slova: alkohol — niacin — vitamin B3 — tryptofan — pelagra

M. Danis, M. Turéek: PELLAGRA AS A COMPLICATION
OF ALCOHOL USE DISORDER

Summary

Various health issues may arise within the course of alcohol addiction. Here we
describe pellagra as possible complication of alcohol use disorder (AUD). Pellagra is
a disease caused by deficiency of vitamin B, (niacin) or its precursor tryptophan.
There are several factors contributing to exacerbation of pellagra within the course
of AUD: reduced intake of niacin or tryptophan, malabsorption, diarrhea, and liver
insufficiency. The classic syndrome of ,3D“ in pellagra consists of ,dermatitis®
(dermatological symptoms), ,,diarrhea“ (gastrointestinal symptoms) and ,dementia“
(neuropsychiatric symptoms); ,death” can be added to these symptoms, creating the
syndrome of ,4D“. Diagnosis of pellagra is based on the recognition of the symptoms
mentioned above, while history of chronic alcohol use can be informative, too. The
diagnosis can be confirmed by positive therapeutic response to niacin in a patient
with typical symptoms. If untreated, pellagra leads to death in the horizon of seve-
ral years. The treatment consists of long-term supplementation of niacin and mana-
gement of the underlying condition that causes its deficit (including the long-term
therapy of AUD). It is advisable to supplement the entire spectrum of B-vitamins as
well as magnesium and zinc. A diet consisting of meals prepared from ingredients
such as yeast, meat, fish, milk, eggs, green vegetables, legumes and cereals is im-
portant in the prevention of pellagra

Key words: alcohol — niacin — vitamin B, — tryptophan — pellagra
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Uvod

Pri zavislosti od alkoholu mé6zu vznikat zdravotné komplikacie v désled-
ku postihnutia réznych organovych systémov. Niektoré z nich suvisia
s funkénym alebo aj Strukturalnym postihnutim CNS, ktoré sa prejavi zni-
zenym (alebo kvalitativne zmenenym) vykonom kognitivnych funkcii. V sa-
vislosti s dlhodobym naduzivanim alkoholu existuje niekolko klinicky
vyznamnych Specifikovanych kognitivnych porach resp. syndrémov so za-
vaznou dyfsunkciou kognitivnych funkecii, ktoré 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. K tymto klinickym
jednotkam patria napriklad delirium tremens, alkoholicka halucinéza, Kor-
sakovova psychoza, Wernickeho encefalopatia, ¢i osmotické demyelinizaéné
syndrémy, ktoré sme opisali v predchadzajucom prispevku (Turcek a Danis,
2017). V tomto prehladovom prispevku sa budeme venovat pelagre ako
moznej komplikacii naduzivania alkoholu.

Pelagra

Pelagra je ochorenie sposobené nedostatkom vitaminu B, — niacinu — ky-
seliny nikotinovej (resp. vitaminu PP z angl. Pellagra-Preventing factor),
alebo jeho prekurzora tryptofanu. Suvislost pelagry s naduzivanim alkoholu
je nepriama — alkohol pelagru nesposobuje, avsak jeho konzum je asocio-
vany s deficitom vitaminov zo skupiny B (a teda potencialne aj s deficitom
B.). Typickym klinickym obrazom pelagry je syndréom ,3D% ktory zahina
y,2dermatitidu®, ,diarrheu“ a ,demenciu®. V niektorych zdrojoch sa v savislo-
sti s klinickymi priznakmi pelagry uvadza aj syndrom ,4D“ ktory okrem
uvedenych zahtna aj velavravny priznak ,death” (smrt) (Badawy, 2014).

Prvé zmienky o pelagre sa datuja priblizne do roku 1735, kedy Spaniel-
sky lekar Casal ako prvy opisal jej priznaky a savislost ochorenia s chudo-
bou a pravdepodobnym deficitom latok obsiahnutych v zZivocisnych produk-
toch (Major, 1944). V roku 1771 taliansky lekar Frapolli ukotvil pojem pela-
gra vychadzajuc z talianskeho ,pelle agra® (drsna koza). Samotny niacin bol
objaveny v roku 1873 (Weidel, 1873), ale spojitost jeho deficitu s pelagrou
bola objavena az v roku 1937 biochemikom Elvehjemom (Badawy, 2014).

Pelagra sa endemicky vyskytuje najma v subsaharskej Afrike a v Indii —
teda v krajinach, kde vyznamna cast populacie trpi nedostatkom potravin
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a podvyzivou, resp. kde hlavnym zdrojom obzivy je kukurica alebo cirok,
t. j. potraviny s nedostatocnym obsahom vitaminov skupiny B. Vyskyt pela-
gry v rozvinutych krajinach je najma u Tudi s prisnou veganskou stravou,
u Tudi trpiacich mentalnou anorexiou a v neposlednom rade u Iudi chronic-
ky naduzivajacich alkohol (Badawy, 2014).

Vitamin B,

Pojmom vitamin B, oznacujeme niacin — kyselinu nikotinova resp. ni-
kotinamid (obr. 1). Niacin je jednou zo zloziek nikotinamidadenindinukleoti-
du (NAD") a nikotinamidadenindinukleotidfosfatu (NADP*), ktoré sa zGcast-
nuja zakladnych biochemickych reakcii intermediarneho metabolizmu
(napr. Krebsov cyklus) v bunkach Tudi, ale aj inych zivoéichov a rastlin.
NAD* a NADP* st koenzymami niekolkych stoviek enzymov nevyhnutnych
pre priebeh niekolkych tisicok redoxnych dejov; ich alohou je prenasat vo-
dik resp. elektrony a sa preto nepostradatelné v energetickom metabolizme
buniek a pri tvorbe/uskladnovani/prenasani/spotrebovavani energie v bun-
kach (REGG, 2017a; KEGG, 2017b). Okrem bazalnych katabolickych a ana-
bolickych drah ide napriklad o imunitné deje savisiace s tvorbou a odbura-
vanim volnych radikalov, reakcie prebiehajuce pri metabolizme xenobiotik,
ale aj deje suvisiace s reparaciou DNA a neuronalnou signalizaciou (Ma,
2015; Nikiforov a kol., 2015).

Obrazok 1. Niacin (vitamin B,)

O
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Odporucéana denna davka niacinu u dospelého cloveka je 15 — 20 mg
(FNB, 1998; Kajaba a kol., 2010). Niacin ziskava organizmus najcastejSie
z potravy (napr. drozdie, méaso, ryby, mlieko, vajcia, zelena zelenina, stru-
koviny a obilniny) v podobe NAD" a NADP*. Tieto sa v traviacom trakte
hydrolyzované na kyselinu nikotinova a nikotinamid. Po vstrebani do orga-
nizmu slazi kyselina nikotinova resp. nikotinamid nasledne na tvorbu nové-
ho NAD* a NADP* v bunkach. Okrem tejto cesty, napriklad pri nutricénej
karencii niacinu, mo6ze byt niacin tvoreny aj z aminokyseliny tryptofanu tzv.
kynureninovou cestou, pricom na syntézu 1 mg niacinu je potrebnych cca 60
mg tryptofanu. Tryptofan patri medzi esencialne aminokyseliny, nachadza
sa v podobnych potravinach ako niacin resp. v potrave bohatej na bielkovi-
ny. Kofaktormi vzniku niacinu z tryptofanu su riboflavin (vitamin B,) a py-
ridoxin (vitamin B,) (Badawy, 2014; Nikiforov a kol., 2015).

Etiopatogenéza pelagry v kontexte naduzivania alkoholu

Z hladiska etiologie delime pelagru na primarnu a sekundarnu. Primar-
na pelagra je charakteristicka nedostatkom niacinu v strave a sekundarna
jeho poruchou vstrebavania a vyuzitia v organizme (pri dostatoénom prijme
v strave) (Li a kol., 2016).

Medzi primarne priciny vzniku pelagry patri nizky prijem niacinu alebo
tryptofanu v potrave. V suvislosti s nedostatocnym prijmom vitaminu B, je
zaujimavé nedavne zistenie, Ze nedostatok tohto vitaminu v tehotenstve
moze byt jednou z hlavnych priéin vzniku vsetkych vrodenych srdcovych,
oblickovych a chrbticovych malformacii (Shi a kol., 2017).

Do skupiny sekundarnych pric¢in vzniku pelagry zaradujeme stavy, pri
ktorych je pritomné dostatoéné mnozstvo niacinu v strave, ale je narusené
jeho vstrebavanie a vyuzitie z ¢reva. Okrem naduzivania alkoholu méze ist
o Hartnupovu chorobu (autozomalne recesivna metabolicka porucha obme-
dzujuca absorpciu nepolarnych aminokyselin), mentalnu anorexiu, karcino-
id, karcinom pazeraka, chronické hnacky, ochorenia alebo chirurgické
zakroky gastrointestinalneho traktu (napr. malabsorbény syndrém, Crohno-
va choroba), ¢i uzivanie liekov obmedzujacich vstrebavanie alebo vyuzitie
niacinu — napriklad cytostatika (5-fluorouracil), antibiotika (chloramenfeni-
kol), antituberkulotika (izoniazid, pyrazinamid) a barbituraty (fenobarbital)
(Badawy, 2014).

Z hladiska patogenézy vznika pelagra na zaklade poruchy metabolickych
dejov, v ktorych hra niacin doélezita ulohu, alebo na zaklade poruchy meta-
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bolizmu tryptofanu, z ktorého samotny niacin moéze vznikat.

Chronicky nadmerny konzum alkoholu tvori az 35 % vsetkych pripadov
pelagry v rozvinutych krajinach (Seow a kol., 2004; Li a kol., 2016). Pri
zavislosti od alkoholu je vznik pelagry podmieneny najmé troma faktormi
veducimi k nedostatku niacinu: 1) znizeny prijem niacinu; 2) malabsorbcia
a hnacky; 3) hepatopatia. Znizeny prijem niacinu suvisi s vysokou kalorik-
kou hodnotou alkoholu, pre ktora zavisli obmedzuju iné potravinové zdroje
energie (avsak omnoho bohatsie na esencialne latky). Malabsorbcia a hnac-
ky st dosledkom naduzivania alkoholu, podobne ako hepatopatia — vsetky
tri vedu k zniZenému vstrebavaniu a premene niacinu na jeho koenzymové
formy.

Neoddelitelnym etiopatogenetickym cinitelom pelagry pri zavislosti od
alkoholu je aj nedostatok prekurzoru niacinu — tryptofanu. Z metabolického
hladiska je hepatalna kynureninova draha hlavnou cestou transformacie
tryptofanu v organizme, pricom vznikaju dolezité metabolity vratane niaci-
nu — kynureninova draha je teda alternativnym zdrojom niacinu. Riadiacim
enzymom tejto drahy je enzym tryptofan-2,3-dioxygenaza (TDO). Aktivita
TDO je regulovana glukokortikoidmi, koncentraciou tryptofanu, hému
a NADPH. Medzi dolezitymi funkciami TDO patri kontrola biosyntézy
pecenového hému a dostupnosti tryptofanu pre syntézu cerebralneho séro-
toninu. Pri nedostatku niacinu spésobeného nedostatoénym prijmom v po-
trave alebo poruchy absorbcie a vyuzitia dochadza k odstraneniu spatnovaz-
bovej inhibicie TDO (Badawy, 2014). Pri nedostatku tryptofanu (pri naduzi-
vani alkoholu ide podobné pri¢iny ako nedostatok niacinu, avSak zavaz-
nejsieho stupna) sa obmedzené aj jeho dalsie metabolické premeny. Okrem
niacinu (ktory pre svoju dolezitost ma v zasade prednost pred inymi pro-
duktmi) sa znizuje aj tvorba inych latok z tryptofanu. Jednou z nich je séro-
tonin, dolezity neurotransmiter, ktorého znizena dostupnost savisi s depre-
sivnymi priznakmi v ramci pelagry (Sathyanarayana Rao a kol., 2008).
Dalsim je kyselina pikolinova, kofaktor vstrebavania zinku, ktorej nedosta-
tok vedie k nedostatku zinku v organizme a ten nasledne savisi napriklad
so zvysenymi hladinami fotoeaktivnych porfyrinov, ktoré sa pravdepodobne
spoluzodpovedné za vznik koznych priznakov pelagry (Krieger a Statter,
1987).

V désledku nedostatku niacinu dochadza k poklesu aktivity stoviek enzy-
mov (zavislych od NAD*/NADH resp. NADP*/NADPH), ktoré sa podielaju
na réznych zivotne doélezitych biochemickych procesoch v organizme. Pokles
aktivity tychto dolezitych reakcii sposobi zmeny hlavne v tkanivach s vy-
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sokym vyskytom proliferujucich buniek (koza a gastrointestinalny trakt) a
vysokymi energetickymi poziadavkami (mozog). Toto su dalsie aspekty, pre
ktoré sa typickymi priznakmi pelagry symptémy (podobné) ,dermatitidy®,
ydiarrhey” a ,demencii (,3D“) (Badawy, 2014).

Za pricinu vzniku klinického obrazu ,demencie”, ako jedného z troch za-
kladnych klinickych priznakov pelagry, je spoluzodpovedny aj nedostatok
vitaminov B,, B, a B,. Deficit tychto vitaminov je typicky u pacientov zavis-
Iych od alkoholu, a je spojeny s nedostatoénym prijmom v potrave a poru-
chou absorbcie v tenkom c¢reve. Uvedené vitaminy st dolezitymi kofaktormi
premeny tryptofanu na niacin, resp. majua vlastné ulohy v biochemickych
dejoch suvisiacich s neuroprotekciou a neurotransmisiou v CNS (Badawy,
2014).

Klinicky obraz pelagry

Klasickou triadou klinickych priznakov pelagry je syndréom ,3D“, ktory
zahrna ,dermatitidu“ (kozné priznaky), ,diarrheu“ (gastrointestinalne pri-
znaky) a ,demenciu“ (neuropsychiatrické priznaky). K nim sa niekedy pri-
dava aj ,death® (smrt) a nasledne sa hovori o syndrome ,4D“ (Badawy,
2014).

V 80 % pripadov sa kozné priznaky vyskytuju ako prvé, typickou je der-
matitida s bilateralnou symetrickou erupciou na miestach tela, ktoré sa vy-
stavené slneénému ziareniu, teplu, treniu alebo tlaku. Dermatitida za¢ina
v podobe erytému, lozisko ma tendenciu byt pocas akutnej fazy bolestivé na
dotyk, svrbi alebo pali, a postupne sa meni na exsudativnu erupciu. Akatna
pelagra sa podoba slneénym popaleninam prvého stupna. Plne vyvinuté
kozné lézie (pellagrodermas), ktoré vznikli v miestach vcasného erytému,
moézu progredovat do vezikal a bual (pemphigus pellagrosus), tie mézu byt
prilezitostne sekundarne infikované. Najbeznejsim miestom vzniku 1ézii je
dorzalna strana ruk (obraz tzv. pelagrickych rukavic), tvar (obraz motyla),
krk (tzv. Casalov nahrdelnik) a hrudnik. Poéiatocny jasne cerveny a ostro
ohraniceny erytém postupne v dosledku hyperpigmentacie hnedne, neskor
nadobuda jazvovity vzhlad s tmavymi hyperkeratézami a jemnym Supina-
tenim (Badawy, 2014; Hegyi, 2016).

Z gastrointestinalnych priznakov (,diarrhea“) mavaja pacienti v hornej
¢asti traktu postihnuté pery, jazyk a ustnu sliznicu. Typicka je bolest jazyka
a ust v dosledku zapalu sliznic, ¢asto s opuchom. Jazyk je spociatku hyper-
troficky s pseudomembranovymi papilami, eréziou alebo vredmi, neskor
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moze atrofovat so zmensenim papil. Cheilitida, stomatitida a glositida su te-
da pri pelagre charakteristickymi nalezmi. Medzi dalsie priznaky patria
zniZzena chuft do jedla, nevolnost, zvracanie, bolesti v epigastriu a chronické
hnacky. Zvracanie a hnacky vedu k malabsorbcii, spolu s anorexiou k
podvyzive. Sliznice traktu smerom aboralne od zaludka sa zapalené a atro-
fuju. Stolica je zvycajne vodnata, prilezitostne moéze byt krvava alebo hlie-
nova (Badawy, 2014; Hegyi a kol., 2004).

Neuropsychiatrické priznaky (,demencia“) m6zu spociatku zahrnat bole-
sti hlavy, podrazdenost, zhorSent pozornost, koncentraciu, azkost, depresiv-
nu naladu, apatiu, vycerpanost, zvysenu unavitelnost, psychomotoricky ne-
pokoj, hypertonus, myoklonus, hyperreflexiu, parestézie, stratu citlivosti az
spasticka parézu. Pri progresii encefalopatie sa objavuje zmatenost, poru-
cha novopamati, halucinacie, bludy (Hegyi a kol., 2004; Lopez a kol., 2014).

Diagnostika pelagry

Diagnostika pelagry je zaloZzena na rozpoznani vyssie uvedenych prizna-
kov a ich spravnom zhodnoteni v diferencialne-diagnostickej avahe. Pod-
pornymi informaciami su (v ambulancii psychiatra alebo na psychiatrickom
oddeleni) anamnestické (heteroanamnestické) udaje o naduzivani alkoholu,
suvisiacom nedostatoénom stravovani, zvracani a hnackach. Je potrebné pa-
matat na to, Ze pacient s priznakmi pelagry sa moéze vyskytnat nielen
u psychiatra, ale aj u praktického lekara, internistu, gastroenteroléga, der-
matoveneroléga ¢i neurologa.

Z laboratornych vysSetreni ma vyznam meranie hladiny niacinu, nikotin-
amidu a tryptofanu v sére a stanovenie katabolitov niacinu (metylnikotin-
amid a metylpyridonkarboxiamid) v mo¢i. Dalsie nalezy podporujice dia-
gnozu pelagry zahtnaju anémiu, hypoproteinémiu, zvysené hladiny vapnika
v sére, znizené hladiny draslika a fosforu v sére, abnormalne pecenové testy
a zvysené hladiny sérového porfyrinu (Hegyi, 2016).

Doélezitym konfirmaénym testom na podporu diagnoézy pelagry je po-
zitivna terapeuticka odpoved na podanie vitaminu B, u pacienta s prezento-
vanymi typickymi tazkostami.

Liec¢ba pelagry

Bez véasnej a spravnej liecby dochadza u pelagry k smrti v priebehu 4 az
5 rokov. Smrt nastava predovsetkym v dosledku multiorganového zlyhania,
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exhauscie pri malnutricii a dehydratacii, ako aj v désledku chronickych de-
generativnych zmien CNS (Hegyi, 2016).

Lie¢ba pelagry spoéiva v dlhodobom doplfiani niacinu a lie¢be zakladné-
ho ochorenia, ktoré jeho deficit sposobuje (vratane odvykacej lieéby zavislos-
ti od alkoholu). Vhodné je doplnat nielen vitamin B., ale celé spektrum vi-
taminov zo skupiny B a tiez horcik a zinok.

Tieto liecebné postupy maju byt doplnené spravnou diétou — stravou bo-
hatou na potraviny ako drozdie, méso, ryby, mlieko, vajcia, zelena zelenina,
strukoviny a obilniny.

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