Alkoholisk demens
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Man anvender betegnelsen alkoholisk demens,
nar der hos patienter med demens og langva-
rig alkohelisme ikke kan findes en mere spe-
cifik drsag. De differentialdiagnostiske mulig-
heder og relevante undersegelser gennemgas
i denne oversigtsartikel. Bade neuropsykologi-
ske og neuropatologiske data antyder, at al-
koholisk demens har multifaktoriel genese, og
at alkohols direkte neurotoksiske virkning far-
mentlig er af ret begreenset betydning for de
varige cerebrale skader.
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Eksistensen af alkoholisk demens som en
separat sygdom fordrsaget af langvarigt al-
koholmisbrug er omdiskuteret. Det hev-
des, at cn vis andel af svaerere alkoholikere
pi et tidspunkt udvikler en global intellek-
tuel reduktion, og at denne andel af alko-
holikere langt overskrider det antal, som
har Korsakoff’s syndrom med selektiv hu-
kommelsesdefekt (amnesi). Mange patien-
ter med Korsakoff-syndromet har desuden
andre kognitive defekter, hvilket kan be-
rettige til betegnelsen demens (1, 2).
Ifglge den amerikanske psykiatriorgani-
sations diagnostiske og statistiske manual,
DSM III R (3), defineres demens som an-
fgrt 1 Fig. 1. Det er verd at bemarke,
at der krieves reduktion af flere kogni-
five funktioner, og at der skal vare evi-
dens eller hgj sandsynlighed for en orga-
nisk drsag til tilstanden. Der foreligger in-
gen krav til, hvilke undersggelser der skal
vere foretaget for at sandsynliggdre en sa-
dan organisk faktor. DSM HI R define-
rer alkoholisk demens som demens efter
et langvarigt alkoholmisbrug. Kriterierne
for demens skal vare opfyldt efter mindst
3 ugers abstinens, og andre frsager til
demens skal vaere udelukket cfter anam-
nestiske oplysninger, klinisk undersggelse
og laboratorieundersggelser. Det er ikke
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A. Reduceret korttids- og langtidshukommelse
B. Mindst et af falgende tegn:

1. Reduceret evne til abstrakt tankning

2. Reduceret evne til at bedemmea og planisegge

3. Andre forstyrralser af hejere kortikale funktioner (afasi,
apraksi, agnosi, konstruktionsbesvaar)

4. Forandring af personligheden

C. De kliniske tegn under punkt A og B skal | vaesentlig grad
hasmme arbejdsevne eller ssedvanlige sociale livsaktivi-
teter og forholdet til andre menneskear

D. M ikke forekomme udelukkende i en perigde med deli-
rium

E. Enten {1} eller (2):

1. Evidens fra anamnese, klinisk undersegslse, labora-
torieprever eller andre parakliniske undersagealser, for
én gller flere organiske faktorer, som vurderas at have
mticlogisk relevans.

2. Hvis sidan evidens ikke findes, kan man antage, at
der alligevel er en organisk sstiologisk faktor, safremt
reduktionen i de kegnitive funktioner ikke kan skyldes
en anden non-arganisk psykiatrisk tilstand (fx depres-
sion).

Fig. 1. DSM [l R kriteriar for demens (3).

specificeret, hvilke underssgelser der skal
vaere foretaget 1 forsgget pd at udelukke
andre drsager. Hvad der forstds ved et
langvarigt sviert alkoholmisbrug er heller
ikke defineret. Der er sdledes her tale om
en udelukkelsesdiagnose, Den hyppigste
demensgivende sygdom, nemlig Alzhei-
mer’s sygdom, defineres pd en nogenlunde
tilsvarende made. Hdlge de senest accep-
terede kliniske kriterier for formodet Alz-
heimer’s sygdom (NINCDS-ADRDA) (4)
skal patienten vare dement og have sig-
nifikant reduceret hukommelsesfunktion.
Desuden kreves signifikant reduktion i
mindst to forskellige kognitive omrider,
og der mé ikke findes nogen anden sand-
synlig irsag til patieniens demens. Da man
hos den moderate alkoholiker, som har ud-
viklet demens, ofte vil veere i tvivl om,
hvorvidt alkoholforbruget per se har kun-
net forirsage tilstanden, eller om patienten
snarere har udviklet Alzheimer’s sygdom,
er disse kliniske kriteriesat ikke optimale.

Ditterentialdiagnostiske overvejelser

Den praktiserende lage vil ofte kende el-
ler mistznke sin patients alkoholmisbrug,
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og ved social deroute (speciclt lengereva-
rende arbejdslgshed eller pensionsanseg-
ning) tenke pd muligheden af begyndende
eller manifest demens. Bide behandling
og de sociale implikationer kan vere af-
hzengig af en diagnostisk afklaring. Som
alternative forklaringer pi patientens sym-
ptomer og vanskeligheder bgr man over-
veje andre akutte og kroniske hjernesyg-
domme, men formentlig langt hyppigere
vil der veere tale om psykiatriske lidelser,
fx depression og personlighedsafvigelser,
eller reaktioner pd den sociale modgang
ved arbejdslgshed og skilsmisse. Patien-
tens umiddelbare fremtraeden er ofte fil
ringe hjzlp, bla. fordi symptomer ved
bide demens og hyppige alternative mu-
ligheder er uspecifikke, og patienten bgr
i mange tilfelde henvises til neurolog,
psykiater eller neuropsykolog. Det er vo-
res erfaring, at ailkoholiske patienter of-
test henvises til underspgelse for demens
i forbindelse med ans@gning om fertids-
pension. Disse patienters klager skyldes i
hvert fald for en stor dels vedkommende
angst og depression (5), sclv om de kan
minde sliende om de klager, som hjerne-
skadede patienter fremfgrer,

Differentialdiagnoser og relevante
undersagelser ved demens

Enhver patient, som prasenterer sig med
en ikke udredt demenstilstand bgr under-
spges grundigt, og den tilgrundliggende li-
delse bestemmes. Der er mange demens-
givende hjernesygdomme og systemiske
sygdomme (Fig. 2), hvoraf en del kan be-
handles. Ogsa hos alkoholikeren bgr der
forst og fremmest legges vaegt pa at af-
dakke en helt eller delvis reversibel drsag
til demensen. Her tznkes specielt p4 intra-
kraniale haematomer, normaltrykshydro-
cephalus, intrakranial tumor og metaboli-
ske forstyrrelser. Alkoholikere er ofte ud-
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Deganarative sygdomme | hjornen
Alzheimer's sygdom

Pick's sygdom

Frontallapsdemens af non-Alzheimer type
Huntington's Chorea

Dissemineret sklerose

Parkinson's sygdom

Vaskulzore sygdomme [ hjernen

Store kortikale infarktar

Vaskulzsr demens {multi-infarkt demens, =»Binswangers«
sygdom, stenase eller okklusion af sterre cerebral arterie)

Hypartensiv encefalopati

LED og andre bindeveevssygdamme med karaffektion

Normaltryksfydrocepfiialius (NPH)
Intrakraniate tumorer

Intrakraniate hsamatomer
Specielt kronisk subduralt haematom

Carebrale infekfioner

AIDS

Nsurolues
Creutzfeldt-dakob's sygdom

Anpksi
Epitepsi

Endokrine og metaboliske sygdomme
Thyrecidea-sygdomme
Parathyresidesa-lidelser

Uraami

Dialyse-encefalopati
Lever-insufficiens

B, ;-mangsl

Fig. 2. Nogle arsager til demens.

sat for fald og slag mod hovedet, som kan
medfgre kronisk subduralt hematom el-
ler normaltrykshydrocephalus. Begge til-
standc kan helt eller delvis athjelpes ved
operative indgreb. Flere af de sygdomme,
som stir anfart i Fig, 2 udviser karakte-
ristiske associerede neurologiske sympto-
mer, evt. i form af fokale udfald, eller spe-
cifikke forandringer pi CT, og frembyder
derfor ikke st@rre diffcrentialdiagnostiske
vanskeligheder.

Det undersggelsesprogram, der som mi-
nimum ber tilbydes en patient med pro-
gredierende demens uden dbenlys ztio-
logi, ber indeholde grundigt interview med
patient og pdrgrende, neurologisk under-
spgelse, psykiatrisk vurdering, neuropsy-
kologisk underspgelse, CT samt labo-
ratorieprgver med bestemmelse af ha-
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moglobin, leukocytter med differentialtzl-
ling, thyreiodeahormon, calcium,
Wassermann-reaktion, bilirubin, alanina-
minotransferase, kreatinin og senknings-
reaktion. Man vil hos alkoholikeren ofte
finde et eller flere alkoholiske stigmata,
som kan medvirke til at afslgre misbru-
get: anzmi, tegn pd nedsat leverfunk-
tion, dirlig ernzringstilstand, abstinens-
symptomer, slimhindeforandringer, hud-
forandringer, samt polyneuropati. Ofte fin-
der man ved det skitscrede undersagelses-
program stort set normale forhold, ma-
ske hortset fra let cerebellar eller cere-
bral atrofi ved CT (sidstnavnte bar ikke
ubetinget tages til indtzegt for demens-
sygdom, idet raske personer ogsi udvik-
ler atrofi i varierende grad med alderen).
I en sddan situation er de vigtigste diffe-
rentialdiagnoser til alkoholisk demens Al-
zheimer’s sygdom og vaskuler demens,
idet man dog ogsi bgr overveje merc
sjeldne tilstande. Funktionelle tomografi-
ske billed-underspgelser af hjernen, her-
under iser SPECT (single photon emis-
sion computer tomography) anvendes i
stigende grad i rutine- undersggelsespro-
grammet hos patienter med demens, Ved
SPECT-skanning kan man undersgge den
regionale fordeling af hjernens blodgen-
nemstremning som et mil for den funk-
tionelle aktivitet i hjernens regioner, Pa-
tienter med Alzheimer's sygdom har pi
trods af CT uden fokale laxsioner nae-
sten altid fokale abnormiteter pA SPECT-
skanning, som regel bagtil i hjernen (Fig,
3). De fa beskrevne SPECT-underspgelser
af patienter med Korsakoff's svgdom og
alkoholisk demens har snarere vist fo-
kal nedsazttelse af blodgennemstrgmning i
frontallapperne (Fig. 3). Desuden har de-
mente patienter typisk en diffus nedszi-
telse af hjernens blodgennemstrgmning,
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Fig. 3. SPECT-skanning (med *°™Tc-g+HMPAO-
teknik} af hjernens blodgennemstremning hos en 58-
arig rask person {@verst), en 74-arig patient med Alz-
heimer's sygdem {nederst til venstre} og en 53-arig
ﬁatiem med formodet alkoholisk demens {nederst {il

@jre). Venstre hemisfaere er vist til venstre. Far-
vaskalaen angiver relative blodgennemstremningsni-
veauer mead rede og hvide farver indikerende de he-
jeste vaardier. Hos patienten med Alzheimer's syg-
dom ses reduktion af blodgennemstremningen bila-
teralt og posteriort i temporallapperne. Hos patien-
ten med alkoholisk demens ses bilateral reduktion af
bledgennemstramningen i frontallappen. Hos alle tre
patienter viste CT af hjernen diffus atrofi uden fokale
abnormiteter.

men denne kan ikke bruges differential-
diagnostisk (Fig. 3}.

Ud over SPECT-skanning kan der i
serligt udvalgte tilfelde blive tale om
at demensundersggelsesprogrammet udvi-
des med MR-skanning, ceg-undersggelse,
lumbalpunktur, Doppler-undersggelse el-
ler angiografi af halskar og intrakraniale
kar, intrakranial trykmaéling og hjernebio-
psi.

FEtiologiske muligheder ved
alkoholrelateret kognitiv dysfunktion

I engelsksproget litteratur er man mere til-
bageholdende med at bruge demensbegre-
bet end i Danmark, og det er kontroversi-
elt, om der overhovedet findes en alkoho-
lisk demens. Derimod er der rigelig doku-
mentation for neuropsykologiske deficits
hos alkoholikere. Det er ogsd sikkert, at
kognitive defekter ikke blot er et resultat
af alkohols neurotoksicitet, men reprasen-
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terer den samlede virkning af en rekke
faktorer, som bdde kan forudgd, vere
samtidig med, og vere en fplge af kro-
nisk alkoholmisbrug (6). De enkelte fakto-
rers relative betydning er langtfra klarlagt,
men bgr overvejes ogsa i enkelttilfielde pa
grund af deres betydning for behandling
og ridgivning.

Alkoholikere pddrager sig ved fald,
slagsmdl og andre ulykker op til tre gange
sd hyppigt hovedtraumer med bevidstlgs-
hed som ikke-alkoholikere, T en svensk
underspgelse fandtes en klar sammenhzng
mellem neuropsykologiske deficits og ho-
vedtraumer hos alkoholikere (men ikke
hos kontroller), selvom kun en tredjedel af
alkoholikernes hovedtraumer havde med-
fgrt hospitalsindleggelse.

Sammenh&ngen mellem alkohol og ce-
rebrovaskulzre sygdomme er mindre en-
tydig. Hos mand er antydet en vis beskyt-
telse mod apoplektiske tilfzlde ved mode-
rat (op til 10 genstande per uge) alkohol-
forbrug, men en flerfoldig foragelse af ri-
stkoen ved forbrug over 30 genstande om
ugen. Mekanismen 1 sammenhazngen mel-
lem alkohol og apopleksi er ikke klarlagt.

Det er velkendt, at leverpdvirkning og
leversygdom er hyppig hos alkoholikere,
og at levercirrose kan medfure encefalo-
pati. Flere undersggelser antyder, at en
stgrre del af alkoholikeres kognitive de-
fekter er hepatisk medieret end hidtil er-
kendt. For det fgrste er der ikke vaesentlige
forskelle pa de neuropsykologiske defek-
ter hos cirrosepatienter med og uden alko-
holisme. For det andet er der en klar sam-
menhzng mellem de neuropsvkologiske
defekter og forskellige mdl pd leverfunk-
tion, tilsyneladende ogsa for alkoholikere
uden manifest leversygdom. Sammenhan-
gen mellem leverpivirkning og encefalo-
pati er kompleks og uafklaret.
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Mange alkoholikere kommer i dérlig
ernzeringstilstand enten permanent eller
i perioder med excessivt alkoholforbrug.
Medvirkende hertil kan vaere dérlig ap-
petit, formindsket absorption fra tarmen
og perioder med opkastning. Den vig-
tigste og bedst kendte cerebrale fglge
af vitaminmangel er Wernicke-Korsakoft-
syndromet, som behandles serskilt i ¢n
fglgende artikel. Pellagra blev tidligere
beskrevet hos alkoholikere, med bedring
af de cerebrale falger efter fi dages be-
handling med niacin. Der findes et tan-
kevaekkende japansk arbejde, som beskri-
ver fund af de klassiske pellagraforan-
dringer i hjernen hos 20 af 74 alko-
holikere undersggt post mortem. I in-
gen af dissc tilfelde var pellagra dia-
gnosticerel in vivo, tilsyneladende fordi
der ikke var hudlesioner, Selv om det er
uvist, hvor hyppigt sygdommen findes i
Vesten endnu, er muligheden heraf med til
at understrege betydningen af bredspektret
vitaminbehandling (B-combin) at atkoho-
likere, ogsd profylaktisk. B .- og folinsyre-
mangel kan ogsi vare arsag til cerebrale
sympiomer.

De neuropsykologiske defekter hos al-
koholikere er traditionelt anset som fglger
af alkoholismen, men der er tiltagende evi-
dens for, at en del heraf har bestdet forud
for alkoholmisbruget (6). Sgnner af alko-
holiske fedre har stgrre sandsynlighed for
bide perinatale skader og senere hoved-
traumer med bevidstlgshed end sgnner af
ikke-alkoholiske feedre, og bern af alkoho-
liske mgdre risikerer alkoholisk fgtalsynd-
rom, Adskillige undersggelser, heriblandt
to danske fra Psykologisk Institut af sgn-
ner af alkoholiske fadre, har vist intellek-
tuelle mangler hos personer med hgj risiko
tfor alkoholisme. Der er ogsd beskrevet
tendens til ataksi og forskellige fysiologi-
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ske abnormiteter hos risikopersoner, hvil-
ket antyder en neurobiologisk baggrund
for de pre-alkoholiske neuropsykologiske
defekter (6). I gvrigt er det sidan, at lav
intelligens ikke medferer stgrre alkohol-
forbrug, snarere tvartimod, men lav intel-
ligens kan medvirke til at alkoholforbruget
bliver socialt problematisk.

Det har lenge undret, at sammenhan-
gen mellem neuropsykologiske defekter
og meangde og varighed af alkcholforbrug
er s8 usikker, som tilfeldet er, En mulig-
hed er, at det er vanskeligt at opnd pili-
delige oplysninger om alkoholmisbrugets
omfang. En anden forklaring er, at det re-
levante mél er det maksimale daglige ind-
tag, og hyppigheden af maksimalt forbrug,
snarere end det totale forbrug (5). Endelig
kan det tenkes, at sammenhangen slgres
af, at arsagen til hjerneskade er multifak-
toriel.

Neuropsykologiske karakteristika
I neuropsykologiske undersggelser af al-
koholikere kan forekomsten af defekter
variere fra nul til nesten 100%. Sterst
pravalens er der, ikke uventet, blandt ho-
spitaliserede og personer henvist til under-
spgelse for demens, mens der 1 materialer
fra alkoholambulatorier og afveenningskli-
nikker er langt lavere tal. Yderligere va-
riation skyldes forskellig sensitivitet i de
diagnostiske test. Sdledes er der enighed
om, at alkoholisme sjeldent medfarer ned-
szttelse af preestationer pd gangse intel-
ligensprgver, mens der hyppigt vil vere
defekter i abstrakt tenkning, problemlgs-
ning samt prgver som involverer tempo og
kompleks visuo-motorisk udfprelse.
Forholdet mellem ncuronskade, neu-
ropsykologiske defekter og alkoholisk de-
mens kan anskueligggres med Fig. 4 (7).
Antag personens tilvarelse over tid reprae-
senteres pa et kontinuum fra faédsel (F) til
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F = Fedsel

X = Alkoholmisbrugets begyndelse

Y = Forste irmeversible neuronskade

¥’ = Ferste positive fund p& mest sensitive test
Z = Forste kiiniske tegn

D = Dad

Fig. 4. Madel for udvikling af alkoholisk demens.
Efter (7).

dgd (D). Aniag videre at personens hjerne
er sund og frisk til X, som er tidspunktet
for forste alkoholindtagelse. P4 et ukendi
tidspunkt i alkoholkarrierens forlgb Y ind-
treeder den fgrste irreversible neuronskade,
og ved Z indtraeder de farste kliniske de-
menstegn. Tiden Z-Y” kan kaldes den pre-
kliniske periode, hvor fglsomme test kan
afslgre defekter, mens dette ikke er tilfzl-
det i perioden Y-Y’. Mens latensperiodens
lengde bestemmes af faktorer ved misbru-
get (og miske genetisk pradisposition),
sd cr lengden af den okkulte periode (Y-
Y’} t lige s8 hej grad en funktion af den
anvendte neurodiagnostiske mctodes foi-
somhed,

I praksis er det ikke altid en fordel at
anvende den mest fplsomme metode eller
test — altsd den, som kan skubbe punk-
tet Y’ lengst til venstre. Det skyldes at
hgj sensitivitet altid har ringe specificitet
som omkostning. Préven er si ikke folsom
alene for den tidlige alkoholskade, men
ogsd mange andre forhold, og vil medfgre
ugnsket mange falsk positive diagnoser.

Hvad kan man generalisere

om forbrugets sterrelse

og sandsynligheden for
neuropsykologiske defekter?

Parker og medarbejdere citeres hyppigt for
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at have pdvist negative kognitive konse-
kvenser af et »socialt« forbrug (maksi-
mum 8 genstande dagligt) i den alminde-
lige befolkning. I virkeligheden synes der
at have vzret tale om metodologisk dir-
lige undersggelser, hvor en sammenhzeng
mellem demografiske variable og drikke-
manster ikke har varet kontrolleret (8). 1
store befolkningsundersggelser ses ingen
sammenh®ng mellem alkoholforbrug og
neuropsykologiske prastationer,

En ukontrolleret dansk underseggelse (9)
har rapporteret hdj forekomst af demens
hos yngre personer (pd gennemsnitlig 30
ér) henvist til et alkoholambulatorium ef-
ter gennemsnitlig 10 4rs alkoholmisbrug.
Der synes i denne undersggelse at have
vacret anvendt bdde arbitrre og ureali-
stisk strenge reduktionskriterier, og fundet
er da heller ikke blevet bekreftet i me-
todologisk sunde underségelser af tilsva-
rende let belastet klientel (fx 10).

Grant, Reed & Adams (7) har skegnnet,
at Y', det tidspunkt, hvor en forholdsvis
sensitiv test begynder. at give évidens for
reduktion, typisk er omkring 40 frs alde-
ren, forudgdet af typisk ca. 15 ars alkoho-
lisme. Den przkliniske fase (Z-Y’) sken-
ner de til ca, 10 ar, siledes at alkoholikere,
som fortsztter misbruget, kan n3 den kli-
niske fase med de forste neurologiske tegn
omkring 50 drs alderen. Denne generali-
sering stgttes af gruppestudier, men den
individuelle variation er s stor, at gene-
raliseringen har begrenset verdi.

Neuropsykologiske defekter i de forste
2-3 uger efter et alkoholmisbrugs ophgr er
ikke ngdvendigvis varige. Is@r blandt yn-
gre alkoholikere er der en udtalt tendens
til bedring, som hos nogle er fuldstendig,
Det er usikkert, hvor meget denne bedring
henger sammen med den tilsvarende ten-
dens til bedring af CT-abnormiteter ved
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abstinens. De breddeggede sulci (korti-
kal »atrofi«) synes stort set uden kogni-
tiv betydning, men der kan viere sammen-
hzng mellem normalisering af ventrikel-
stgrelse, specielt af tredje ventrikel, og
kognitiv bedring,

Neuropsykologiske hypoteser

Der findes ikke nogen klar og entydig
sammenhzng mellem ncuropatologiske
xndringer og neuropsykologiske forstyr-
relser hos alkoholikere, men der findes
forskellige hypoteser om alkoholismens
effekt pd forholdet mellem hjerne og ad-
feerd,

Ifplge »kontinuitetshypotesen« er Kor-
sakoff’s sygdom slutstadiet pd en grad-
vis udvikling, hvor tiltagende dysfunktion
skyldes alkoholens direkte neurotoksiske
virkninger, og hvor graden af dysfunktion
afhenger af alkoholismens svarhedsgrad
og varighed. Denne teoris forudsigelser er
stort set ikke blevet bekraftet, og den sy-
nes specielt at vere utilstrekkelig som
forklaring pd Korsakoff-patienters svare
hukommelsesdefekter (anterograd og re-
trograd amnesi).

En hypotese om pramatur aldring af al-
koholikerens hjerne har varct baseret pi,
at alkoholikere ofte i neuropsykologiske
praéver fungerer omtrent pd niveau med 10
ar eldre kontrolpersoner. Det er imidler-
tid en overfladisk lighed, som miske gér
an som deskriptiv analogi og som en indi-
kator pd sverhedsgraden af kognitive de-
fekter, men som er uden reel forklarings-
verdi.

Ifglge den sdkaldte hejre-hemisfereteori
er denne side af hjernen mere sirbar end
venstre. Det er korrekt, at gzengse {visuo-
spatiale) »hgjre-hemisfere« neuropsyko-
logiske prgver har tendens ti] at pdvirkes
mere af alkoholisme end verbale prgver,
men de har i det hele taget tendens til at
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veere merc sensitive, og ved gyldig sam-
menligning af dc to hemisferers funktion
er der ikke nogen forskel.

En anden lokalisationsteori gar ud p4,
at dysfunktion af frontallapperne er speci-
elt fremtreedende ved alkoholbetinget de-
mens. Dette stottes af, at der ved CT ofte
beskrives frontal kortikal »atrofi«. Nogle
af de formodede »frontallapstrek« (fx per-
sonligheds:endring og mangel pé initiativ,
omtanke og planlegning) kan dog vaere
pre&morbide, og méaske medvirkende til
alkoholmisbruget. Ved Korsakoff’s syg-
dom cr der ved SPECT-undersggelse (Fig.
3) hypoaktivitet frontalt (og som rcgel
initiativlgshed som et fremtredende kli-
nisk trzek), men her er mekanismen for-
mentlig lzsion i den talamiske dorsome-
diale kerne, som er oprindetse for den
talamiske projektion til prefrontal cor-
tex. Der er fra skanning med positron-
emissionstomografi (PET) evidens for
frontal hypometabolisme, ogsd hos svere
alkoholikere uden Korsakoff’s  syg-
dom (11},

Ingen af de n=zvnte teorier kan til-
narmelsesvis forklare alle relevante neu-
ropsykologiske fund. Tendensen gir da
o0gsd mod multifaktorielle modeller, hvori
antages, at alkoholmisbrug via forskellige
mekanismer kan resultere i1 bade kortikale
og subkortikale forandringer, som har for-
skellige neuropsykologiske fglger, og mu-
ligvis ogsd varierende reversibilitet ved af-
vanning.

Alkohols patofysiologiske virkning pa
CNS

Den precise cellulzre mekanisme ved
akut ethanolforgiftning kendes ikke. Etha-
nels virkning er svag i forhold til kokains
og opiaters, som antages at virke ved spe-
cifikke hgjaffinitetsreceptorer, og det er
derfor sandsynligt, at ethanol virker ved
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mere diffus membranpdvirkning, Et mu-
ligt sted for ethanols virkning er recepto-
ren for den ha&mmende neurotransmitter
gamma-aminosmgrsyre {GABA). GABA-
receptoren er forbundet med en klorn-
dionkanal og pdvirkes af barbiturater og
benzodiazepiner, som fremkalder et kli-
nisk billede, der ligner det, alkohol frem-
kalder. Da der endvidere er krydstole-
rance ved forlznget indgift, er det sand-
synligt, at alkohol pdvirker samme re-
ceptor. Ethanol antages at stimulere ion-
fluxen gennem kloridkanalen direkte, In-
verse GABA-receptoragonister som fx FG
7142 (et »eksperimentelt« stof) binder
til benzodiazepinreceptoren og hammer
bide GABA-aktiveret neurolransmission
og ethanols stimulering af kloridflux,
Den excitatoriske aminosyrereceptor N-
methyl-D-aspartat (NMDA) glutamatre-
ceptor, som er forbundet med en kalcium-
ionkanal, synes at hzmmes af ethanol
bide i hippocampus og i nervecellekultur,
En tredje ionkanal, som pdvirkes af et-
hanol, er den spandingsathengige cal-
ciumkanal, som leder kalcium ind i nerve-
cellerne  ved membrandepolarisering.
Kortvarig stimulation med cthanol redu-
cerer calciumbevagelse ind i nervecel-
lerne, men ved lengerevarende stimula-
tion synes calcium at stige kompensato-
risk, Denne @gning i calciumbevegelse
forsvinder fgrst 8-12 timer efter fjernelsen
af ethanol. Det ggede calciumflux er for-
bundetl med gget antal calciumkanaler, Pa-
virkning pd denne mdde kan have betyd-
ning for opstdelsen af abstinenskramper,
og stoffer, som blokerer de spandingsaf-
hangige calciumkanaler (fx dihydropyri-
diner), har en gunstig effekt pd alkohol-
abstinenssymptomer hos forsggsdyr. Un-
dersggelser post mortem har dog ikke vist
forgget forekomst af calciumkanaler hos
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alkoholiske patienter, men dette kunne til-
skrives ophgr af alkoholindtagelse 1 no-
gen tid fer dgdens indtreeden. Hvorvidt al-
kohols pévirkning af disse receptorer kan
fere til permanent celleskade hos alkohol-
misbrugere er endnu uvist,

I eksperimenter med forsggsdyr er der
beskrevet iab af celler i corpora mamilla-
ria, i hippocampus og i cerebellum efter
lang tids alkoholindtagelse. Dyrene blev
behandlet med excessive mangder, sva-
rende til at en 70 kg tung mand drak 4-6
hele flasker spiritus dagligt i mange méne-
der. Andre fors@g mecd mere relevante do-
ser (M) har vist en forbavsende overlevel-
sesevne af nerveceller for ethanolpivirk-
ning. Metodologiske forhold ger ogsd, at
de postulerede celletab ma tages med no-
gen forbeheold. Blandt andet har celletab
1 nogle undersggelser fgrst kunnet pdvi-
ses efter en abstinensperiode med hyper-
excitabilitet og krampeanfald. Andringer
1 dendritternes stgrrelse, forgrening og sy-
napsetethed er fundet 1 mange eksperi-
menter, men de beskrevne forandringer er
ofte modsigende, og noget klart billede
findes sdledes ikke.

Kroniske alkoholikere frembyder flere
klinisk-patologiske sygdomme. Den bedst
kendte er Wernicke-Korsakoff-syndromet,
som omtales nzrmere i efterfglgende arti-
kel. Andre er cerebellar degeneration, med
tab af Purkinje-celler 1 vermis, Marchia-
fava-Bignami’s sygdom, hvor der ses ne-
krose af corpus callosum, cerebral pontin
myelinolyse med demyelinisering og ka-
vitetsdannelser i pons, erhvervet hepato-
cerebral degeneration hos patienter med
leverinsufficiens, perifer neuropati og al-
koholisk myopati.

Betydningen af cerebral atrofi, som det
ses pd CT hos alkoholikere, er omdisku-
teret. Flere studier har vist en hgj fore-
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komst (30-75%) af forstgrrede ventrikler
og kortikale sulci (12). Relation til afko-
holforbrugets stgrrelse er imidlertid uklar,
ligesom relationcn til de neuropsykologi-
ske fund. Graden af atrofi korrelerer med
alderen, ligesom det er tilfeldet hos nor-
male, mens relationen til demens er mere
usikker. Der er ikke specitikke neuropato-
logiske fund, som kan forklare atrofien el-
ler demenstilstanden hos alkoholikere. Det
er blandt andet mangelen pd ct neuropato-
logisk korrelat, der er baggrunden for, at
flerc har advaret mod i det hele taget at
anvende betegnelsen alkoholisk demens.

Den atrofi, som er blevet pavist 1 flere
CT-studier, kan veare reversibel efter en
kortere eller langere abstinensperiode,
Ron et al (13) underspgte i 1982 100 al-
koholiske mand uden kliniske sympto-
mer pa cercbral skade med CT af hjer-
nen. Sammenlignet med 50 aldersmat-
chede raske kontrolpersoner uden stgrre
alkoholforbrug fandt man signifikant for-
stgrrede ventrikler og sulci hos den al-
koholiske gruppe. 56 af patienterne blev
genundersggt efter i gennemsnit 66 uger.
Fyrre af dem havde genoptaget deres tid-
ligere drikkemgnster, og hos dem var der
ingen eller kun i @ndringer ved gen-
tagelse af CT. 16 af dem havde va-
rel abstinente i hele perioden, og hos
disse patienter var der en signifikant re-
duktion i sigrrelsen af sulci og ventrik-
ler. Baggrunden for denne reversibilitet af
CT-forandringer kendes ikke. Der kunnc
vere tale om en regencration af neuro-
nale udlgbere. Andre muligheder er re-
generation al proteiner, vandring af vee-
ske, eller anden reversibel toksisk cf-
fekt.

I nogle autopsiundersggelser er der pa-
vist mindre hjernevagt hos alkoholikere,
men forandringerne synes ikke at vare
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signifikante, nir der tages hensyn til kgn,
alder og hegjde. 1 et enkelt arbejde, fra
Oslo, er der pivist signifikant nedsat hjer-
nevaegl hos alkoholikere, ogsa efter kor-
rektion for ovenfor nevnte fakiorer. I dette
materiale, som 1 mange andre, led patien-
lerne imidlertid ogsd af sveere fglgesyg-
domme som levercirrose eller Wernicke-
Korsakoff-cncefalopati. Harper og med-
arbejdere (14} fra Australien har i en
lille gruppe alkoholikere uden ovennavate
sygdomme fundet et hjernesvind pd gen-
nemsnitlig 90 gram. De samme forfattere
har vderligere beskrevet tab af hvid sub-
stans og forstgrrede ventrikler, men i disse
undersgigelser led de fleste patienter af
levercirrose ellerfog Wernicke-Korsakoft-
enccfalopati.

Der findes kun fd detaljerede klinisk-
neuropatologiske undersggelser med hi-
stologisk beskrivelse af alkoholikere uden
sckundare sygdomme. Forandringerne er
ofte uspecifikke, som diffust nervecclle-
tab, »neuronal sklerose« og gliose. Mas-
siv degeneration, blaédning, karprolifera-
tion og myelinlorandringer kan i alle til-
felde tilskrives komplicerende lidelser.
Flertallet af de patienter, som fik den
kliniske diagnose primeer alkoholisk de-
mens, og som blev undersggt af Victor,
Adams & Collins (6), havde de karakiteri-
stiske Wernicke-Korsakoff-lesioner i hjer-
nen, ogsd selv om de kliniske trek ved
Wernicke-Korsakoff-sygdommen ikke var
erkendt, mens patienten levede. Torvik og
medarbejdere (15) gjorde den samme er-
faring 1 Oslo. Lishman (1) har derfor frem-
sat den hypotese, at det er Wernicke’s pa-
tologi, som helt eller delvis reprxsente-
rer den morfologiske basis for alkoholisk
demens, som fglge af den sekundzre ef-
fekt Wernicke-forandringer har pi frontal-
lappens kolinerge funktion. En siddan hy-
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potese ville forklare et spektrum af for-
styrrelser fra den rene Korsakoff hukom-
melsesdefekt til mere udbredte kognitive
forstyrrelser, afhangigt af graden og ud-
bredelsen af forandringer i nucleus basalis
og andre vigtige kerner i forhjerne og di-
encephalon.

Vi konkluderer, at det er usikkert, om
alkohol har en direkte irreversibel virk-
ning pd hjernen. Kliniske, neuropsyko-
logiske og neuropatologiske undersggel-
ser antyder snarere, at alkoholisk demens
skyldes en kombination af de mange kom-
plicerende lidelser, som alkoholikeren er
udsat for. Den vigtigste af disse er ef-
ter manges mening Wernicke-Korsakoff-
sygdommen, som gennemgés i en efter-
folgende artikel.
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