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I 1991 skrev jeg sammen med Gunhild Waldemar
0g Henning Laursen to mindre oversigtsartikler om
alkohol og hjernen til Manedsskrift for Praktisk Lae-
gegerning. Her kunne vi blandt andet konkludere, at
alkohols direkte neurotoksiske virkning formentlig er
af ret begraenset betydning for de varige cerebrale
skader." Efter godt 20 &r er det pa tide at gare status.

Kriterierne for alkohol-induceret vedvarende demens

er ifelge DSM-IV:

» Udvikling af mange kognitive defekter, som om-
fatter bade hukommelsesforstyrrelser og én eller
flere andre, herunder forstyrrelser i eksekutive funk-
tioner.

» De kognitive vanskeligheder forringer social eller
arbejdsmaessig funktion og udger en nedsattelse
fra et tidligere niveau.

e Forstyrrelserne optraeder ikke alene ved delirium og
varer ved ud over intoksikationen.

* Evidens fra anamnese, undersagelse eller laborato-
riefund og at defekterne har aetiologisk relation til
vedvarende effekter af alkoholforbruget.

Karakteren af den relevante litteratur er ikke afge-
rende andret fra 1991 til 2014. Antallet af studier
baseret pa savel neuropsykologiske tests som for-
skellige former for strukturel og funktionel billed-
dannelse er langt stgrre. Selv om de maske ikke har
bragt afgerende ny indsigt, er nogle tendenser fra
den tidligere litteratur mere tydelige og sikre. Det vi-
dere omhandler den ‘ukomplicerede’ alkoholisme,
hvor defekter ikke skyldes hovedtraumer, leversyg-
dom, vaskulaere andringer eller erkendt Wernicke
encefalopati.
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Autopsi-studier med celletzelling

Det har vaeret en populeer antagelse, at alkoholisme
medfarer tab af neuroner. Skepsis over for denne
mulighed var i 1991 mest baseret pa dyrestudier,
men er bestyrket af blandt andet en dansk undersa-
gelse med stereologisk celletzlling.? Her var der hos
11 svaere alkoholikere 23,4 milliarder neuroner i neo-
kortex, mens der hos 11 matchede kontrolpersoner
var 23,2 milliarder. Der er heller ikke neurontab i hip-
pocampus,’ men tab af gliaceller.*

Atrofi

Et veeld af MR-studier har vist atrofi, som synes mere
udtalt for hvid end for grd substans og mere udtalt
for anteriore end for posteriore dele af hjernen.®
Atrofi af hvid substans isaer frontalt har i en del til-
feelde korreleret med neuropsykologiske forstyrrelser
af iseer visuomotorisk tempo og eksekutive funktio-
ner, men sjeldent markant. Der har vaeret begraenset
eller slet ingen sammenhaeng med alkoholismens
svaerhedsgrad (antal ar eller total alkoholindtagelse),
bekraeftet i en meta-analyse.® Denne meta-analyse
viste derimod, at tab af hvid substans hang sammen
med, hvor laenge der var gdet mellem ekspositions-
ophgr og scanning. Det antyder, at atrofien er helt
eller delvist reversibel.

Reversibilitet er ogsa vist i adskillige lsengdesnits-un-
dersggelser. Her er der ved farste undersggelse (som
regel efter ca. en uges abstinens) typisk 10-20% tab
af hvid substans, men ved genundersggelse efter et
par maneder med abstinens er der hel eller delvis nor-
malisering hos de fleste. | alle disse undersagelser er
der tilbagefald til drikkeri hos en stor andel af pati-



enterne, og i de tilfaelde er der ved genundersggelse
uaendret eller yderligere tab af hvid substans. Et re-
preesentativt eksempel er en svensk undersggelse,”
hvor hver patient blev scannet to eller tre gange. l en
normal referencegruppe var der ved fgrste og anden
undersegelse fuldstaendig ens vaerdier for den relati-
ve andel for hvid substans af den intrakranielle volu-
men, sd metoden var palidelig.

Hos abstinente alkoholikere var der en ggning pé
2-22% i bade absolut og relativ volumen for hvid
substans i lgbet af de ferste ca. tre uger efter absti-
nens, og i labet af den nasste maned vandt de ydet-
ligere 1-13%. En enkelt patient faldt i mellem an-
den og tredje scanning. Han havde ‘vundet’ 10% i
hvid substans, men tabte igen de 8,5%. Et gennem-
gaende fund i disse studier er stor individuel variabi-
litet | den opndede normalisering. Mange studier har
med forskellige metoder s@gt at karakterisere arten
af eendringer i hvid substans narmere. Selv om der
ikke er opnaet en sikker afklaring, haelder de fleste
forfattere til en antagelse om andringer overvejende
i myelin.

Funktionelle billeddannelsesstudier

PET, SPECT og fMRI er anvendt s& forskelligt, at en
kort sammenfatning ikke er mulig.® Et ofte replikeret
fund er, at funktionelle aendringer er mest udtalte i
frontallapperne, ofte iseer medialt og orbitalt. Det er
s& markant, at hypofrontalitet for eksempel pa SPECT
anvendt rutinemaessigt i klinikken kan anvendes dif-
ferentialdiagnostisk over for Alzheimers sygdom, selv
om det naturligvis ikke er specifikt for alkoholisk de-
mens. Det kan for eksempel ogsa forekomme ved
depression og frontotemporal demens.

Neuropsykologi

Laengdesnitsundersggelser har vist en bedring ved
abstinens, ligesom tilfaeldet er ved MR-studier. Far-
ste undersagelse er som regel forst foretaget efter to

til fire ugers abstinens, hvor der typisk er lette til mo-
derate vanskeligheder af generel karakter. Bedringen
ser generelt ud til at foregd i langsommere tempo
end den tilsvarende normalisering af atrofi - i nogle
studier helt op til to &r efter abstinens. Ogsa her er
den individuelle bedring meget variabel, uden at det
har vaeret muligt i de fleste studier at pege pa de af-
gwrende faktorer.®

Hvad kan vaere arsagen til vedvarende demens?
Mekanismerne ved vedvarende hjerneskade efter
ukompliceret alkoholisme er ukendt. Der er fortsat
ingen direkte pavisning af, at alkohol i sig selv er en
virksom faktor for den vedvarende demens. En hy-
potese, som fortjener naermere opmaerksomhed og
granskning, er ernaeringsdeficit og subklinisk Wer-
nicke-encefalopati.

Subklinisk Wernicke-encefalopati

De neuropatologiske sndringer, som er karakteristi-
ske og specifikke for Wernickes encefalopati, optrae-
der i autopsi-materialer langt hyppigere end forven-
tet ud fra, hvem der har faet diagnosen i levende
live.? Det naermeste eksempel er to serier af hjerner
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fra alkoholikere i Oslo, hvor Wernicke-forandringer
optradte hos ca. 10%.'®"" “The most striking finding
in our material was that only 1 of 22 cases with acti-
ve disease was diagnosed clinically”.'® Senere serier
har vist samme tendens."? Problemet er, at klinikere
som regel farst stiller diagnosen, nar alle de tre klas-
siske symptomer er til stede: Konfusion, gjenforstyr-
relser og ataksi. Caine et al."” viste, at aendrede kri-
terier stemte rimeligt overens med autopsi-fundene.
De andrede kriterier er, at der skal vaere to af fire
symptomer, hvoraf de tre er de kiassiske, og det fjer-
de er anamnestiske oplysninger om ernaeringsdeficit
(for eksempel dage, hvor man pa grund af druk ikke
far spist). Opfyldelse af bare ét kriterium betegnes
som 'risiko for Wernicke-encefalopati’. Disse kriteri-
er anbefales af EFNS."

Caines kriterier er nu anvendt i en neuropsykologisk
undersggelse af alkoholister efter godt et ar med ab-
stinens.'* De 56 alkoholister blev inddelt i tre grupper
efter Caines kriterier (15 med 0; 32 med 1 0og 9 med
2 kriterier opfyldt). Der var ingen forskel i neuropsy-
kologiske testresultater mellem en matchet normal
kontroigruppe og de 15 alkoholister uden opfyldte
kriterier. Med to kriterier opfyldt var preestationerne
op til tre standardafvigelser under kontrolgruppen,
mens den alkoholiske subgruppe med et kriterium
(som regel ernzeringsdefekt eller ataksi) placerede sig
midt imellem. Resultaterne fra Pitel et al™ skal repli-
keres, men forekommer troveerdige sammenholdt
med den eksisterende viden om hyppigheden af sub-
kliniske Wernicke-aendinger.

Overdiagnosticering af alkoholisk demens i
Danmark?

En registerbaseret undersagelse fra Hukommelseskli-
nikken pa Rigshospitalet™ antyder staerkt, at demens
hos yngre (under 65 ar) overdiagnosticeres i Dan-
mark. Hos ca. 40% kunne demensdiagnosen ikke
bekreeftes, og alkoholmisbrug blev identificeret (sam-
men med depression) som en kilde til de forkerte di-
agnoser.
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KONKLUSION

Alkoholisk demens er ikke en myte, selv om fil-
standen ser ud til at overdiagnosticeres, og selv om
en hypotese om den direkte neurotoksiske effekt
af alkohol forekommer tvivisom. Demens er helt el-
ler delvist reversibel ved vedvarende abstinens i de
fleste tilfeelde. Hvor den ikke er reversibel, kan den
skyldes tidligere perioder med erneeringsdeficit
med subklinisk thiamin-mangel. B1-vitamin bar gi-
ves profylaktisk i starre omfang.
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