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Kognitivni postizeni v ramci gastrointestinalnich onemocnéni se typicky vyskytuji v rdmci neurologické manifestace Whippleovy
nemoci a jako dusledek deficitu nutri¢nich faktor( s hypovitaminézou B, a B,,. Korsakov(v syndrom se obvykle objevi po odeznéni
hybnych projev(i Wernickeovy encefalopatie, je charakterizovan tézkou anterogradni a ¢astecné i retrogradni amnézii s konfabu-
lacemi, pfitom je zachovéana kratkodoba pamét a neni narusen Gsudek. Stanovovani vitaminu B,, v ramci rutinniho screeningu
demenci se v soucasné dobé jiz pausalné nedoporucuje. Jaterni encefalopatie se vyskytuje pii akutnim jaternim selhani, pfi
portosystémovém zkratu a pfi jaterni cirhdze, klinicky Ize rozlisit manifestni jaterni encefalopatii se zjevnymi projevy a minimalni
jaterni encefalopatii bez klinickych projev(, ale s ndlezem v neuropsychologickém vysetieni. Wilsonova nemoc se mUze projevit
neuropsychiatrickymi pfiznaky, kognitivni postizeni se ale vyskytuje jen u pacientll s neurologickymi projevy Wilsonovy nemoci.
Kli¢ova slova: Whippleova nemoc, Wernickeova encefalopatie, Korsakov(iv syndrom, jaterni encefalopatie, hypovitaminéza B, ,,
Wilsonova nemoc.

Cognitive impairment in gastrointestinal and hepatic diseases

Cognitive impairment in gastrointestinal disorders is mostly seen in the context of neurological manifestations of Whipple’s disease
and as a result of nutrition deficits with hypovitaminosis B, and B,,. Korsakoff’s syndrome usually manifests after diminution of
motor manifestations in Wernicke’s encephalopathy and typically presents severe anterograde and retrograde amnesia with con-
fabulations, short term memory and judgement are preserved. Routine assessment of B , plasmatic levels is no more recommended
for dementia screening in general practice. Hepatic encephalopathy may develop in acute liver failure, in portocaval shunt and
in hepatic cirrhosis, with two principal forms: manifest hepatic encephalitis with clinical signs and minimal hepatic encephalitis
with normal clinical examination but impairment in neuropsychological testing. Wilson’s disease may manifest with neuropsy-
chiatric symptoms, however, cognitive impairment is found only in patient with neurological manifestations of Wilson’s disease.

Key words: Whipple’s disease, Wernicke’s encephalopathy, Korsakoff’s syndrome, hepatic encephalopathy, hypovitaminosis B, ,,
Wilson's disease.

Gastrointestinalni onemocnéni
Na vztah mezi gastrointestindlnim traktem
a nervovym systémem (s dlrazem na kogni-
tivni funkce) Ize nazirat z nékolika Uhll (Perkin
et Murray-Lyon, 1998): neurologické projevy
gastrointestinalnich onemocnéni (neurologické
manifestace Whippleovy nemoci), neurologické
projevy v dusledku deficitu nutri¢nich faktord

(hypovitamindza B, a B, ) a komplikace bariatrické
chirurgie (predevsim Wernickeova encefalopatie
a Korsakovav syndrom) (Ba et Siddigji, 2010).

Whippleova nemoc

Whippleova choroba je velmi vzacné multi-
systémové onemocnéni s pfevazné gastrointe-
stindlni manifestaci (chronické prdjmy, kolikovité

bolesti bficha, hubnuti, malabsorpce), zplsobné
infekci Tropheryma whipplei. Ro¢niincidence se
odhaduje na méné nez jeden pfipad na milion
obyvatel, pfedpokladd se mozny podil imuno-
deficitu na rozvoji nemoci. Postizeni jsou vétsi-
nou muzi, s prameérnym vékem 40 let (rozpét
15-75 let) a neurologické manifestace postihuji
10-40% pacientl (Biagi et al., 2015).
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria Whippleovy nemoci s neurologickymi manifestacemi

Potvrzena Whippleova nemoc s neurologickymi projevy

Pritomno alespon jedno ze tfi nasledujicich kritérii:
1. okulomastikatorni myorytmie
2. pozitivni tkdrové biopsie

3. pozitivni PCR (pokud PCR nebylo provedeno z mozkomisniho moku, musf byt pfftomny neurologické projevy)

Mozna Whippleova nemoc s neurologickymi projevy

1. febrilie nejasného plvodu

3. chronické migrujici artralgie nebo polyartralgie
4. nevysvétlené zvétseni uzlin, no¢ni poceni

jinou pficinou

1. supranukledmi obrna pohledu

2. rytmicky myoklonus

3.demence s psychiatrickymi projevy
4. hypotalamickd dysfunkce

Pfitomen alespon jeden ze Ctyf systémovych pfiznakd, které nejsou vysvétlitelné jinou pficinou:

2. travici obtiZe (steatorea, chronické prijmy, abdominaini distenze, bolesti bicha)

Zaroven pfitomen alespon jeden z nasledujicich ¢tyf neurologickych projevd, které nejsou vysvétlitelné

Obr. 1. MRl u Wernickeovy encefalopatie; symetrické hyperintenzni Iéze postihujici corpora mammillaria,
tectum a talamickd jadra, axidini fezy, sekvence FLAIR (MUDr. J. Keller, Ph.D., oddéleni MR, Nemocnice Na
Homolce, Praha)

Mezi typické neurologické poruchy
(tabulka 1) patfi u této choroby demence, oko-
hybné poruchy, hypotalamickd dysfunkce a oku-
lomastikatorni myorytmie.

Okulomastikatorni myorytmie se projevujf jako
pomalé rytmické oscilacni pohyby ocnich bulb,
provazenych rytmickymi pohyby m. orbcularis oris
a mekkého patra. Hypotalamické postizenf zahr-
nuje polydipsii, hyperfagii, poruchy cirkadidnniho
rytmu a zmeény libida (Fenollar et al,, 2008).

Neuropsychiatrické projevy jsou relativné
¢asté a zahrnuji depresi, osobnostni zmény
a kognitivni deterioraci, az do obrazu demence.
V kognitivnim profilu prevazuje porucha epizodic-
ké paméti s obtizné&jsi orientaci v ¢ase a prostoru
a snizenou emocni kontrolou (Louis et al., 1996),
amnézie mUze byt vyraznd a provazena konfabu-
lacemi; vyskytuji se poruchy zrakove prostorovych
a exekutivnich funkci (Christidi et al,, 2014), s rela-
tivné zachovanymi fecovymi projevy.

Magnetickd rezonance (MRI) nachazi hyper-
signaly v hypotalamu, corpora mammillaria, tem-
poralnich lalocich a ve kmeni zanétlivého charak-
teru, nékdy s podilem vazogenniho edému, mo-
hou se ale vyskytovat i pseudotumoralni loZiska
nebo zvysené syceni mening kontrastni latkou.
Diagnozu potvrdi jejunalni biopsie, dostupna
pro neurologickou formu Whippleovy nemoci je
rovnéz detekce polymerdzovou fetézovou reakci
(PCR) T. whipplei v mozkomiSnim moku.

Terapie zahrnuje podanf streptomycinu ne-
bo ceftriaxonu a nasledné, zejména v pfipade
kognitivniho postizeni, dlouhodobou perordini
antibioterapii kotrimoxazolem po dobu a7z 1-2 let.

Hypovitamindozy
Wernickeova encefalopatie

Akutni deficit thiaminu, vitaminu B, ve svém

typickém prlbéhu zpUsobuje zndmou triddu:
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poruchy okulomotoriky (vétsinou provdzenou
nystagmem), ataxii s poruchou chtize a kogni-
tivni postizent.

Pficinou je nedostatek thiaminu pfi malnutri-
ci (vedle alkoholizmu jsou ¢astymi pficinami
opakované zvraceni, hyperemesis gravidarum,
bariatricka chirurgie v 1é¢bé obezity nebo chro-
nickd jaterni a gastrointestindlni onemocnént).

Wernickeova encefalopatie mize byt iatro-
genné ,spusténa” u akutné hospitalizovanych
alkoholikd, kterym jsou podavény infuze s gluko-
zou bez pfidavku vitaminu B,. Tito rizikovi paci-
enti mohou mit latentni — ale jesté kompenzo-
vany — nedostatek thiaminu v rdmci malnutrice.

Thiamin mé ddlezitou roli v Krebsoveé cyklu
(jako kofaktor alfa-ketoglutarat dehydrogenazy
atransketoldzy) a je zaroven vyznamny pro udr-
zovani integrity myelinu. Jeho zbytkovy obsah
v organizmu je pak preferen¢né spotfebovan
k metabolizaci poddvané glukézy v Krebsove
cyklu, vysledkem pak bude akutni nedostatek
thiaminu v buné¢né membrané a cytoplazmeé
neuronl s naslednym akutnim rozvojem klinic-
kych symptomd.

Pokud se Wernickeova encefalopatie rozvine
rychle, mze jeji obraz se zmatenosti, okohyb-
nou poruchou a mozeckovou ataxii s dysatrif
velmi pfipominat akutni kmenové postizeni.
Podobnost s ischemii v zadni mozkové cirkulaci
je nékdy ndpadna, protoZe pfidruzena kognitivn{
alterace mdze byt jen mirnd a projevovat se jako
neklid a zmatenost (Sechi et Serra, 2007).

MRI nachézi symetrické postizenf talamu,
corpora mammillaria, v tektu a v periakveduk-
talni Sediv sekvencich FLAIR a v difuznim véazeni
(DWI) (obrazek 1).

Pfi vasném podani vitaminu B, a dlisledné
podpdrné a symptomatické 1é¢bé se tento stav

vetSinou upravi.

Korsakov(v syndrom

Korsakoviv syndrom se obvykle objevi
po odeznéni hybnych projevd Wernickeovy en-
cefalopatie a je zpUsoben zpravidla nezvratnym
oboustrannym postizenim Papezova okruhu
a prilehlych oblasti medidlni temporalnf a fron-
tobazélIni krajiny, predevsim gyrus cinguli a cor-
pora mamillaria (Kopelman, 1995).

Neuropsychologické vysetfeni u Korsakovova
syndromu nachdzf tézkou poruchu epizodické
pameéti. Typicka je nizkd schopnost ucenf a ukla-
danf novych podnétd do paméti (anterogradni
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Tab. 2. Jaterniencefalopatie (kritéria West Haven) (dle Ferenci et al., 2002)

Stupen | Védomi Kognice a chovani Topické projevy
0 neovlivnéno vnormeé nepfitomny
1 mirnd porucha narusena pracovni pameét, zpomalené mirny tremor
pozornosti mysleni, porucha spankového rezimu
2 spavost, letargie | mirna dezorientace, osobnostnizmény, | dysartrie, zjevny tremor
nepfimeérené chovani
3 somnolence Uplna dezorientace, delirium, amnézie svalova rigidita, myoklonus,
zvysené reflexy, masivni tremor
4 koma koma decerebrace, kiece

amnézie) a ztréta jiz dfive uloZenych pamétovych
stop (retrogradni amnézie). Rozsah retrogradni
amnézie muze pokryvat az 20-30 let do minulos-
ti, pfitom plati, Ze starsi vzpominky jsou relativné
lépe uchovany. Zachovana je kratkodobd pamét
aneni narusen Usudek, i kdyz mUze byt piftomno
mirné postizeni exekutivnich funkci.

Typickym projevem Korsakovova syndromu
jsou konfabulace, vice nebo méné védomé, pa-
cient si ¢asto vybavuje fragmenty vzpominek
z minulosti v pokroucené, pokfivené podobé.
Sémantickd pamét (uchovava fakta, udalosti, en-
cyklopedické znalosti) je postizena jen mirné; plné
zachovana je pamét implicitni (procedurdini pa-
meét, motorické uceni, priming) (Kopelman, 1995).

Deficit vitaminu B
Kobalamin, vitamin B, je kofaktorem meti-
onin syntetézy, proto je pfi jeho nedostatku snize-
na funkce tohoto enzymu, coz vede k akumulaci
homocysteinu a k poruse syntézy DNA.
Kobalamin se v Zaludku véZe na protein produ-
kovany burikami zaludecni sliznice (vnitfni faktor —
intrinsic factor) a vstfebava se vileu. K malabsorpci
vitaminu B, dochazi vétdinou v ramci patologic-
kych onemocnéni distélniho ilea, nebo po jeho
resekci, u atrofické gastritidy, pfi nedostatku vniti-
niho faktoru vlivem autoprotilatek proti vnitfnimu
faktoru ¢ burikdm zaludecni sliznice, vyskytuje se
i uosob po gastrektomii (Kumar, 2014).
Diagnosticky Ize stanovit hladinu vitaminu
B,, v séru a pfipadné doplnit Schillinglv test, kte-
ry dokumentuje poruchu vstfebavani vitaminu
B,,. V krevnim obraze nachazime makrocytéarni
anémii. MRI zobrazi nespecifické zmény signélu
subkortikaIni bilé hmoty a hyperintenzity v zadnich
a postrannich mi3nich provazcich (Kumar, 2014).
Klinicky obraz v typické rozvinuté podobé
zahrnuje makrocytarni anémii, ataxii pfi posti-
Zenf postrannich a zadnich provaz{ misnich,
nasledné i spasticitu (dfive se nékdy pouzivaly
terminy funikularni myelopatie nebo subakutni
kombinovana degenerace michy), polyneuropa-
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tii a postizeni kognice — vétsinou pod obrazem
apatie a bradypsychizmu. Pamét byvé narusena
v ramci dysexekutivniho syndromu spise ve vy-
bavnosti neZ ve vstipivosti, asto je zhorsena
kratkodobda pamét a soustredeéni.

U pacientd s kognitivnim postizenim, ktefi
nemaji v anamnéze zavaznéjsi gastrointestinal-
ni onemocnéni a maji normalni krevni obraz, se
deficit vitaminu B , prokaze jen zcela ojedinéle az
vyjimecné (Health Ontario, 2013). Rentabilita po-
mérné drahého stanovovani vitaminu B, v ramdi
rutinniho screeningu demenci se v soucasné dobé
zpochybnuje, proto vysetfovani hladiny vitaminu
B,, pausalné u vsech pacientd s kognitivnim defi-
citem neni doporucovano (Knopman et al., 2001).

Onemocnéni jater

Kognitivni postizeni mize komplikovat ja-
terni selhavani, poruchy portalniho i jaterniho
obéhu, Ize se s nimi setkat u tézsich jaternich
nekréz, cirhéz nebo (nékdy) u portokavalnich
anastomadz, mlze byt i komplikaci hepatitidy C
a provazet Wilsonovu nemoc. Vétsinou se jed-
nad o projevy encefalopatické; u hepatitidy C
a Wilsonovy nemoci se objevuji neuropsychia-
trické projevy a kognitivni dysfunkce.

Encefalopatie Uzce souvisi s toxickym pdso-
benim amoniaku, ktery zvy3uje tvorbu glutaminu
a kyseliny y-amino maselné (GABA) v mozkové
tkani. Pravdépodobny podil maji i dalsf toxiny,
ovliviujici dopaminergni a GABAergni neurotrans-
miterové systémy (Jones et Weissenborn, 2007).

Akutni jaterni selhani

Mezi nejcastéjsi pficiny akutniho jaterniho
selhani patif toxické Ucinky Iékd (acetaminofen,
fenytoin, rifampicin, sulfonamidy, amiodaron
nebo valprodt), hepatitidy, EBV a CMV infekce,
toxiny (otrava muchomdarkami) nebo Reylv
syndrom. Neurologické komplikace jaterniho
selhanf jsou dsledkem kumulace neurotoxint
v mozkové tkani, pfedevsim amoniaku a jeho

hlavniho metabolitu, glutaminu.
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Glutamin z potravy je v tenkém stfeveé Stépen
glutamindzou na amoniak a glutamat, v jatrech
je pak amoniak pfeménén na ureu. V pfipade
jaterniho selhant je tento normalni metabolicky
proces prerusen a v téle se pak hromadiamoniak
a glutamin, v mozku pak dochazf k oxydativnimu
stresu s uvoliovanim cytokind, nardstu role inhi-
bi¢nich synapsf s potla¢enim excitacnich synapsf
arozviji se edém v astrocytech. Vysledkem je en-
cefalopatie, edém mozku, nitrolebni hypertenze
a konusové priznaky (Donovan et al., 1998).

Encefalopatie u akutniho jaterniho selhanf
ma Ctyfi stadia (tabulka 2) a arteridlni hladina
amoniaku koreluje se stupném encefalopatie.

Chronické jaterni selhani

Selhanf jater je kone¢nym stadiem chronic-
kého onemocnénf jater, bez systémovych pfi-
znakd (kompenzovana cirhéza) nebo s projevy
postizeni funkce jater a s portdIni hypertenzi
(dekompenzovana cirhéza).

Kognitivni postizeni u chronického selhdnf
jater odpovidé patofyziologickym mechaniz-
mam i klinickym projevam jako u akutniho jater-
niho selhani, v¢etné stadif jaterni encefalopatie
(kritéria West Haven, tabulka 2). Kognitivni po-
stizenf je manifestn{ vétsinou az ve fazi dekom-

penzované cirhozy.

Jaterni encefalopatie

Soucasné délenf jaterni encefalopatie vy-
chazi z etiologie: typ A (pfi akutnim jaternim
selhani), typ B (pfi portosystémovém zkratu)
a typ C (pfi jaterni cirhoze).

Dle klinického stavu mzeme rozlisit mani-
festnf jaterni encefalopatii (se zjevnymi klinicky-
mi projevy) a minimalni jaterni encefalopatii (bez
klinickych projevd, ale s ndlezem v neuropsycho-
logickém vysetfen() (Ferenci et al., 2002).

U manifestni jaterni encefalopatie v klinic-
kém obraz prevazuje psychomotoricky utlum,
(projevy ,klidné obnubilace”), nékdy amentnf
stavy, s vyraznym kolisanim. Typicky je flap-
ping tremor — hruby nepravidelny tfes patrny
na predpazenych hornich koncetinach, mize
se vyskytovat i generalizovany myoklonus. EEG
nachézi pomalé trifazické viny.

Kognitivni vykon je velmi kolisavy, se zhorse-
nou pozornosti a poruchou porozumeéni. Casné
jsou naruseny zrakové prostorové funkce a ori-
entace, pamét je narusena vice ve vybavnosti,

napovéda miva vyrazny efekt. Pfidruzeny jsou
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stavy neklidu a poruchy chovéni, rovnéz s velkou
mirou fluktuace.

Porucha paméti mlze predchazet rozvoji
encefalopatie, zpravidla byva rovnéz kolisava.
Tyka se spise vybavnosti a Uzce souvisi se zhor-
senou pozornosti a poruchou porozumeént.
Jen vyjimecné je porucha paméti izolovana,
vétsinou je soucasti amentniho stavu a byva
provézena poruchami chovani.

U pacientd s pokrocilym jaternim onemoc-
nénim, bez klinickych projevd encefalopatie,
nicméné neuropsychologické testy mohou pro-
kdzat poruchu pozornosti, zrakoveé-prostorovych
funkci a obratnosti v jemné motorice. Tato mi-
nimalni jaternf encefalopatie (dfive oznac¢ovana
jako subklinicka nebo latentni) maze narusovat
pracovni vykon, manudlni dovednosti a fizeni
vozidla (Weissenborn, 2015).

Terapie je Ukolem internisty, hepatologa ne-
bo intenzivisty. DUlezité je kompenzovat jaterni
funkce, snizit hladinu amoniaku v séru, sympto-
maticky |ze podavat GABA antagonisty.

Hepatitida C

Kognitivn{ projevy u hepatitidy C zahrnuji
deterioraci kognitivnich funkci, Unavu a de-
presi. Dlouhodobé uzivani antivirotik a inter-
feronu alfa v 1é¢bé hepatitidy C mdze vyvolat
poruchy paméti, delirium, deprese, iritabilitu
avzacné i psychotické stavy. Z terapeutického
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Wilsonova nemoc
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