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Neuropatie zpusobené etanolem
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Chronicky abuzus alkoholu postihuje kromé jinych organt také periferni nervovy systém. Navzdory vysoké prevalenci mezi
alkoholiky zUstéva toto postizeni ¢asto opomijené. Postizeni se tykd viech typl nervovych vldken véetné tenkych nemyelinizo-
vanych vlaken, ktera vedou bolest. Abuzus alkoholu m{ze zpUsobit mononeropatie i polyneuropatie, a to akutné i chronicky.
Mechanizmus ucinku je v zasadé dvoiji: 1) pfimé toxické plisobeni etanolu a jeho metabolitu acetaldehydu, 2) interakce alkoholu
s metabolizmem tiaminu, ktera vyusti v karen¢ni neuropatii. Dominantni je axonalni typ |éze nervovych vldken, coz Ize objektivné
prokazat pomoci EMG. Léc¢ba je substitu¢ni s dodanim tiaminu. Je tfeba dbat na dostate¢nou nutrici. Pacient by mél mit tplnou
abstinenci alkoholu a podstoupit odvykaci lé¢bu pod dohledem psychiatra.
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Neuropathies due to ethanol abuse

Chronical alcohol abuse may affect among the others also peripheral nervous system. Although high prevalence among alcoholics
this group of diseases remains often neglected. Alcohol abuse affects all types of nerve fibers including thin unmyelinated ones
mediating pain. The range of damage rise from mono - to polyneuropathies and the disease course may fluctuate from acute to
chronic one. Alcohol neuropathy is caused by two dominant pathophysiological mechanisms: 1) direct toxicity of ethanol and its
metabolite of acetaldehyde, 2) alcohol interaction with thiamine metabolism resulting in nutritional neuropathy. Axonal damage
is the dominant hallmark of neuropathy detectable on EMG. The treatment is substitutional by thiamin administration, dietary

and also behavioral (by abstinence often requiring the care of psychiatrist).

Key words: alcohol abuse, ethanol, axonal neuropathy, tiamin deficiency.

Uvod

Poruchy perifernich nervd predstavuji ve
skupiné pravidelnych uZivatel( alkoholu zndmy
a obvykly, le¢ ¢asto opomijeny jev. Vyskytuji
se asi u 2/3 téchto pacientd (Ammendola et
al,, 2001), ¢astéji jsou postizeny Zzeny (Ambler,
2013). JelikoZ je postizeni ddno zménou meta-
bolickych narokd na periferni nerv, mohou se
etanolem zpUsobené neuropatie manifestovat
v r&zném rozsahu. Problémy alkoholikd tak mo-
hou fluktuovat od mononeuropatii po difuzni
postiZzeni nervd, s rozdilnou rychlosti rozvoje
pfiznakd od akutniho po chronicky a s postize-
nim rGzného typu vldken (senzitivni x motoricka
X autonomni; silnd x tenkd; myelinizovana x
nemyelinizovana).

Mechanizmus ucinku etanolu
na periferni nerv

Obecné se predpoklada, Ze rozvoj one-
mocneéni spojeného s abuzem alkoholu je ze
40-60% dan genetickou dispozici, zbytek urcuje
interakce prostfedi a genomu (Schuckit, 2009).
Rizikovym faktorem pro manifestaci alkoholové
neuropatie je spotfeba vice nez 15 kg alkoho-
lu na kilogram télesné véhy v prabéhu Zivota
(Mellion et al., 2011).

Nabizf se v zésadé dva mechanizmy Ucinku
alkoholu. Prvni z popisovanych je dan interakcf
alkoholu s metabolizmem vitaminu B, tiaminu.
Tiamin se Ucastni fady oxida¢né redukenich re-
akcf a hraje duleZitou roli v metabolizmu, a to
nejen periferniho nervu. Ustfednf roli tiaminu

je Ucast v pyruvatdehydrogendzovém a a-ke-
toglutardzovém komplexu v mitochondriich.
Pyruvatdehydrogendza katalyzuje pfeménu
pyruvatu na acetylkoenzym-A, ktery nasledné
muze byt vyuzit v Krebsové cyklu. a-ketoglutara-
za je soucasti Krebsova cyklu samotného. Z toho
vyplyvé nezbytnost tiaminu v oxidativnim meta-
bolizmu celého téla, zejména pak v energeticky
naro¢ném nervovém sytému. Selhavajici oxi-
dativni fosforylace md za nasledek hromadéni
kyslikovych radikald nejen v mitochondrii ale
i v bunce avede k oxidacnimu stresu (Abdou
et Hazel, 2015). Pro centraIni a z¢asti i periferni
nervovy systém je tiamin také ddlezitym kofak-
torem v syntéze acetylcholinu a kyseliny y-ami-
no-maselné (Pacal et al,, 2014). Dale umoznuje
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aldoldzové a ketoldzové rekace pentézového
cyklu, potfebné pro syntézu nukleovych ky-
selin a lipidd. V neposledni fadé je kofaktorem
v pfeméndch vétvenych aminokyselin (Abdou
et Hazel, 2015). Alkohol brani absorpci tiaminu
v gastrointestinalnim traktu, jeho utilizaci v jed-
notlivych tkdnich a skladovaniv jatrech; zaroven
také snizuje dostupnost aktivniho tiaminu tim,
Ze blokuje jeho fosforylaci na aktivni formu tia-
mindifosfat. Timto mechanizmem v3ak nejsou
uspokojivé vysvétlitelné vsechny alkoholové
neuropatie (Chopra et Tiwari, 2012).

Jiz klinici v 19. stoleti vidéli pficinu rozvoje
polyneuropatie v toxickém tcinku alkoholu
a jeho metabolitl na bunky periferniho nervové-
ho systému. Oxidaci etanolu vznika acetaldehyd,
pficemz obéma je pfipisovan neurotoxicky Uci-
nek (Mellion et al., 2011; Chopra et Tiwari, 2012).
Disulfiram jako inhibitor acetaldehyddehydroge-
nézy, enzymu zodpovédného za odbourdvani
acetaldehydu na acetét, mlze blokddou vyse
zminéné drahy takto zpUsobovat neuropatickou
bolest. Mechanizm toxického Ucinku se nabizi
nékolik — aktivace miSni mikroglie, postizeni glu-
tamatergnich a opioidnich receptor(, aktivace
prozanétlivych cytokinl, apod. To vie mUze vést
k fragmentaci DNA a spusténi programované
bunécné smrti — apoptdzy (Zeng et al., 2017).

Postizeni jednotlivych vlaken

Jakjiz bylo fe¢eno v Uvodu, alkoholem mo-
hou byt postizeny viechny typy nervovych vla-
ken. Poskozent silnych myelinizovanych vidken
(AB) je nejcastéji spojovano s nutri¢nimi vlivy
a deficitem tiaminu (Zeng et al., 2017). Klinicky
se projevuje areflexif, ztratou vibra¢niho a taktil-
niho ¢iti. Typickym nalezem u alkoholové neu-
ropatie je axondlni postiZeni, jehoz stupen |ze
objektivné prokazat pomoci kondukeni a jehlo-
vé EMG studie. Pfi vySetfeni vodivosti nervovymi
vldkny se nachézi vyrazné snizeni amplitudy
senzitivnich a motorickych sumacnich akenich
potencidll (SNAP, CMAP) a pfi jehlové EMG je
patrnd patologickd spontédnni aktivita (dener-
vacni projevy — fibrilace a pozitivni ostré viny)
nejcastéji pfi vysetienf akralnich svald dolnich
koncetin. Kromé |éze axonU bylo i na zvitecich
modelech prokdzano poskozeni Schwannovych
bunék (Melion et al., 2014).

U velké ¢asti alkoholikd se v ¢asné fazi po-
lyneuropatie objevuji palivé a bolestivé viemy
s pfevahou v dolnich koncetinach. Ty jsou zpU-
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sobeny poskozenim tenkych myelinizovanych
vidken Ad a tenkych nemyelinizovanych C.
Tato vldkna jsou nejvice poskozovéana pfimym
toxickym vlivem alkoholu a acetaldehydu
(Mellion et al., 2014).

Autonomni dysfunkce se u pacientl
s abuzem alkoholu vyskytujf ve zvysené mife
(Nicolosi et al,, 2005). K dysautonomnim pro-
jevam muzeme fadit poruchu motility stfev
(prdjem, zacpa), snizené nebo zvysené poceni,
zmény krevniho tlaku, apod. Postizent je zpro-
stfedkovano nejen toxickym efektem alkoholu
na autonomnf nervy, ale i pfimym poskozenim
hladké svaloviny stfev (Di Ciaula et al., 2016).
K posouzeni miry postizenf autonomniho nervo-
vého systému Ize z neurofyziologickych metod
pouzit test sympatické kozni odpovédi (sym-
pathetic skin response — SSR), coZ je jednoduché
vysetieni sudomotorickych funkci, a déle test
méreni variability srdec¢ni frekvence pomoci RR
intervalu. U alkoholikd byla ve zvysené mife zjis-
téna alterace SSR (Di Ciaula et al., 2016).

Mononeuropatie

Velmi &asté jsou rlizné ,opilecké” obrny
(anglicka literatura pro né ma vystizny nazev
,saturday night palsy”) zplsobené dlouhodo-
bym otlakem nervu v ebrieté (typicky n. radialis,
ale i thoracicus longus pfi usnuti v hlubokém
kiesle, nebo n. ischiadicus u pacientd, ktefi stra-
vi noc ve strnulé pozici vsedé na zdchodové
mise). Vyskytuji se viak i parézy dané pfimym
toxickym ucinkem alkoholu ¢i deficitem tiami-
nu. Alkoholici jsou tak ¢asteéji ohrozeni parézou
n. ulnaris (Zambelis et al., 2016), referovano bylo
i bilateraInf postizeni n. suralis (Guerrero-Solano
et Pardal-Fernandez, 2013). Vy33i spotfeba alko-
holu mUze zhorsit bézné Uzinové mononeu-
ropatie, napfiklad syndrom karpalniho tunelu
(Nathan et al,, 1996).

Polyneuropatie

Obecné je prevalence polyneuropatif
1-7%, s jasnym narlstem ve stari. Abuzus al-
koholu pfedstavuje vedle diabetes mellitus
a cytostatické l1é¢by jednu z jejich hlavnich pfi-
¢in (Hanewinckel et al,, 2016). Polyneuropatie
jsou literarné klasickym pfikladem nezadouciho
Ucinku alkoholu na periferni nervovy systém.
Podle délky rozvoje obtizi rozliSujeme poly-
neuropatie s akutnim zacatkem a chronicky
probihajici.
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Polyneuropatie s akutnim
zacatkem

Alkoholové polyneuropatie s akutnim zacat-
kem predstavuji diferencidlné diagnosticky pro-
blém pro mozné riziko zamény s Gullainovym-
-Barrého syndromem (GBS), zejména jeho axo-
nalnimi variantami AMAN a AMSAN. Tyto stavy
jsou prakticky bezvyhradné zpUsobeny karen-
¢né, tedy nedostatkem tiaminu. Existuje nékolik
voditek, jez mohou byt ndpomocna v rozliseni
alkoholové polyneuropatie a GBS. V. anamnéze
bychom se méli zaméfit na abuzus alkoholu
a dalsi faktory vedouci k malnutrici (napf. stav
po gastrektomii, stav po bariatrické operaci, déle
rapidnivahovy Ubytek ¢i zvraceni). Zatatek one-
mocnéni se mUze podobat GBS se vzestupnou
slabosti koncetin, areflexii, dysautonomnimi pfi-
znaky (tachykardie). Na rozdil od néj vsak nejsou
postizeny hlavové nervy a nebyva respira¢nf
insuficience vyzadujici ventila¢ni podporu.
Likvorologické vysetfeni je normalnfa chybf pro-
teino-cytologickd disociace; v krevnim obraze
mUZze napovédét makrocytdza. Nizké hladiny
prealbuminu v séru svéd¢i pro malnutrici. EMG
prokazuje v kondukenich studiich axonaini po-
stizeni motorickych a senzitivnich vldken (nizké
SNAP, CMAP); pfi jehlovém vysetfeni je u nékte-
rych pacientl zjisténa abnormalnf spontanni ak-
tivita v akrélnich svalech, charakteru parcilnich
denervacnich zmén (Hamel et Logigian, 2017).

Chronicka alkoholova
polyneuropatie

Chronické alkoholové polyneuropatie Ize
rozlisit na alkoholové polyneuropatie s defici-
tem tiaminu (ALN-TD) a bez né&j (ALN) (Koike
et al., 2001). Ve skupiné ALN (bez deficitu
tiaminu) byly u vSech pacientd inicidlnim
pfiznakem pélivé bolesti v dolnich konce-
tindch. Objektivné dominovalo postizenf
senzitivnich nervl se snizenym taktilnim
¢itim, ale s relativné malym postizenim hyb-
nosti. Samostatné chize bylo schopno 75 %
pacientl. EMG prokazalo pokles amplitu-
dy senzitivnich odpovédi s relativné dobfe
zachovanou amplitudou motorickych od-
povédi. Biopsie nervu prokazala postizeni
zejména tenkych nemyelinizovanych vldken.
Pacienti s alkoholovou polyneuropatif s defi-
citem tiaminu (ALN-TD) méli méné dysestezii,
postizeny méli i hornf koncetiny a u vSech
chybél reflex Achillovy slachy. Tito pacienti
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Tab. 1. Motoricky neurogram nasi pacientky. Amplitudy motorickych odpovédi jsou ndpadné nizké
s parcidlnimi bloky vedent, jsou pfitomné normdini rychlosti vedeni n. ulnaris a n. peroneus vlevo, v ostat-
nich nervech je rychlost vedeni zpomalend do 20 %, latence F vin jsou v normé

Motorické vedeni

Nerv (snimani) Distalni ) Ampli?uda Rychllost F-vina pramér
latence (s) dist./proxim. (mV) vedeni (m/s) (ms)

N. ulnaris I. sin (ADM) 2,45 7.7/ 49 45,5 29,2

N. peroneus I. dx. (EDB) 3,85 1,6/09 375 513

N. peroneus I. sin. (EDB) 3,70 14/1,2 476 50,8

N. tibialis I. dx. (AH) 3,80 78/2,8 32,8 54,5

N. tibialis I. sin. (AH) 3,00 10,6/ 4,3 38,6 52,5

ADM — m. abductor digiti minimi; EDB — m. extensor digitorum brevis; AH — m. abductor hallucis

Tab. 2. Senzitivni neurogram u nasi pacientky. Nizké amplitudy SNAP (sensory nerve action potential)
a jen lehce zpomalené rychlosti vedeni svédci pro prevdzné axondlini neuropatii. H-reflex n. tibialis je

oboustranné nevybavny
Senzitivni vedeni
Nerv (snimani) Amplituda (mV) Rychlost vedeni (m/s)
N. ulnaris I. sin. 6,8 43,1
(V. prst)
N. suralis |. dx. (lateraIni kotnik) 4.0 429
N. suralis I. sin. (lateraini kotnik) 17 433

Tab. 3. Jehlovd EMG u nasi pacientky. Zachyceny pouze ojedinélé fascikulace v m. tibialis anterior vievo

Jehlova EMG
Spontanni aktivita Nabor

Sval Inzeréni Fibrilace Pozitivni Fascikulace Krivka Casova

aktivita ostré viny sumace
M. tibialis Normalnf 0 Nenalezeny PInd Ne
anterior . dx.
M. tibialis Normadlni 0 Ojedinéle PInd Ne
anterior [. sin.

méli postizena myelinizovand i nemyelini-
zovana vldkna. Naopak pacienti s karenénf
polyneuropatii zpdsobenou pouze deficitem
tiaminu (bez abuzu alkoholu), méli domi-
nantné postizena pouze silna vldkna (Koike
et al., 2001).

Terapie
Substituce tiaminu predstavuje zakladni
léCebnou metodu. Doporucuje se 100 mg
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Kazuistika

Na zavér pfipojujeme kazuistiku pacientky
s chronickym abuzem alkoholu, u které doslo
k nahlému zhorseni periferniho nélezu.

Zena, 37 let, s anamnézou chronického abuzu
alkoholu byla privezena na neurologickou ambulanci
pro dva tydny trvajici pocit znecitlivéni hornich kon-
Cetin od zdpésti distdiné a dolnich koncetin od kolen
distdlné. Objektivnimu ndlezu dominovala dystaxie
hornich i dolnich koncetin bez vyrazné intencni sloZky,
areflexie dolnich koncetin, zkrdceni ladicky akrdiné na
vsech koncetindch. V laboratofi stdla za povsimnuti
vstupni alkoholémie 3,10 g/l a elevace gamagluta-
ryltransferdzy na 15,74 ukat/l. Vzhledem k akutnimu
ndstupu obtizi bylo v diferencidlni diagnéze pomysle-
no i na akutni polyradikuloneuritidu (GBS).

Provedli jsme vysetreni mozkomi$niho moku
s normdlInim ndlezem, bez pfitomnosti proteino-
-cytologické disociace (celkovd bilkovina 0,16 g/I, 2
monocyty v komdrce). EMG prokdzalo dominanté
axondini neuropatii (viz tabulky 1-3).

Po tfech dnech abstinence a dalsich rezimo-
vych opatfenich se stav pacientky spontdnné zlepsil
ana negativni revers opustila o viastni vili nase
pracovisté s rezidudIni poruchou taxe, mirnéjsi proti
ndlezu pfi prijeti.

Jednalo se o zhorseni alkoholové polyneu-
ropatie s akutnim excesem jeho abuzu. V di-
ferencidlni diagndze zvazovany GBS je vzhle-
dem k negativnimu likvorologickému nalezu
a jasnému klinickému zlepsenf pfi abstinenci
alkoholu nepravdépodobny. Je tfeba vsak na
tuto diagnozu pomyslet a doplnit kromé EMG
i podrobné likvorologické vysetren.
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Univerzity Progres Q35 a 260388/SVV/2018.
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