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Introduktion

* Alkohol-relaterad hjarnskada
* Direkt neurotoxisk effekt
e Tiaminbrist (brist av B1 vitamin)
* Leverencefalopati
* Traumatisk hjarnskada
e Epilepsi
* Alkohol-relaterad kognitiv svikt
e Alkohol-relaterad demens
* Korsakoff syndrom

* Hog alkoholkonsumtion kan medfora risk for ovriga demenssjukdomar



Begransningar i

alkoholforskning

Etiologisk och klinisk heterogenitet

Sjalvrapporterad alkoholkonsumtion

Varierande definition av storlek av standarddglas bland olika
lander/varldsdelar

Inadeqvat inklusion av berusningsdrickande/aterfall och felaktig
placering av individer med tidigare konsumtion

Majoritet av studier ar fokuserade pa gamla individer

Brist av stordrinkare i de flesta studierna

Ridley et al, 2013



Alkohol-relaterad kognitiv svikt




Patofysiologiska mekanismer vid alkohol-relaterad kognitiv svikt

Tiaminbrist (basal
underliggande mekanism)

Alkohol-
relaterad

Tiaminbrist kan hjarnskada

ErE B Neurotoxicitet (basal

overlagrad till foljd underliggande
av naringsbrist mekanism)




* Alkoholens roll vid utveckling av kognitiv svikt har inte
adekvat studerats och alkohol-relaterad demens ar darfor
underdiagnostiserad

Ba kgru nd * Det finns inga val definierade diagnostiska kriterier
alkohol-

relaterad

* Alkohol-relaterad hjarnskada anvands som allman
definition och avspeglar heterogeniteten i klinisk
manifestation

kognitiv svikt

* Kan motsvara separat demenstyp, saknar dock den
progressiva neurodegenerativa karaktaren som ar aktuell i
de 6vriga demenssjukdomarna.




Epidemiologi av alkohol-relaterad kognitiv svikt

Kumulativ incidens av olika typer av demens med tidig debut

Proportionen av alkoholdemens ar signifikant hégre bland vid stigande alder

individer < 65 ar, jamfért med aldre individer, circa 10 ggr

hoégre (Nordstrom et al, 2013)
(Cheng et al, 2017)
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Radiologisk profilering
av alkohol-relaterad
kognitiv svikt

Abstainer

II_II

OR 2.1 (95% CI 1.1-3.8)
p =0.04

Heavy drinker 7] —

p <0.01

| OR 2.2 (95% Cl 1.5-3.4)
7 p <0.01
| OR 1.3 (95% CI 0.6-2.7)
% p=044

1 ] 1 1 ] J
0 10 20 30 40 50 60 70

% showing frontal shrinkage

Heavy drinker

Abstainer

Heavy drinker

Abstainer

Heavy drinker

Abstainer _:I OR 1.9 (95% Cl 1.4-2.6)
Z
1

Graden av hjarnatrofi, vilket ar starkt
associerad med alder, stiger vid mattligt
till hogt alkoholintag (Kubota, 2001).

Individer med hog alkoholkonsumtion har
reducerad hjarnvolym jamfort med icke-
alkoholist individer (Sullivan, 1999).

Graden av hjarnatrofi ar relaterad till
graden och mangder av livstid
alkoholkonsumtion (Harper, 2009).

Mer framtradande atrofigrad noteras i
den frontala loben, hippokampus, corpus
callosum, thalamus, hypothalamus and
cerebellum, i diversa kombinationer
beroende pa aktuell alkohol-relaterad
tillstand eller syndrom (Zahr, 2014).



Radiologisk
profilering av
alkohol-

relaterad
kognitiv svikt

 Mer uttalad atrofi noteras i den frontala
loben (Sullivan, 2018).

* Hogersidig atrofi ar dominerande, enligt
vissa studier — “right hemisphere
hypothesis” ( Momenan, 2012).

e Det har observerats att
alkoholoverkomsumtion paverkar mest de
kognitiva funktioner som ar lokaliserade i
den hogra hemisfaren (Yoon, 2009).




Radiologisk
profilering av

alkohol-relaterad -N-0-0-RB R B

kognitiv svikt

. Hilppokampus betraktas som en kanslig hjarnregion
(alkohol-relaterad atrofigrad kan vara jamférbar med
graden noterat | Alzheimers sjukdom).

* Risk for hippokampusatrofi ar signifikant hogre for
individer med hog alkoholkonsumtion (>240 gr
alkohol per vecka%
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* Risk for hippokampusatrofi ar betydligt hogre for
individer med mattlig alkoholkonsumtion (> 120 gr
alkohol per vecka),

* Lag alkoholkonsumtion har ingen effekt I;()é
atrofigrad. Ej sakert om lag konsumtion kan ha
skyddande effekt.

(Topiwala,2017)



Neuropsykologisk profilering

Cortical and subcortical pathology
Pitel et al, 2015 Maillard et al, 2020
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Neuropsykologisk
profilering av
alkohol-relaterad

kognitiv svikt

Komplex och multifaktoriell
profilering.

Nedsatta funktioner: episodiskt
minne, exekutiva funktioner
(besluttagande, planering),
emotionell och social kognition
samt visuospatiala och motoriska
symtom.

Sprak och semantiska funktioner ar
vanligtvis inte paverkade.

Socioekonomiska faktorer,
utbildning och genetiska aspekter
kan potentiellt paverka kognitiva
monstret och allvarlighetsgrad.

Kognitivt sviktande individer kan
uppleva partiell eller total
forbattring relaterad till abstinens.
Forbattring kan mestadels noteras i
exekutiva funktioner snarare an
minne.

| jamforelse med de Gvriga
demenssjukdomar sasom
Alzheimers sjukdom, noteras inte
kontinuerlig férsamring av symtom,
forutsatt att individen slutar dricka.




Alkohol som riskfaktor fér utveckling av
demenssjukdomar




 Viktigaste riskfaktorer
for utveckling av
demens

R | S kfa kto r fo I « Hog alkoholkonsumtion

betraktas som en viktig
riskfaktor for
demensutveckling,
sarskilt gallande
Alzheimers sjukdom

demensutveckling

Livingston et al, The Lancet, 2020




Patofysiologiska mekanismer av alkoholens roll vid utveckling av
Alzheimers sjukdom

e Alkohol har direkt och indirekt
effekt pa beta-Amyloids paverkan
pa microglia cell aktivering

Increased aggregation from alcohol

B and y secretase
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* Bidragande faktor i processen av
neuroinflammation _ e !
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- hepatic changes prostaglandins
- withdrawal effects

! S and iINOS Neurodegeneration
- traumatic brain injury

(Venkataraman A, 2017) and call death
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Risk féor demensutveckling

* Hog alkohol konsumtion (> 14 standardglas/vecka) ar relaterat till hogre risk for utveckling av
demens

* En stor del av studier tyder pa att lindrig till mattlig konsumtion leder till reducerad demensrisk,
dock eventuella bidragande faktorer sasom fysisk aktivitet, nutrition, utbildning och
socioekonomisk status har inte tillrackligt inkluderats i jamforelser mellan grupper av
nykterister och individer med lindrig till mattligt intag.

* Allmant, frekvent alkoholintag medfor hogre risk an icke-frekvent
Langballe et al, 2015, Hersi et al, 2017




Samband mellan alkoholkonsumtion per vecka och risk for demensutveckling vid stigande
alder. *Cox regression analys justerat for sociodemografiska faktorer.
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Demensrisk och underliggande kognitiv svikt

* Risk for demensutveckling ar
hogre bland individer med
befintliga kognitiva
nedsattningar eller diagnos
lindrig kognitiv storning.

@ Participants without MCl at baseline Participants with MCI at baseline

1.5 1.5

1.0+ 1.0+

» Sarskild forsiktighet behovs
gallande fortsatt alkoholintag
av kognitivt sviktande
individer

Koch et al, 2019
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Hbg alkoholkonsumtion i

Overgripande frekvens av
alkoholdverkonsumtion bland
dementa individer ar 8,4%

Mer kvinnor

Hogre proportion av individer
med frontallobsdemens jamfort
med Alzheimers sjukdom hade
overkonsumtion med sen debut

Frontallobsdemens som eventuell
underliggande neurologisk
mechanism, relaterad till
overkonsumtion med sen debut?

Resende, 2022
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Slutsatser

Hog alkoholkonsumtion medfér hogre risk for utveckling av
demens samt signifikant minskning av hjarnvolym.

Motsdgande resultat gallande effekt av lindrig till mattlig
konsumtion.

Riskbruk: >14 standardglas/vecka for man och >9
standardglas/vecka for kvinnor (Sverige). For individer > 65
ar riskbruk > 7 standardglas/vecka (Strorbritannien).

Lindrig till mattlig konsumtion ska inte rekommenderas
med hansyn till potentiell risk for skada i andra organ,
potentiell utveckling av beroende samt generell
susceptibilitet.



Tack fér er uppmarksamhet



