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Alkoholowe zapalenie watroby

USA nadmierne spozycie alkoholu jest trze-
cig co do czgstosci wystepowania przyczyng
zgondw, ktorych mozna unikngé.!” Wskazniki
umieralnosci zwigzanej ze spozyciem alkoholu sg
wyjatkowo wysokie w grupie osob mtodych. Zgon
zwigzany ze spozywaniem alkoholu skraca zycie
o blisko 30 lat, natomiast tacznie liczba tych stra-
conych lat wyniosta w 2001 r. w USA 2,3 mln.!
Nadmierne spozycie alkoholu wigze si¢ zaréwno
z ostrym, jak i przewleklym uszkodzeniem watro-
by, a takze z r6znymi postaciami raka watroby,
urazami tego narzgdu podczas wypadkow komu-
nikacyjnych i wypadkéw w pracy. Jest tez przy-
czyng przemocy w rodzinie i w miejscu zamiesz-
kania oraz skutkuje rozbijaniem matzenstw czy
tez niszczeniem wigzi rodzinnych i spotecznych.?
Zwiazek pomigdzy spozywaniem alkoholu
a rozwojem alkoholowej choroby watroby zostat
dobrze udokumentowany, cho¢ alkoholowg mar-
skos¢ watroby stwierdza sie u stosunkowo nie-
wielu chorych stale naduzywajacych alkoholu.*
Ryzyko rozwoju marskosci watroby wzrasta pro-
porcjonalnie do ilosci wypijanego dziennie alko-
holu (>30 g), najwigksze ryzyko wystepuje u oséb
spozywajacych >120 g alkoholu dziennie.* Osob-
nicze ryzyko wynosi ok. 1% u oséb spozywajacych
30-60 g alkoholu dziennie i az 5,7% u 0s6b spozy-
wajacych >120 g alkoholu dziennie. Zaklada sie,
ze inne czynniki, takie jak pte¢,** konstytucja ge-
netyczna® oraz czynniki Srodowiskowe (w tym
przewlekle zakazenia wirusowe watroby),” row-
niez odgrywajg role w patogenezie alkoholowe;j
choroby watroby.
Przewlekte spozywanie alkoholu moze by¢
przyczyng wielu réznych typow uszkodzen wg-
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troby. Regularne picie alkoholu (chocby przez
kilka dni z rzedu) moze spowodowac stluszcze-
niowa chorobe watroby (zwang rowniez sttusz-
czeniem), w ktorej przebiegu wewnatrz hepatocy-
tow mozna zaobserwowaé duze krople
triglicerydow. Alkoholowe sttuszczenie watroby
moze ustepowal w efekcie abstynencji, jednak
w przypadku niezaprzestania picia alkoholu cho-
roba ta predysponuje do wystapienia zwloknienia
oraz marskos$ci watroby.® Niniejszy artykul jest
poswiecony giéwnie alkoholowemu zapaleniu
watroby — uleczalnej postaci alkoholowej choro-
by watroby. Jako ze do 40% chorych z ci¢zkim al-
koholowym zapaleniem watroby umiera w ciggu
6 miesiecy od wystgpienia pierwszych objawow
klinicznych, prawidtowe rozpoznanie i leczenie
s niezmiernie wazne.

Kliniczne objawy alkoholowego
zapalenia watroby

Mianem alkoholowego zapalenie watroby okresla
si¢ uszkodzenie watroby z z6itaczka, ktore poja-
wia si¢ po wielu latach spozywania znacznych
ilosci alkoholu (Srednie spozycie: ok. 100 g dzien-
nie).” Nierzadko chorzy zaprzestajg picia alkoho-
lu na kilka tygodni przed wystgpieniem objawow.
Choroba ujawnia si¢ zwykle migdzy 40. a 60. r.z.
Plec zenska jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystapienia alkoholowego zapalenia watroby, jed-
nak z uwagi na to, ze alkoholu naduzywa wiecej
mezczyzn, choroba cze$ciej wystepuje u nich niz
u kobiet.’ Jak sie wydaje, rodzaj spozywanego al-
koholu nie wptywa na ryzyko wystgpienia alkoho-
lowego zapalenia watroby. Zapadalnos¢ na t¢ cho-
robe nie jest znana, natomiast w grupie 1604
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* Wskaznik rokowniczy Maddreya, skale MELD (Model for End-Stage Liver Disease) oraz skale Glasgow ciezkosci alkoholowego zapalenia watroby stosuje sie przy podejmowaniu decyzji o ew. rozpoczeciu terapii kortykosteroidami, pod-

czas gdy wskaznik Lille pomaga podja¢ decyzje, czy zakoriczy¢é podawanie kortykosteroidéw po 7 dniach leczenia, czy tez zakonczy¢ kurs terapii, ktéry wynosi 28 dni. INR (international normalized ratio) — migdzynarodowy wspétczyn-

nik znormalizowany.

* Wskaznik rokowniczy Maddreya wylicza sie ze wzoru [4,6 x (czas protrombinowy chorego — prawidfowy czas protrombinowy (w s)] + stezenie bilirubiny (w mg/dl). Warto$¢ >32 wskazuje na ciezkie alkoholowe zapalenie watroby

i stanowi warto$¢ progowa, powyzej ktérej wiacza si¢ leczenie kortykosteroidami.

* Wynik w skali MELD wylicza sie ze wzoru 9,57 x log stezenie kreatyniny w mg/dl + 3,78 x log stezenie bilirubiny w mg/dl + 11,2 x log INR +6,43. Kalkulator znajduje sie na stronie internetowej www.mayoclinic.org/meld/mayomo-

del7.html. Im wyzsze wartosci, tym gorsze rokowanie.

§ Skala Glasgow ciezko$ci alkoholowego zapalenia watroby obejmuje wartosci od 5 do 12. Za nastepujace parametry przyznaje sie odpowiednio: wiek 1 — jesli osoba ma <50 lat, 2 — jesli >50 lat; leukocytoza 1 — <15 x 101,

2 —>15 x 10%/; azot mocznikowy — <5 mmol/l (14 mg/dl), 2 — >5 mmol/l; stosunek wskaznika czasu protrombinowego chorego do wartosci prawidtowej 1 — >1,5, 2 - 1,5-2,0, 3 — >2,0; stezenie bilirubiny 1 - <125 umol/I

(7,3 mg/dl), 2 - 125-250 umol/l (7,3-14,6 mg/dl), 3 - >250 umol/l (14,6 mg/dl). Im wyzsze wartosci, tym gorsze rokowanie.

¥ Zmiana wartosci stezenia bilirubiny w modelu Lille jest definiowana jako réznica tego stezenia miedzy 1. a 7. dniem od rozpoczecia leczenia kortykosteroidami. Wskaznik Lille wylicza sie nastepujaco: 3,19 — 0,101 x wiek w latach

+ 0,147 x stezenie albumin w dniu 1. w g/l + 0,0165 x réznica stezenia bilirubiny w umol/l — 0,206 x niewydolno$¢ nerek (O — gdy nie wystepuje, 1 — gdy wystepuje ) — 0,0065 x stezenie bilirubiny w dniu O w umol/l — 0,0096 x czas

protrombinowy w s. U chorych, ktérym przetaczano albuminy, nalezy zastosowaé ostatni dostepny wynik sprzed wlewu. Wskaznik Lille wynosi od O do 1, gdy uzywa sie wzoru Exp (-R) (1+Exp [-R]). Kalkulator znajduje sie na stronie

internetowej www.lillemodel.com. Wskaznik Lille >0,45 wskazuje na brak reakcji na leczenie kortykosteroidami.

alkoholikéw, ktorych poddano biopsji wa-
troby, czestos¢ jej wystepowania wyniosia
prawie 20%.°

Gléwnym objawem alkoholowego zapa-
lenia watroby jest nagle wystgpienie zottacz-
ki, pozostale to: goraczka, wodobrzusze oraz
zanik proksymalnych grup mie$ni. U cho-
rych na ostre alkoholowe zapalenie watroby
moze dojs¢ do rozwoju encefalopatii. W ba-
daniu klinicznym typowe jest powigkszenie
i tkliwos¢é watroby.

W badaniach laboratoryjnych charakte-
rystyczne jest zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy asparaginianowej — przynaj-
mniej dwukrotne w stosunku do goérnej
granicy normy, cho¢ rzadko warto$c ta prze-
kracza 300 j.m./ml, przy czym aktywnos$c
aminotransferazy alaninowej jest zazwyczaj
nizsza. Stosunek aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej do aktywnosci amino-
transferazy alaninowej wynosi zwykle >2,
jednak w tym przypadku wskaznik ten nie
charakteryzuje si¢ swoisto$cig ani czuto-
$cig.!® Do zwigkszenia powyzszego wskaz-
nika dochodzi prawdopodobnie na skutek
redukcji aktywnos$ci watrobowej amino-
transferazy alaninowej, a takze powodowa-
nego przez alkohol zmniejszenia watrobo-
wych zasobow fosforanu pirydoksalu oraz
podwyzszenia aktywnosci mitochondrialnej
formy aminotransferazy asparaginianowe;j.'"
B Liczba krwinek biatych i granulocytéw
obojetnochlonnych we krwi, st¢zenie biliru-
biny w surowicy oraz mi¢dzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany (INR — inter-
national normalized ratio; stosunek czasu pro-
trombinowego stwierdzanego u pacjenta do
prawidtowego czasu protrombinowego) sg
podwyzszone. Stwierdzenie zwiekszonego
st¢zenia kreatyniny w surowicy jest zlym
czynnikiem prognostycznym, poniewaz
zwykle zwiastuje ono zespot watrobowo-ner-
kowy i zgon.!

Badanie mikroskopowe watroby chorych
na alkoholowe zapalenie watroby ujawnia
uszkodzenie hepatocytéw — sg one obrzgk-
nigte i zwykle zawieraja bezpostaciowe kwa-
sochionne wtrety cytoplazmatyczne — ciatka
Mallory’ego (zwane réwniez alkoholowymi
ciatkami szklistymi) otoczone przez granu-
locyty obojetnochtonne (ryc 1.).1 Obecnosé
duzych kropli ttuszczu w hepatocytach
— zjawisko okreslane mianem stiuszczenia
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watroby — u chorych na alkoholowe zapalenie watroby wystepu-
je powszechnie. Widknienie okolozatokowe (czyli widknienie
stwierdzane w przestrzeni pomi¢dzy komorkami srodbionka a he-
patocytami) jest charakterystyczne dla alkoholowego zapalenia wa-
troby. Poza tym w badaniu histopatologicznym stwierdza si¢ obec-
nos¢ widknienia okotozylnego i okotowrotnego oraz marskosc,
ktore skladajg si¢ na typowy obraz alkoholowego zwldknienia
watroby czesto wspotistniejacego ze zmianami charakterystyczny-
mi dla alkoholowego zapalenia watroby. Inne zmiany zwigzane
z alkoholowym zapaleniem watroby to zwyrodnienie piankowate
hepatocytéw oraz ostra martwica hepatocytow.

Niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby, choroba
zwigzana z otyloscig i insulinoopornoscia, wykazuje liczne podo-
bienstwa w obrazie mikroskopowym do alkoholowego zapalenia
watroby, takie jak obrzek hepatocytéw, sttuszczenie, obecnosé
cialek Mallory’ego, stan zapalny, okotozatokowe odkladanie si¢
kolagenu badz widknienie czy wreszcie zmiany marskie. Nasile-
nie wymienionych zmian zwykle jest jednak wigksze w przypad-
kach alkoholowego zapalenia watroby, zottaczka za$, bedgca czg-
stym objawem alkoholowego zapalenia watroby, nie wystepuje
u chorych z niealkoholowym sttuszczeniowym zapaleniem watro-
by. Zmiany obserwowane w bioptatach watroby nie pozwalajg na
wyjasnienie pierwotnej przyczyny sttuszczenia, obecnosci cialek
Mallory’ego czy widknienia u otytych pacjentéw naduzywajg-
cych alkoholu.

Szanse na wyzdrowienie majg ci chorzy z alkoholowym zapale-
niem watroby, u ktérych objawy sg tagodne i ktorzy zaprzestali spo-
zywac¢ alkohol oraz zostali poddani odpowiedniej terapii. Po kilku
tygodniach abstynencji zéttaczka i gorgczka zazwyczaj ustepuja,'
jednak wodobrzusze i encefalopatia watrobowa mogg si¢ utrzymy-
wac przez miesigce, a nawet lata. Przedtuzajgca si¢ zoltaczka oraz
wystapienie niewydolnos$ci nerek wigza sie¢ ze ztym rokowa-
niem.'*” Niestety, nawet jesli chory stosuje sie do wszystkich za-
lecer postepowania leczniczego, wyzdrowienie nie jest pewne.'s

Ustalenie rozpoznania alkoholowego zapalenia watroby
Podwyzszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(jednak <300 j.m./ml) oraz stosunek aminotransferazy asparagi-
nianowej do aminotransferazy alaninowej wynoszacy >2, catkowi-
te stezenie bilirubiny w surowicy >5 mg/dl (86 umol/l), zwigksze-
nie INR i neutrofilia u chorych z wodobrzuszem i pozytywnym
wywiadem w kierunku naduzywania alkoholu pozwalajg na roz-
poznanie alkoholowego zapalenia watroby, jesli nie ustalono inne-
go potwierdzonego rozpoznania. W niektoérych wypadkach nale-
zy zebra¢ wywiad od cztonkéw rodziny badz wspotpracownikow,
aby potwierdzi¢ naduzywanie przez chorego alkoholu.!>?

W diagnostyce roznicowej alkoholowego zapalenia watroby
nalezy brac¢ pod uwage niealkoholowe stiuszczeniowe zapalenie
watroby, ostre badz przewlekle wirusowe zapalenie watroby, po-
lekowe uszkodzenie watroby, chorobe Wilsona o piorunujgcym
przebiegu, autoimmunologiczng chorobg watroby, niedobor o -an-
tytrypsyny, ropien watroby, wst¢pujace zapalenie drog zotcio-
wych oraz dekompensacj¢ w przebiegu raka watroby.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie
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[ Rycina 1. Zmiany histopatologiczne w materiale z biopsji watroby
chorego na alkoholowe zapalenie watroby

Obraz mikroskopowy alkoholowego zapalenia watroby charakteryzuje
sie uszkodzeniem komorek watroby (balonowate zwyrodnienie hepato-
cytow) (strzatka zakrzywiona). Niektdre hepatocyty zawieraja krople
ttuszczu (sttuszczenie) (grot), podczas gdy inne mogg zawiera¢ we-
wnatrzkomdrkowe amorficzne wtrety kwasochtonne zwane ciatkami
Mallory’ego (krétka strzatka), ktére bardzo czesto sg otoczone przez
granulocyty obojetnochtonne (dtuga strzatka) (barwienie hematoksyling
i eozyng). Zdjecie opublikowane dzieki uprzejmosci dr Rashmi Agni.

Zmiany stwierdzone w biopsji watroby mogg potwierdzi¢ roz-
poznanie i wykluczy¢ inne przyczyny uszkodzenia watroby, jed-
nak wykonanie tego badania nie jest konieczne do ustalenia roz-
poznania. Ryzyko krwawienia zar6wno w trakcie biopsji, jak i po
jej zakonczeniu mozna zmniejszy¢, pobierajac material do bada-
nia drogg przez zyle szyjna. Nie zaleca si¢ wykonywania biopsji
watroby w celu potwierdzenia badZ wykluczenia abstynencji alko-
holowej, poniewaz trudno ocenic¢ szybkos¢ progresji zmian histo-
patologicznych.?!

Chorych nalezy podda¢ badaniom w kierunku zakazen bakte-
ryjnych, takich jak zapalenie ptuc, samoistne bakteryjne zapale-
nie otrzewnej, zakazenie uktadu moczowego, ktore obejmujg wy-
konanie posiewow krwi i moczu, a takze ptynu puchlinowego
(w wypadku wodobrzusza), morfologi¢ krwi obwodowej z rozma-
zem oraz zdjgcie rentgenowskie klatki piersiowej. Badanie ultra-
sonograficzne watroby jest przydatne w rozpoznawaniu ropni wg-
troby, niemego Klinicznie raka watroby, zwezen drog zotciowych,
ktére mogg imitowac alkoholowe zapalenie watroby. Badanie to
mozna polaczy¢ z aspiracjg plynu z jamy otrzewnej. Badanie ul-
trasonograficzne metodg Dopplera moze pomdc w ustaleniu roz-
poznania, wykazujac zwigkszong szczytows predkosé skurczows
oraz poszerzenie $rednicy tetnicy watrobowej.?2

Ocena cigzkos$ci alkoholowego zapalenia watroby

Do oceny ciezkosci alkoholowego zapalenia watroby i planowania
leczenia stosowano rézne systemy punktowe (tab. 1). Wskaznik ro-
kowniczy Maddreya, skala Glasgow i1 punktacja w skali MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) stuzg lekarzom do decydo-
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wania o wigczeniu do terapii kortykosteroidéw, podczas gdy mo-
del Lille opracowano, by poméc im w podejmowaniu decyzji
0 zaprzestaniu podawania lekow tej grupy po pierwszym tygodniu
leczenia.?*? Powyzsze skale zawierajg wspdlne elementy, np. ste-
zenie bilirubiny w surowicy czy czas protrombinowy (bgdz INR)
(tab. 1). Wskaznik rokowniczy Maddreya jest stosowany najdiu-
zej, jednak jego wykorzystanie moze by¢ utrudnione, jesli dyspo-
nujemy jedynie wartoscig INR, a nie czasu protrombinowego
(rzeczywistego i kontrolnego). Skala Glasgow, jak wykazali auto-
rzy jednego z badan, utatwia identyfikacje pacjentow z wysokim
wskaznikiem Maddreya, ktérzy moga odnies¢ najwieksze korzy-
§ci z leczenia kortykosteroidami.”” Skala MELD jest tatwa do za-
stosowania (zobacz www.mayoclinic.org/meld/mayomodel7.html;
im wyzsza liczba punktow, tym gorsze rokowanie), a na jej przy-
datno$¢ w ocenie cigzkosci alkoholowego zapalenia watroby wska-
zywano w badaniach retrospektywnych.?® Wiarygodno$¢ skali
Glasgow i modelu Lille nalezy jeszcze potwierdzi¢ w populacjach
poza krajami, z ktérych pochodzg te systemy.

Wskaznik rokowniczy Maddreya jest wyliczany wedtug wzo-
ru: [4,6 x (czas protrombinowy chorego — kontrolny czas protrom-
binowy (w sekundach))] + ste¢zenie bilirubiny w surowicy
(w mg/dl). WartoSci >32 wskazujg na ci¢zkie alkoholowe zapale-
nie watroby. Jednoczes$nie jest to wartosé progowa, powyzej kto-
rej nalezy wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami.* W 2005 r. bada-
cze z Glasgow?* opublikowali wyniki analizy wykonanej metodg
regresji krokowej postepujacej. Badanie objelo duzg grupe cho-
rych, zidentyfikowano w nim zmienne zwigzane z dtugoscig cza-
su przezycia wynoszacg 28 i 84 dni od przyjecia do szpitala. Na
podstawie uzyskanych wynik6w opracowano nowy system rokow-
niczy zwany skala Glasgow cig¢zkosci alkoholowego zapalenia
watroby (nie myli¢ ze skalg Glasgow oceny zaburzen §wiadomo-
Sci). System ten, na podstawie wieku pacjenta, liczby krwinek bia-
Iych we krwi obwodowej, stgzenia azotu mocznikowego i biliru-
biny oraz czasu protrombinowego (lub INR), pozwala na
identyfikacje chorych z grupy najwigkszego ryzyka zgonu w przy-
padku braku leczenia. Dzieki temu mozna wskaza¢ pacjentéw,
u ktdrych leczenie kortykosteroidami bedzie skuteczne. W jed-
nym z badan wzieli udzial chorzy, u ktérych wskaznik rokowni-
czy Maddreya wynosit >32, a uzyskany w skali Glasgow wynik >9.
Wsrdd chorych leczonych kortykosteroidami odsetek 84-dniowe-
go przezycia wynidst 59%, podczas gdy w grupie pacjentow nie-
otrzymujgcych lekow tej grupy — zaledwie 38%.%7

Niektorzy pacjenci z alkoholowym zapaleniem watroby sg
kandydatami do przeszczepienia watroby. Skala MELD, oparta na
systemie punktowym, pozwala przewidywac ryzyko zgonu u po-
szczegblnych chorych oczekujacych na przeszczepienie narzadu.
W punktacji uwzglednia sig stgzenie kreatyniny i bilirubiny w su-
rowicy oraz INR. W dwdch badaniach retrospektywnych wykaza-
no, ze za pomocg skali MELD mozna réwnie dobrze, jesli nie le-
piej niz przy uzyciu wskaznika Maddreya przewidywac
krotkoterminows umieralno$¢ chorych na alkoholowe zapalenie
watroby.?® Wynik >21 w skali MELD wigzat si¢ z 20% odsetkiem
zgondéw w ciggu 90 dni. Dunn i wsp.” sugeruja, ze wynik 21 sta-
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nowi odpowiednig warto$¢ progowa i chorzy, ktorzy uzyskali wy-
nik >21, powinni zosta¢ uczestnikami badan eksperymentalnych
nad zastosowaniem ,nowych srodkow leczniczych”.

Model Lille, oparty na wynikach badan poprzedzajacych roz-
poczecie leczenia uzupelnionych o zmiang st¢zenia bilirubiny po
7-dniowej terapii kortykosteroidami, mozna wykorzystaé przy
podejmowaniu decyzji o dalszym stosowaniu lekow tej grupy lub
jego przerwaniu z powodu braku reakcji na leczenie.

Mechanizmy uszkodzen watroby zwiazanych
ze spozyciem alkoholu
Alkohol etylowy jest metabolizowany w hepatocytach na drodze
utleniania do aldehydu octowego, a nastepnie do kwasu octowe-
go. Utlenianie alkoholu prowadzi do powstania nadmiaru zredu-
kowanych koenzymoéw, przede wszystkim w postaci zredukowa-
nego dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADH). Zmiana
potencjatu oksydoredukcyjnego uktadu NADH-NAD+ w hepa-
tocytach hamuje zaréwno reakcje utleniania kwasow tluszczo-
wych, jak i cykl kwaséw trojkarboksylowych, moze natomiast
nasilaé lipogeneze.?”” Etanol dodatkowo nasila metabolizm lipidow
na drodze blokowania receptoréw aktywowanych proliferatorami
peroksysomow typu oo (PPAR-a) i kinazy AMP oraz stymulacji
biatka wigzacego element regulujacy sterole (SREBP1), czynnika
transkrypcyjnego zwigzanego z btong komérkows.?*32 Wszystkie
powyzsze mechanizmy tacznie modelujg metabolizm watrobowy li-
pidéw, powodujac ich odkiadanie (ryc. 2). Mimo odkrycia powyz-
szych zalezno$ci nie wyjasniono dokladnie zwigzku migdzy meta-
bolizmem alkoholu a patogeneza alkoholowej choroby watroby.
Ostatnie post¢py W wyjasnianiu patogenezy indukowanego al-
koholem uszkodzenia watroby, a takze rozw6j nowych metod le-
czenia tej choroby sg efektem badan na zwierzetach. Najczesciej
przeprowadza si¢ je, podajac alkohol i tluszcze bezposrednio do
zoladkow szczurdw i myszy,** co powoduje powstanie uszkodzef
watroby przypominajacych lagodne alkoholowe zapalenie wa-
troby u ludzi, aczkolwiek stwierdza si¢ tez nieznacznie nasilone
widknienia.* Endotoksyny, ktérych aktywnos¢ biologiczna zwig-
zana jest z obecnoscig lipopolisacharydu (LPS), sktadnika $cian
komoérkowych bakterii Gram-ujemnych, wydajg sie kluczowym
elementem w inicjowaniu procesu zapalnego w modelu ekspery-
mentalnym. Przepuszczalnos¢ Sciany jelita, bedaca wypadkows
dziatania mechanizmow nasilajacych 1 hamujacych translokacje
bakteryjng badz transfer endotoksyn bakteryjnych ze §wiatla je-
lita do krwi wrotnej,* wydaje sie zaburzona w przypadkach dtu-
gotrwalej ekspozycji na alkohol (ryc. 2A). Wstepne leczenie prze-
ciwbakteryjne prowadzace do redukcji populacji bakterii
jelitowych badZ podawanie szczepéw Lactobacillus w celu zmiany
sktadu flory jelitowej moze zapobiegac wzrostowi stezenia endo-
toksyny LPS we krwi wystepujacemu w trakcie podawania alko-
holu oraz ttuszczéw i w efekcie hamowac rozwdj alkoholowego
uszkodzenia watroby.>*3%37 Rowniez u ludzi obserwuje si¢ zjawi-
sko wzrostu przepuszczalnosci §ciany jelita oraz zwigkszenia ste-
zenia endotoksyny LPS w krazeniu u pacjentéw z alkoholowym
uszkodzeniem watroby.3%
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Tabela 2. Leczenie alkoholowego zapalenia watroby*

Metoda leczenia

Cel leczenia

Dawka

Uwagi

Psychoterapia

Zachowanie abstynencji

Nie okreslono optymalnej me-
tody i czestotliwosci

Brak danych dotyczacych ko-
rzy$ci u chorych z alkoholowg
chorobg watroby, nie przepro-
wadzono badan z udziatem
chorych na alkoholowe zapa-
lenie watroby®®

Kortykosteroidy

Zmniejszenie nasilenia proce-
su zapalnego

Prednizolon doustnie w daw-
ce jednorazowej 40 mg/24h
przez 28 dni

U wybranych chorych z ciez-
kim alkoholowym zapaleniem
watroby zmniejsza krotkoter-
minowg $miertelno$¢!7:18.66-70

Pentoksyfilina

Ostabienie dziatania TNF-a,,
podtrzymanie funkcji nerek
i inne dziatania

400 mg doustnie trzy razy
dziennie

Zwieksza odsetek przezy¢
szpitalnych u chorych z ciez-
kim alkoholowym zapaleniem
watroby; w grupach pacjen-

téw otrzymujacych pentoksyfi-
line odnotowano mniejsza
liczbe przypadkdw zespotu
watrobowo-nerkowego’!

Infliksymab

Zmniejsza dziatanie TNF-a

Optymalna dawka nie zostata
ustalona

Moze zwigkszaé ryzyko powi-
ktan infekcyjnych i zgonu?

Etanercept

Zmniejsza dziatanie TNF-o

Optymalna dawka nie zostafa
ustalona

Moze zwiegksza¢ ryzyko powi-
ktan infekeyjnych i zgonu”?

Leczenie zywieniowe

Wyréwnanie stanu
niedozywienia

35-40 kcal /kg m.c./24h
(wtym1,2-15¢
protein/kg/24h)

Poprawia stan odzywienia, ale
nie wptywa na wzrost odsetka
przezy¢ krotkoterminowych
u chorych z ciezkim alkoholo-
wym zapaleniem watroby’476

Oksandrolon

Wzrost masy migsniowej

Optymalna dawka nie zostata
okreslona

Nie poprawia odsetka przezy¢

krétkoterminowych u chorych

z ciezkim alkoholowym zapa-
leniem watroby’”

Witamina E

Ma zmniejsza¢ uszkodzenie
watroby zwigzane ze stresem
oksydacyjnym

Optymalna dawka nie zostata
okre$lona

Nie poprawia odsetka przezy¢
u chorych z ciezkim alkoholo-
wym zapaleniem watroby’®

Sylimaryna (wyciag z ostrope-
stu plamistego)

Ma zmniejszaé uszkodzenie
watroby zwigzane ze stresem
oksydacyjnym

Optymalna dawka nie zostata
okreslona

Nie poprawia odsetka przezy¢
u chorych z ciezkim alkoholo-
wym zapaleniem watroby”®

TNF-o — czynnik martwicy nowotworu o

Gdy endotoksyna LPS dostaje si¢ do krazenia wrotnego, taczy
si¢ z bialkiem wigzacym LPS — jest to konieczny etap do zapoczat-
kowania reakcji zapalnej i zmian histopatologicznych bedacych
efektem ekspozycji na alkohol w modelach eksperymentalnych.*
Kompleks LPS-biatko wigzace LPS faczy si¢ nastepnie z recep-
torem CD14 na powierzchni bfony komérkowej komérek Kupf-

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

fera w watrobie (ryc. 2B). Komorki Kupffera sg kluczowym ele-
mentem w eksperymentalnym modelu rozwoju alkoholowego za-
palenia watroby.*! Ich aktywacja przez endotoksyne LPS wyma-
ga obecnosci trzech bialek komoérkowych: CD14 (znane réwniez
jako antygen réznicowania monocytow), receptora Toll-like 4
(TLR4) oraz biatka zwanego MD2, ktére taczy si¢ z TLR4, aby
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[J Rycina 2. Niektére aspekty patofizjologii indukowanego alkoholem uszkodzenia watroby

Etanol nasila translokacje lipopolisacharydu (LPS) ze $wiatta jelita cienkiego i grubego do krwi wrotnej, z ktérg LPS ptynie do watroby (rysunek A).
Prawidtowo zbudowana watroba zawiera zatoki wyscielone komérkami $rédbtonka. Komérki Kupffera znajduja sie wewnatrz zatok, podczas gdy
watrobowe komorki gwiazdziste zlokalizowane sa pomiedzy komérkami $rédbtonka i hepatocytami (rysunek B). Lipopolisacharyd faczy sie z recep-
torem CD14 na powierzchni komoérek Kupffera, ktdry po potaczeniu z receptorem Toll-like TLR4 silnie aktywuje geny dla licznych cytokin. Oksyda-
za NADPH uwalnia reaktywne formy tlenu (ROS - reactive oxygen species), ktore aktywujg geny dla cytokin wewnatrz komérek Kupffera i majg
wptyw na hepatocyty i komorki gwiazdziste. Cytokiny takie jak TNF-a wykazujg zaréwno dziatanie miejscowe (parakrynne) na hepatocyty, jak i sys-
temowe, ktdre przejawia sie goraczka, jadtowstretem i utratg masy ciata. Interleukina 8 i biatko chemotaksji monocytéw 1 (MCP-1) powodujg mi-
gracje neutrofiléw i makrofagdw. Ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF) i transformujacy czynnik wzrostu p (TGF-B) biorg udziat w aktywacji, mi-
gracji i proliferacji watrobowych komoérek gwiazdzistych, nasilajac proces wioknienia w watrobie. W hepatocytach etanol jest przeksztatcany do
aldehydu octowego przez obecny w cytozolu enzym — dehydrogenaze alkoholowg (ADH) — oraz enzymy mikrosomalne cytochromu P-450 2E1
(CYP2E1) (rysunek C). Aldehyd octowy jest nastepnie przeksztatcany do octanu. Produktem tych reakcji jest NADH, ponadto hamujg one procesy
utleniania triglicerydéw i kwaséw ttuszczowych. Reaktywne formy tlenu uwalniane przez CYP2E1 i mitochondria powodujg peroksydacje lipidéw

i powstawanie karbonylowanych protein. Produkty peroksydacji lipidéw moga taczy¢ sie z aldehydem octowym i proteinami, tworzac neoantygeny,
ktére stymulujg reakcje autoimmunologiczne. Hamowanie proteasomu zmniejsza katabolizm uszkodzonych biatek, powodujac akumulacje cytokera-
tyny i powstawanie ciatek Mallory’ego. Zmniejszenie aktywnosci enzyméw konwertujgcych homocysteing do metioniny prowadzi do wzrostu steze-
nia homocysteiny i uszkodzenia siateczki Srodplazmatycznej. Biatko wigzace element regulujacy sterole 1c (SREBP-1c) jest uwalniane z siateczki
$rédplazmatycznej w wyniku jej uszkodzenia i moze inicjowac transkrypcje gendw istotnych dla proceséw syntezy triglicerydow i kwaséw ttuszczo-
wych. Zmniejszenie wigzania receptoréw aktywowanych przez proliferatory peroksysomow o (PPAR-a) z DNA redukuje ekspresje genéw biorgcych
udziat w utlenianiu kwaséw ttuszczowych. Zmniejszeniu ulega transport glutationu z cytozolu do mitochondriéw. Aktywacja receptora Fas i recepto-
ra TNF-1 (TNF-R1) pobudza kaspaze 8, prowadzac do uszkodzenia mitochondrium i otwarcia kanatéw mitochondrialnych MTPF, uwalniania cyto-
chromdw c oraz aktywacji kaspaz, a w rezultacie do apoptozy. Aktywacja TNF-R1 powoduje z kolei stymulacjg czynnika jadrowego kB (NF-xB)

i ekspresje gendw warunkujacych przezycie komoérki. Na rysunkach B i C linie ciggte oznaczaja potwierdzone $ciezki sygnatowe, natomiast linie
przerywane — $ciezki poznane tylko cze$ciowo badz prawdopodobne. ALDH — dehydrogenaza aldehydowa, AMPK — kinaza biatkowa aktywowana
przez AMP, EGR1 - biatko odpowiedzi wczesnego wzrostu, ERK — kinaza regulowana przez sygnaty zewnatrzkomérkowe, FA — kwasy ttuszczowe,
GSH - glutation, MAA — addukt aldehydu dwumalonowego i aldehydu octowego, SAH — S-adenozylohomocysteina, SAMe — S-adenozylo-L-metioni-

na, TRIF — biatko zawierajace domene TIR indukujace interferon 3, MCP-1 — biatko chemotaksji monocytéw 1.

mozliwe bylo przylaczenie kompleksu LPS-biatko wigzace
LPS.2#4% Do $ciezek sygnalowych TLR4 zaliczamy aktywacje
biatka odpowiedzi wczesnego wzrostu (EGR1) — czynnika trans-
krypcyjnego zawierajacego tzw. palce cynkowe, czynnika jadrowe-
go kB (NF-kB) oraz czasteczki adaptorowej TLR4 zwanej bial-
kiem zawierajacym domene TIR (Toll-interleukin-1-receptor)
indukujgcym interferon B (TRIF).** EGR1 odgrywa wazng ro-
le w stymulowanej przez LPS produkeji czynnika martwicy nowo-
tworu o (TNF-a.); u myszy brak tego biatka zapobiega powstawa-
niu indukowanego przez alkohol uszkodzenia watroby. Sciezki
sygnatowe zalezne od TRIF (oprocz szlaku zaleznego od biatka
réznicowania szlaku biatkokrwinkowego [MyD88]) posredniczg
w rozwoju indukowanego alkoholem uszkodzenia watroby za po-
mocg TLR4.% Biatko MyD88 jest czgstkg adaptorowg posredni-
czaca w wielu Sciezkach sygnalowych TLR-zaleznych.

Spozycie alkoholu zwigksza wydzielanie markerow stresu oksy-
dacyjnego u cztowieka, najwyzsze ich stezenia stwierdza si¢ u osob
z alkoholowym zapaleniem watroby.”” Badania na myszach i szczu-
rach pokazuja, ze aktywowane komoérki Kupffera i hepatocyty sg
zrédtem wolnych rodnikéw (szczegélnie reaktywnych form tlenu)
produkowanych w reakcji na krotko- badz dlugoterminowg eks-
pozycje na alkohol.** Stres oksydacyjny przynajmniej w czeSci
—w wyniku dziatania cytochromu P-450 2E1°%! prowadzgcego do
niszczenia mitochondriéw, aktywacji apoptozy indukowane;j
uszkodzeniem siateczki Srodplazmatycznej oraz nasilenia synte-
zy lipidow — jest odpowiedzialny za indukowane alkoholem uszko-
dzenie watroby.’>
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TNF-a produkowany przez komérki Kupffera wydaje sie odgry-
wad pierwszoplanowa role w patogenezie alkoholowego zapalenia wa-
troby. St¢zenie krazacego TNF-a. jest wyzsze u chorych z alkoholo-
wym zapaleniem watroby niz u osob stale naduzywajacych alkoholu
z nieaktywng marskoscig watroby oraz bez chorob watroby, a takze
u os6b niepijacych i bez choroby watroby.* Wysokie stezenie TNF-
-, jest §cisle zwigzane ze Smiertelno$cig wsrod chorych na alkoholo-
we zapalenie watroby.** W jednym z badan wykazano wyzszg ekspre-
sje genu TNF-o u pacjentéw z cigzkim alkoholowym zapaleniem
watroby.>> Uszkodzenie watroby byto znacznie mniejsze, gdy po po-
daniu alkoholu i ttuszczu myszom i szczurom z wytaczonym genem
receptora TNF-R1 stosowano u nich zwigzki o dziataniu anty-TNF-
-a. badz talidomid (zmniejsza on produkcje TNF-a.).%8

Efekt hepatotoksyczny zalezny od TNF-a jest wywierany za
posrednictwem receptora TNF-R1 (ryc. 2C).*¢ Zdolno$¢ peroksy-
dacyjna TNF-a jest ograniczona do mitochondriéw i nasila si¢
w stanach zmniejszenia puli mitochondrialnego glutationu beds-
cego skutkiem spozycia alkoholu, co moze §wiadczy¢ o tym, ze
punktem docelowym dzialania TNF-a sa wlasnie mitochon-
dria.®*% Dtugotrwata ekspozycja na alkohol zaburza stosunek po-
ziomu S-adenozylometioniny do S-adenozylohomocysteiny we-
wnatrz komorek watroby.®>%? Zmniejszenie tego stosunku moze
prowadzi¢ do alkoholowego uszkodzenia watroby, poniewaz
S-adenozylohomocysteina nasila hepatotoksyczno$é TNF-o, pod-
czas gdy S-adenozylometionina j3 zmniejsza.

Podawanie alkoholu powoduje uwalnianie mitochondrialnych
cytochromow ¢ oraz ekspresje ligandu Fas, prowadzac do apopto-
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zy hepatocytow na drodze zaleznej od aktywacji kaspazy 3.9 Do-
datkowo rownoczesna aktywacja sygnaléw apoptotycznych TNF-
-a 1 Fas-zaleznych moze prowadzi¢ do zwigkszenia wrazliwosci he-
patocytow na uszkodzenie w wyniku zwigkszenia liczby
aktywowanych komorek NK w watrobie.*

Leczenie alkoholowego zapalenia watroby

Terapia alkoholowego zapalenia watroby obejmuje typowe moni-
torowanie stanu chorego ze zdekompensowang niewydolnoscig
watroby, a takze wykonywanie badan ukierunkowanych na kon-
kretna przyczyng tego powiklania (tab. 2). Postgpowanie leczni-
cze obejmuje leczenie wodobrzusza (ograniczenie podazy soli,
stosowanie lekéw moczopednych) oraz encefalopatii watrobowe;j
(laktuloza, leki przeciwbakteryjne podawane w celu ograniczania
liczby bakterii jelitowych). Leki przeciwbakteryjne do terapii za-
kazen nalezy wybiera¢ na podstawie wynikow badan antybioty-
kowrazliwosci wyizolowanych szczepow bakteryjnych. Moze by¢
konieczne wprowadzenie zywienia dojelitowego, poniewaz pa-
cjenci czesto chorujg tez na anoreksje. Zaleca si¢ dzienng podaz
biatka w ilosci 1,5 g/kg m.c, nawet u chorych z encefalopatig wa-
trobowg. Tiaming i inne witaminy nalezy podawac zgodnie z nor-
mami Dietary Reference Intakes [rekomendacje dotyczace zy-
wienia opracowane przez Institute of Medicine amerykanskiej
National Academy of Sciences, stosowane w USA i Kanadzie
— przyp. red.].® W leczeniu delirium tremens i ostrego zespotu
abstynencyjnego stosuje sie krotkodziatajace benzodiazepiny (mi-
mo ich potencjalnego efektu nasilajacego encefalopatie).®! W ze-
spole watrobowo-nerkowym nalezy stosowaé albuminy i leki
o0 dziataniu kurczgcym naczynia krwionos$ne (np. terlipresyna, mi-
dodryna, oktreotyd, noradrenalina).?>%*

Abstynencja alkoholowa

Natychmiastowe, dozywotnie odstawienie alkoholu jest niezwy-
kle istotne w zapobieganiu rozwoju alkoholowego zapalenia wa-
troby. Aby zaplanowac indywidualne wsparcie psychologiczne
i socjalne dla kazdego pacjenta z alkoholowym zapaleniem watro-
by, ktory zaprzestaje pic alkohol, konsultujemy sie ze specjalista-
mi w dziedzinie leczenia uzaleznief.% Jak dotad nie przeprowa-
dzono badan oceniajacych skuteczno$¢ lekow zmniejszajacych
chec picia alkoholu u chorych z alkoholowym zapaleniem watro-
by, jednak w $wietle ostatnich doniesien baklofen (agonista recep-
torow GABA B) ulatwia zachowanie krotkoterminowej absty-
nencji u aktywnych alkoholikéw z alkoholowsg marskoscig
watroby.® Charakteryzuje si¢ on réwniez korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Bezpieczenstwo stosowania akamprozatu i nal-
treksonu u chorych z alkoholowym uszkodzeniem watroby nie zo-
stalo jak dotad potwierdzone.

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy ograniczajg proces zapalny, czeSciowo dzieki
zdolnosci hamowania dziatania czynnikéw transkrypcyjnych, ta-
kich jak biatko AP-1 czy NF-xB.* W alkoholowym zapaleniu
watroby skutkiem tego procesu jest redukcja st¢zenia krazacych
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cytokin prozapalnych — IL-8 i TNF-a — oraz rozpuszczalnych czg-
steczek adhezji miedzykomorkowej 1 w naczyniach zylnych wa-
troby, a takze zmniejszenie ekspresji czasteczek adhezji migdzy-
komoérkowej 1 na btonie hepatocytow.?”:#

Stosowanie kortykosteroidéw w leczeniu alkoholowego zapa-
lenia watroby budzi kontrowersje z powodu rozbieznych wynikow
poszczegdlnych badan klinicznych i metaanaliz.®% W najnowszej
metaanalizie nie potwierdzono korzystnego efektu stosowania
kortykosteroidow, chociaz sami autorzy zauwazaja, ze analizowa-
ne dowody sg niepelnowartosciowe ze wzgledu na wystepujace
w badaniach klinicznych réznice i duze ryzyko stronniczosci.*
Mimo to w omawianej metaanalizie wykazano, ze w badaniach, do
ktorych kwalifikowano chorych na podstawie warto$ci wskazni-
ka rokowniczego Maddreya (>32) i obecnoSci encefalopatii watro-
bowej, a takze w badaniach zaprojektowanych w sposob wyklucza-
jacy stronniczo$¢ stosowanie kortykosteroidow znaczaco
zmniejszalo umieralno$¢. W powtornej analizie potaczonych wy-
nikow trzech przeprowadzonych ostatnio badan, w ktorych cho-
rych leczono za pomocg kortykosteroidéw przez 28 dni, wykaza-
no, ze odsetek 1-miesigcznych przezy¢ u chorych z cigzkim
alkoholowym zapaleniem watroby (wskaznik rokowniczy Mad-
dreya >32) wynidst 85% w grupie stosujacych kortykosteroidy
165% w grupie kontrolnej (p=0,001)."¥ U chorych z alkoholowym
zapaleniem watroby najczgSciej stosuje si¢ prednizolon w dawce
40 mg/24h przez 28 dni. Nastepnie lek mozna odstawié catkowi-
cie’’ lub zmniejsza¢ jego dawke stopniowo przez 3 tygodnie®®
Wskazania do terapii kortykosteroidami obejmujg warto$¢ wskaz-
nika rokowniczego Maddreya >32 (lub wynik w skali MELD
>21) po wykluczeniu sepsy i zespolu watrobowo-nerkowego, prze-
wleklego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B oraz krwa-
wienia do przewodu pokarmowego. Na pigciu pacjentow leczo-
nych kortykosteroidami w jednym przypadku udaje si¢ zapobiec
zgonowi chorego.”

Wedtug niektérych danych decyzje o tym, czy przerwac lecze-
nie prednizolonem z powodu braku skutecznosci takiego postepo-
wania, mozna podja¢ na podstawie wyniku uzyskanego po
7 dniach leczenia w modelu Lille (www.lillemodel.com). WskazZnik
Lille >0,45 wskazuje na brak reakcji na leczenie kortykosteroida-
mi i oznacza, ze odsetek 6-miesiecznego przezycia wynosi <25%.

Niestety, u prawie 40% chorych na alkoholowe zapalenie wg-
troby terapia kortykosteroidami jest nieskuteczna. W tej grupie
chorych nieskuteczne sg zadne inne leki, gcznie z pentoksyfiling
(patrz ponizej).¥

Dopoki nie zostang opracowane inne metody identyfikacji
chorych obcigzonych wysokim ryzykiem zgonu w krotkim czasie,
u chorych ze wskaznikiem rokowniczym Maddreya <32 lub wy-
nikiem w skali MELD <21 nie nalezy stosowac kortykosteroidow.

Pentoksyfilina

W kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym z ran-
domizacjg wykazano, ze pentoksyfilina, inhibitor fosfodiesterazy
o wielokierunkowym dzialaniu (m.in. modulacja transkrypcji ge-
nu TNF-a), zmniejsza krétkoterminowg umieralnos¢ chorych
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z alkoholowym zapaleniem watroby. W badaniu tym 101 pacjen-
téow ze wskaznikiem rokowniczym Maddreya wynoszacym >32
przydzielono do grupy otrzymujacej placebo lub 400 mg pentok-
syfiliny trzy razy dziennie przez 28 dni.”! Zaden chory nie stoso-
wal kortykosteroidéw. 12 sposrod 49 (24%) chorych leczonych
pentoksyfiling oraz 24 sposrod 52 (46%) pacjentow z grupy otrzy-
mujacej placebo zmarto w poczatkowej fazie leczenia (p<0,01). Ze-
sp6l watrobowo-nerkowy byl przyczyna zgonu 6 z 12 (50%) cho-
rych w grupie otrzymujacej pentoksyfiling i 22 sposrod 24 (92%)
0s0b w grupie kontrolnej. Co ciekawe, wielokrotnie oznaczane ste-
zenie TNF-o nie roznifo sie istotnie pomigdzy grupami, co suge-
rowaloby, ze dziatanie pentoksyfiliny w alkoholowym zapaleniu
watroby jest niezalezne od TNF-a.. Wedlug nas stosowanie korty-
kosteroidow hamuje proces zapalny w watrobie, podczas gdy ko-
rzystny efekt dziatania pentoksyfiliny polega raczej na zapobiega-
niu wystapieniu zespolu watrobowo-nerkowego. Mimo braku
dalszych badan, ktore potwierdzatyby skutecznos¢ pentoksyfili-
ny, u wybranych pacjentow warto rozwazy¢ stosowanie tego leku.

Terapia anty-TNF-a
Ostatnio poddano badaniom dwa leki hamujgce prozapalng aktyw-
nos¢ czynnika martwicy nowotworu — infliksymab i etanercept
—w celu stwierdzenia ich skutecznosci w leczeniu chorych na al-
koholowe zapalenie watroby. Trzy niewielkie, wstepne badania
nad infliksymabem (dwa przeprowadzone bez randomizacji i jed-
no z randomizacjg) przyniosly zachecajace wyniki, wskazujac na
konieczno$¢ przeprowadzenia wigkszego badania oceniajacego
skutecznos¢ tego leku.***? Przeprowadzono wigc kontrolowane ba-
danie z randomizacjg, w ktérym chorym na cigzkie alkoholowe za-
palenie watroby (wskaznik Maddreya >32) podawano dozylnie in-
fliksymab z prednizolonem badZz placebo w skojarzeniu
z prednizolonem.” Na skutek pojawienia si¢ niezaleznych da-
nych badanie to zostalo jednak przerwane we wczesnej fazie przez
komisj¢ nadzorujaca bezpieczenstwo z uwagi na znaczacg liczbe
cigzkich powiklan infekcyjnych i nieznaczny wzrost umieralno-
§ci w grupie stosujacej infliksymab. Zastosowang dawke leku
(wlew dozylny, 10 mg/kg m.c. trzy razy dziennie w 1., 14. 1 28. dniu
leczenia) jednoznacznie oceniono jako zbyt duzg w poréwnaniu
z podawang w innych badaniach jednorazowg dawka 5 mg/kg m.c.
Etanercept, jak wykazano w niewielkim badaniu pilotazo-
wym,” zwiekszal krotkoterminowe przezycie chorych na alkoho-
lowe zapalenie watroby, jednak w kolejnym randomizowanym
badaniu kontrolowanym placebo, ktdre przeprowadzili ci sami au-
torzy, wykazano mniejszy odsetek 6-miesi¢cznych przezy¢ w gru-
pie leczonych etanerceptem niz w grupie kontrolnej.”? Uwazamy,
ze z wyjatkiem badan klinicznych nie nalezy stosowac lekéw
o dziataniu anty-TNF-o, w leczeniu chorych na alkoholowe zapa-
lenie watroby.

Leczenie Zzywieniowe

Wszyscy chorzy na alkoholowe zapalenie watroby sa niedozywie-
ni’ i ryzyko zgonu jest u nich silnie zwigzane ze stopniem tego sta-
nu.” Zywienie pozajelitowe i dojelitowe poprawia stan odzywie-
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nia chorych, jednak nie wptywa na zwigkszenie odsetka dtugoter-
minowych przezy¢.”® W badaniu przeprowadzonym z randomiza-
cja, kontrolowanym placebo poréwnywano efekt leczniczy zy-
wienia dojelitowego przez sondg¢ (2000 kcal/24h) z terapig
prednizolonem (40 mg/24h) przez 28 dni w grupie 71 chorych na
ci¢zkie alkoholowe zapalenie watroby. Odsetek przezy¢ w obydwu
grupach zar6wno po zakonczeniu badania, jak i po roku byt po-
dobny, co sugeruje, ze u wybranych pacjentéw leczenie zywienio-
we jest rownie skuteczne jak terapia kortykosteroidami.*

Inne leki

Steroidy anaboliczne o dzialaniu androgennym, zwigkszajace ma-
s¢ migSniowg u zdrowych osob, nie wydluzajg czasu przezycia
u chorych na alkoholowe zapalenie watroby.”” Cho¢ alkoholowa
choroba watroby jest zwigzana z nasilonym stresem oksydacyj-
nym, badania nad zastosowaniem antyoksydantow, takich jak wi-
tamina E czy sylimaryna (aktywny sktadnik mleczka ostropestu
plamistego), nie wykazaly ich korzystnego wplywu na przezycie
chorych na alkoholowe zapalenie watroby ani pacjentow z alko-
holows marsko$cig watroby.”®” U pacjentéw z alkoholowym za-
paleniem watroby nieskuteczne okazalo si¢ zaréwno leczenie kol-
chicyng i propylotiouracylem (formy doustne), jak i potaczone
podania dozylne insuliny i glukagonu.

Przeszczepianie watroby

Uwaza sie, ze alkoholowe zapalenie watroby jest bezwzglednym
przeciwwskazaniem do przeszczepienia tego narzgdu.”>* Zwykle
dotyczy bowiem chorych pijacych bezposrednio przed przyjg-
ciem do szpitala, a u wielu z nich abstynencja wplywa na cofanie
si¢ zmian. W USA w wielu programach transplantologicznych wy-
magany jest 6-miesi¢czny okres abstynencji przed ewentualnym
zakwalifikowaniem chorego na alkoholowe zapalenie watroby do
przeszczepienia.”’ Niestety, wielu chorych umiera w trakcie tego
potrocza, a tych, u ktorych nastepuje zdrowienie wskutek inten-
sywnego leczenia zachowawczego, mozna zidentyfikowac na diu-
go przed uptywem 6 miesiecy. Veldt i wsp. sugeruja, ze u chorych
z uszkodzeniem watroby na skutek alkoholowej choroby watroby,
ktorych stan nie ulega poprawie po 3 miesigcach abstynencji, ro-
kowanie dotyczace przezycia jest zle.® Osrodki transplantolo-
giczne stajg wiec czesto przed dylematem, jak postgpowac w przy-
padkach alkoholikow z ci¢zkim alkoholowym zapaleniem
watroby, ktorych stan mimo abstynencji, terapii za pomocg kor-
tykosteroidow, leczenia zywieniowego i stosowania innych metod
leczenia si¢ pogarsza. Mozliwy powrot chorych do aktywnego al-
koholizmu po zabiegu przeszczepienia watroby réwniez stanowi
problem.

Whioski

Rozpoznanie alkoholowego zapalenia watroby ustala sie na pod-
stawie stwierdzenia w wywiadzie spozywania duzych ilosci alko-
holu, obecnosci zottaczki i braku innych prawdopodobnych przy-
czyn zapalenia watroby. Biopsja watroby jest wartoSciowym
badaniem diagnostycznym, jednak nie trzeba jej wykonywac ani
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w celu okreslenia rokowania, ani ustalenia dtugosci poprzedzajg-
cego chorobe okresu picia lub abstynencji. Odstawienie alkoho-
lu jest podstawowym warunkiem zdrowienia pacjentéw. Chorzy
niedozywieni winni otrzymywac odpowiednie leczenie zywienio-
we uwzgledniajgce zapotrzebowanie kaloryczne i konieczne ilosci
protein. Pacjenci z ciezkim alkoholowym zapaleniem watroby
(wskaznik rokowniczy Maddreya >32 i wynik w skali MELD
>21), u ktorych nie rozwingela sie sepsa, powinni by¢ leczeni pred-
nizolonem w dawce 40 mg/24h przez 28 dni. Jezeli po 7 dniach te-
rapii chorzy w modelu Lille otrzymajg wynik >0,45, mozna zato-
zy¢é, ze leczenie steroidami bedzie u nich nieskuteczne. W zwigzku
z tym nalezy u nich rozwazy¢ zmiang prednizolonu na pentoksy-
filine. Jesli z uwagi na sytuacje kliniczng lekarz obawia sie zasto-
sowania kortykosteroidu, pentoksyfilina moze sie okaza¢ przydat-
na w zapobieganiu wystgpienia zespotu watrobowo-nerkowego,
ktéry moze prowadzi¢ do zgonu. Jak dotad nie oceniono skutecz-
nosci skojarzenia w terapii kortykosteroidow i pentoksyfiliny,
dlatego warto bytoby przeprowadzi¢ kontrolowane badanie kli-
niczne z randomizacjg. Pacjentéw z lagodniejszymi postaciami al-
koholowego zapalenia watroby, u ktérych szanse krotkotermino-
wego przezycia ocenia si¢ na ponad 90%, nie nalezy leczyc
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kortykosteroidami, poniewaz ryzyko wystapienia ciezkich powi-
kian, takich jak infekcje ukladowe, przewyzsza zdecydowanie
spodziewane korzy$ci.'®* Dobrze byloby ponadto przeprowadzi¢
prawidlowo zaprojektowane badania oceniajace mozliwos¢ prze-
szczepienia watroby u starannie wyselekcjonowanych chorych
z ciezkim alkoholowym zapaleniem watroby, u ktérych inten-
sywne leczenie zachowawcze jest nieskuteczne.
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Przegladowy artykut , Alkoholowe zapalenie watroby” zostat za-
mieszczony przez redakcje czasopisma ,,New England Journal
of Medicine” w dziale ,Postepy medycyny”. Jest poswiecony
omoOwieniu jednego z ciekawszych zagadnien spotykanych
w codziennej praktyce klinicznej — wptywowi alkoholu na gtow-
ny narzad ukfadu trawiennego, watrobe. Nie ulega watpliwo-
$ci, ze picie alkoholu jest obyczajem mocno zakorzenionym
w kulturze zachodniej. O tym, ile i czego sie pije, decydujag wie-
lowiekowe tradycje i to, z czego w danym regionie wytwarza-
ne sg alkohole. Istnieje w zwigzku z tym kultura wina, kultura
piwa i kultura wddki. Ich wyréznienie nie jest pozbawione sen-
su. Rézne trunki zawierajg rézne stezenia alkoholu: od 5-9%
w piwie, 8-20% w winach i porto, do 35-70% w winiakach,
koniakach, whisky i wodkach czystych oraz gatunkowych
(calvados, Sliwowica itp.).

W statystykach towarzystw ubezpieczen na zycie przyjmu-
je sie, ze ,bezpieczng” iloscig wypijanego alkoholu, ktéra nie
zwieksza ryzyka umieralnosci, jest 10-20 g czystego alkoholu
etylowego na dobe. Odpowiada to mniej wiecej jednej butelce
niewzmocnionego piwa o pojemnosci 0,33 litra, 1/4 butelki wi-
na i 50-mililitrowemu kieliszkowi wédki. Jesli wzigé pod uwa-
ge statystyki spozycia alkoholu na jednego mieszkanca oraz
zmiany wzorcow picia, z bardzo duzym prawdopodobienstwem
mozna przyjaé, ze te ,,bezpieczne” ilosci sg nagminnie przekra-
czane, i to przez osoby w coraz mtodszym wieku. Nie dziwi za-
tem pierwsza informacja z artykutu, ze przecietny zgon maja-
cy u swojego podtoza picie alkoholu oznacza utrate okoto 30
statystycznych lat zycia, a skala problemu w Stanach Zjedno-
czonych jest liczona na ponad 2 miliony straconych lat zycia.
Dzieje sie tak nie tylko z powodu ostrych i odlegtych skutkdéw
zdrowotnych, ale takze z powodu wypadkéw i nagtych zdarzen
po naduzyciu alkoholu. Bardziej wieloznaczna jest informacja,
ze u ludzi stale naduzywajacych alkoholu (angielski termin
heavy drinker nie ma precyzyjnego odpowiednika w polskiej ter-
minologii medycznej) stosunkowo rzadko pojawia sie mar-
skos¢ watroby. Wedfug wiarygodnych danych z lat 90. ubiegte-
go wieku nawet u oséb pijacych wiecej niz 120 g czystego
alkoholu dziennie odsetek ten nie przekracza 6%. Jesli przyjac,

ze dodatkowymi czynnikami ryzyka sa: wiek, pteé¢, otytosé
i zaburzenia metaboliczne, wysoka czestos¢ wystepowania za-
kazen wirusami zapalenia watroby w danej populacji oraz nie-
ktore czynniki dziedziczne, to i tak wida¢ wyraznie, ze tylko jed-
na na szesnascie 0s6b pijgcych codziennie wiecej niz éwiartke
wodki lub troche ponad jedng butelke wina bedzie miata mar-
skos$¢ watroby.

Podobnie rzecz ma sie z wystepowaniem alkoholowego za-
palenia watroby. Pojawia sie ono dopiero po dziesigtkach lat pi-
cia, ze szczytem miedzy 40. a 60. r.z. Zdarza sig tez nierzad-
ko, ze objawy kliniczne choroby z gwattownym pojawieniem sie
zottaczki, goraczki i cech niewydolnosci watroby z wodobrzu-
szem oraz towarzyszacym obnizeniem masy miesniowej wyste-
pujg nie w trakcie nasilonego picia, ale po kilku tygodniach od
odstawienia alkoholu. Dlaczego? Odpowiedz lezy nie tylko
w patomechanizmach uszkodzenia watroby przez alkohol opi-
sanych w dalszej czesci artykutu. Czesto traktujemy jednostki
nozologiczne jako ,byty niezalezne”. Zapominamy, ze alkohol
wywotuje bezposrednie i posrednie zmiany w przewodzie po-
karmowym w zalezno$ci od stezenia (rodzaj alkoholu), wypi-
tej objetosci oraz licznych okolicznosci dodatkowych. Nie tyl-
ko wchtfanianie, ale takze metabolizm alkoholu sg rézne
w zaleznosci od tego, w jakich okolicznosciach jest on wypija-
ny, z jedzeniem czy bez, czy jest popijany ptynami (i jakimi)
i w jakim stanie ogélnym jest osoba pijaca. Przy dtugotrwatym
piciu dochodzi nie tylko do uszkodzenia btony $luzowej zotad-
ka, osrodkowego uktadu nerwowego, trzustki czy watroby.
Zmiany dotycza takze jakosci wydzielania i aktywnosci enzy-
moéw trawiennych, zaburzen sterowania motoryki, zmian we
wchtanianiu jelitowym z catej powierzchni blisko 200-300 m?,
ale takze rzeczy tylez znanej, ile nagminnie zapominanej — mo-
dyfikacji sktadu mikrobiontycznej flory jelitowej. Uktad pokar-
mowy jest jednym z autonomicznych uktadéw odpornosciowych
organizmu, a jego sprawnos¢ zalezy w ogromnej mierze wia-
$nie od biologicznej konkurencji pomiedzy florg wtasng a drob-
noustrojami (niekiedy patogennymi) dostarczonymi z pozywie-
niem i woda. W warunkach fizjologicznych watroba jest nie
tylko miejscem przemiany substancji odzywczych, unieczynnia-
nia toksyn i syntezy licznych biatek oraz zwigzkéw biologicznie
czynnych, lecz takze gtéwnym filtrem, ktéry zapobiega rozprze-
strzenianiu sie antygendéw i haptenéw powodujacych urucho-
mienie ogdlnoustrojowych reakcji odpornosciowych. Warto so-
bie uswiadomié, ze sposréd kilkudziesieciu gatunkéw
drobnoustrojéw skfadajacych sie na flore mikrobiontyczng
uktadu trawiennego co najmniej kilkanascie wykazuje cechy pa-
togendéw oportunistycznych. To wifasnie translokacja bakterii,
grzybow i pierwotniakéw oraz skutki oddziatywania aldehydu
octowego sg przyczynami opisanych w artykule zaburzen me-
tabolicznych i odpornosciowych, ktére prowadzg do ciezkich
powiktan, w tym zaburzen czynnosci nerek z zespotem watro-
bowo-nerkowym. Niewinne z pozoru pierwotniaki sSrodowisko-
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we mogg by¢ zasiedlone patogennymi bakteriami oraz wirusa-
mi i prowadzi¢ do nieoczekiwanych nastepstw ze strony niemal
dowolnych uktaddw organizmu. Z tego takze powodu przebieg
kliniczny alkoholowych zapalen watroby jest tak zmienny,
a wyniki leczenia trudne do przewidzenia.

Warto doktadnie zapoznac sie z oméwionymi w artykule ska-
lami prognostycznymi wykorzystywanymi do oceny rokowania
przebiegu alkoholowego zapalenia watroby. Ich stosowanie
w praktyce nie jest ani tatwe, ani jednoznaczne, ale sg one po-
mocne przynajmniej w ocenie stopnia cigzkosci stanu poszcze-
gblnych chorych. Warto tez po$wieci¢ nieco czasu na ponow-

ne przeanalizowanie i zrozumienie mechanizméw opisanych
i przedstawionych na rycinie 2. To wiedza stosunkowo nowa,
ale juz dobrze zweryfikowana teoretycznie oraz praktycznie
i z tego powodu warta zapamietania.

Maj mistrz, prof. Dymitr Aleksandrow, czesto zartowat, ze je-
$li jaka$ patologie leczy sie zbyt wieloma metodami, oznacza to
tylko, ze nie bardzo wiemy, jak mamy postepowac. Prosze
przyjrze¢ sie uwaznie tabeli 2 w tekécie pracy. To dowéd, ze miat
racje. Chorych z alkoholowymi zapaleniami watroby z pewno-
$cig powinno sie leczy¢ w wyspecjalizowanych os$rodkach.

Przyjemnej lektury.
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