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I Streszczenie
Pomimo utrzymujacej sie tendencji spadkowej konsumpcja alkoholu w dalszym ciggu pozostaje istotnym problemem
zdrowotnym, a alkohol jest uznawany za najczestsza przyczyne choréb watroby na swiecie. Alkohol prawie w catosci
metabolizowany jest w watrobie, co czyni ten narzad szczegdlnie wrazliwym na toksyczny wptyw alkoholu. Metabolity
etanolu, a zwtaszcza aldehyd octowy, uszkadzajg migzsz watroby nie tylko bezposrednio, ale i posrednio inicjujac szereg
reakcji zmieniajacych metabolizm hepatocytéw. Konsekwencja tego jest rozwdj alkoholowej choroby watroby (ALD), ktérej
kolejnymi stadiami sg alkoholowe sttuszczenie, zapalenie i marskos¢ watroby. Nie jest jasne, dlaczego tylko u niektérych
0s6b naduzywajacych alkoholu dochodzi do rozwoju istotnej patologii watroby. Duza role w etiopatogenezie ALD przy-
pisuje sie stabo jeszcze poznanym czynnikom genetycznym i immunologicznym. Prowadzone badania potwierdzaja tez
znaczacy wptyw ilosci spozywanego alkoholu, wieku, ptci, stanu odzywienia oraz wspétistnienia wirusowego zapalenia
watroby typu C. W artykule przedstawiono aktualne poglady na temat wptywu alkoholu na watrobe i rozwéj alkoholowej
choroby watroby. Omoéwiono diagnostyke i postepowanie w poszczegdlnych stadiach choroby z uwzglednieniem szcze-
gdlnych sytuadji klinicznych. Podkreslono role abstynencji alkoholowej, ktéra jako podstawa leczenia choroby znaczaco

poprawia rokowanie w kazdym jej stadium.

I Stowa kluczowe

alkohol etylowy, alkoholowa choroba watroby: alkoholowe sttuszczenie, zapalenie i marskos¢ watroby

WSTEP

Alkohol jest jednym z najczesciej uzywanych $rodkow
uzalezniajacych na $wiecie. Jak podaje Pafistwowa Agen-
cja Rozwigzywania Probleméw Alkoholowych, w Polsce
2-2,5miliona Polakéw naduzywa alkoholu, a okoto 800 tysiecy
jest uzaleznionych. Jest to wazki problem medyczny z uwagi
na liczne zdrowotne konsekwencje tego natogu. Watroba,
jako gléwne miejsce metabolizmu alkoholu, jest szczegol-
nie narazona na jego szkodliwe dziatanie [1, 2]. W artykule
przedstawiono aktualne poglady na temat wplywu alko-
holu na watrobe i rozwoj alkoholowej choroby watroby.
Omoéwiono diagnostyke i postepowanie w poszczegdlnych
stadiach choroby z uwzglednieniem szczegdlnych sytuacji
klinicznych.

METABOLIZM ALKOHOLU W ORGANIZMIE

Wechlanianie alkoholu nastepuje juz w jamie ustnej, jed-
nak gltéwne miejsce jego absorpcji to jelito cienkie (okoto
80%) i zotadek (okolo 20%). Wiegkszos¢ tkanek ludzkiego
organizmu zawiera enzymy niezbedne do rozkladu etanolu,
ale w 90% to watroba jest odpowiedzialna za jego metabo-
lizm. Alkohol jest utleniany w watrobie trzema szlakami
metabolicznymi.

Enzymem pierwszego szlaku metabolicznego jest cytopla-
zmatyczna dehydrogenaza alkoholowa (ADH) wystepujaca
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w ludzkim organizmie w formie licznych izoenzyméw. Ko-
faktorem tej reakcji jest dinukleotyd nikotynamidoadeni-
nowy (NAD+), do ktérego przytaczany jest atom wodoru
z alkoholu. W efekcie powstaje zredukowana forma NAD
(NADH) i aldehyd octowy. Drugi uktad enzymatyczny to
mikrosomalny system utleniania alkoholu (MEOS - Micro-
somal Ethanol Oxidizing System) zlokalizowany w retikulum
endoplazmatycznym. Najwazniejszym enzymem tego szlaku
jest cytochrom P-450 (CYP2EL). W przeciwienstwie do ADH,
ktora utlenia alkohol przy niskich jego stezeniach we krwi
i wykazuje staly poziom aktywnosci niezalezny od ilosci
spozytego alkoholu, aktywnos¢ MEOS rosnie przy wigkszych
stezeniach etanolu i wraz z czasem trwania natogu. Trzeci en-
zym, najmniej znaczacy w przemianie alkoholu, to katalaza
zawarta w peroksysomach. Produktem powstalym w wyniku
reakeji enzymatycznych wszystkich trzech szlakow jest al-
dehyd octowy, metabolizowany przy udziale dehydrogenazy
aldehydowej (ALDH), ktéra jak ADH wystepuje w postaci
kilku izoenzymdw. Z utlenionego aldehydu octowego po-
wstaje kwas octowy, ktory po uwolnieniu do krwioobiegu
rozpada si¢ na dwutlenek wegla i wode. Metabolizm alkoholu
nie podlega Zadnym mechanizmom regulujacym; zalezy
jedynie od aktywno$ci szlakéw enzymatycznych.

WPLYW ALKOHOLU NA WATROBE

Typowe dla przewleklego naduzywania alkoholu jest
uszkodzenie hepatocytoéw w centralnej czesci zrazika. Jest
to najprawdopodobniej wynik niedotlenienia tego obszaru
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zwigzany z intensywna lokalizacja tam CYP2EL, ktory utle-
nia alkohol przy udziale tlenu.

Etanol wptywa na komoérki Kupffera, ktérych zadaniem jest
eliminacja szkodliwych substancji. Przewlekle naduzywanie
alkoholu zwieksza przepuszczalno$éé jelit okoto dwukrotnie.
Endotoksemia spowodowana translokacja bakterii z jelit do
krazenia wrotnego stymuluje komdrki Kupffera poprzez
receptory TLR4 (Toll-like receptor 4) do produkgji cytokin,
m.in. czynnika martwicy nowotworéw-a (TNF-a) [3]. Cyto-
kina ta inicjuje apoptoze¢ komorek. W alkoholowej chorobie
watroby wielokrotnie stwierdzano znacznie podwyzszony
jej poziom, jak i indukowanych przez nig interleukin (IL-1,
IL-6, IL-8). Istnieja dowody na to, Ze moga one petni¢ duzg
role w patogenezie alkoholowego zapalenia watroby [4-6].
Przewlektla ekspozycja na alkohol, w przeciwienstwie do tej
krotkotrwalej, uwrazliwia komdrki Kupffera na lipopolisa-
charydy bakterii jelitowych [7]. Komoérki Kupftera aktywuja
ponadto komérki gwiazdziste, czego efektem jest wzrost
produkcji kolagenu [8]. Naduzywanie alkoholu uposledza
réwniez funkcje komérek NK (Natural Killer), co réwniez
nasila proces widknienia [9].

Podczas utleniania etanolu powstaje nadmiar zredukowa-
nych koenzymoéw, gtéwnie NADH. Efektem tego jest zabu-
rzenie rownowagi oksydo-redukcyjnej i liczne wynikajace
z tego zaburzenia metaboliczne. Dochodzi do zwigkszenia
produkcji kwasu mlekowego, co zaburza gospodarke kwa-
sowo-zasadowq i sprzyja kwasicy. Zahamowanie glukoneo-
genezy moze doprowadzi¢ do hipoglikemii. Niedobor NAD
ogranicza oksydacje wolnych kwasow tluszczowych, ktére
jako trojglicerydy odkladaja sie w nadmiarze w hepatocy-
tach powodujac stluszczenie narzadu. Powstajace w duzej
ilo$ci wolne rodniki powodujg wzrost aktywnosci uktadow
enzymatycznych odpowiedzialnych za ich neutralizacje.
W przypadku dlugotrwatego naduzywania alkoholu ich
aktywnos¢ jednak spada. W efekcie tego dochodzi do stresu
oksydacyjnego i wolne rodniki tlenowe uszkadzajg lipidy
bton komérkowych powodujac ich peroksydacje i w rezul-
tacie apoptoze komorek.

Réwniez sam aldehyd octowy uszkadza migzsz watroby
na drodze kilku mechanizmoéw. Bezposrednio uszkadza
on btony komoérkowe, a przyczyniajac sie do niedoboru
zredukowanego glutationu, bedagcego waznym elementem
obrony hepatocytéow przed wolnymi rodnikami, nasila stres
oksydacyjny. Uposledza proces naprawy DNA uszkadza-
jac nukloproteiny. Pobudza takze synteze kolagenu przez
zwigkszenie ilo§ci mRNA dla tego biatka. Tworzy liczne
polaczenia z biatkami watroby, jak i krwi, co zmienia ich
wlasciwosci i funkcje. Takie nieprawidlowe potgczenia moga
stymulowa¢ produkcje przeciwcial (bardzo czgsto obserwuje
sie wzrost poziomu przeciwcial klasy IgA), co moze nasila¢
uszkodzenie watroby.

CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU
ALKOHOLOWEJ CHOROBY WATROBY

Naduzywanie alkoholu prowadzi do zmian strukturalnych
oraz czynno$ciowych watroby i w rezultacie do rozwinie-
cia poszczegdlnych stadiéw alkoholowej choroby watro-
by, tj. alkoholowego stluszczenia, alkoholowego zapalenia
i alkoholowej marskosci watroby. Nie jest jasne, dlaczego
pomimo wieloletniego nalogu tylko u niektérych rozwija
sie istotna patologia watroby. Do czynnikéw, od ktdérych

zalezy rozw6j ALD, naleza: ilo§¢ spozywanego alkoholu,
wiek, ple¢, stan odzywienia, wspdlistnienie wirusowego
zapalenia watroby typu C czy zaburzenia genetyczne i im-
munologiczne [10, 11].

Za progowa dawke hepatotoksyczng uwaza sie 60-80 g
czystego alkoholu na dobe w przypadku mezczyzn; u kobiet
jest ona mniejsza i wynosi 20-40 g [12]. Juz stosunkowo male
ilo$ci alkoholu, ale spozyte jednorazowo, moga prowadzi¢
do stluszczenia watroby.

Zdolno$¢ watroby do metabolizowania alkoholu zmienia
sie wraz z wiekiem. W miare uptywu lat jego toksycznos¢
ro$nie z powodu zmniejszajacej sie sprawnos$ci MEOS i glad-
kiego retikulum endoplazmatycznego oraz upos$ledzenia
transportu mitochondrialnego. Dtugotrwate naduzywanie
alkoholu zmniejsza tez aktywno$¢ ALDH prowadzac do
kumulacji aldehydu octowego w organizmie.

Kobiety sa bardziej narazone na toksyczny wptyw alkoho-
lu. Po spozyciu takiej samej ilosci etanolu majg one wyzszy
jego poziom we krwi niz mezczyzni o tej samej masie ciala.
Jest to najprawdopodobniej efekt m. in. nizszej aktywnosci
zoladkowej ADH, w wyniku czego ostabiony jest tzw. efekt
pierwszego przejécia i bardziej nasilony szkodliwy wptyw
na watrobe. U starszych mezczyzn nastepuje spadek ak-
tywnosci enzymu, podczas gdy u starszych kobiet roénie,
w zwigzku z czym rdznica miedzy plciami zmniejsza si¢
wraz z wiekiem. Takze otylo$¢ poteguje szkodliwy wplyw
alkoholu [13]. Stluszczenie watroby zwigksza jej wrazliwosé¢
na prozapalne cytokiny i stres oksydacyjny.

Istnieje tez silny zwigzek miedzy zakazeniem HCV a ALD.
U naduzywajacych alkoholu pojawiaja si¢ zmiany w ukladzie
odpornosciowym predysponujace do zakazen. Infekcja HCV
koreluje u nich z wigkszym uszkodzeniem narzadu [14].
Wiaze si¢ ona takze z czestszym rozwojem raka watrobo-
wokomorkowego [15].

Czynniki genetyczne odgrywaja zapewne znaczaca role
w rozwoju choroby. Bada si¢ przede wszystkim polimorfizm
genéw kodujacych bialka enzymatyczne odpowiedzialne
za metabolizm alkoholu. Sugeruje si¢ bowiem predyspozy-
cje do rozwoju choroby zwigzane z réznicami w dziataniu
iaktywnoséci ADH, ALDH i CYP2EL. Dobrym przykiadem
ich wptywu na metabolizm alkoholu jest genetycznie uwa-
runkowany defekt ALDH wystepujacy u okoto 50% Azjatow,
ktdérego wynikiem jest powstanie toksycznych stezen aldehy-
du octowego, nawet po spozyciu niewielkiej porcji alkoholu.
Indywidualna zmiennos¢ uktadu immunologicznego wydaje
sie by¢ réwniez jednym z czynnikéw warunkujacych rozwo;
ALD [11].

ALKOHOLOWE STLUSZCZENIE WATROBY

Do rozwinigcia tego najwczesniejszego stadium alkoho-
lowej choroby watroby dochodzi bardzo szybko — nawet po
3-7 dniach znacznego naduzywania alkoholu. Jednorazowe
wypicie 400 g czystego alkoholu wystarczy, by w hepatocy-
tach zgromadzily si¢ mniejsze lub wieksze wakuole tlusz-
czowe. Za$ u przewlekle naduzywajacych alkoholu (80 g
czystego etanolu codziennie przez okres pieciu lat) szanse
te wynosza 80% [16].

Kliniczne alkoholowe sttuszczenia watroby przebiega
najczesciej bezobjawowo lub manifestuje sie pod postacia
tak niespecyficznych objawow, jak oslabienie, ciggle uczu-
cie zmeczenia, brak apetytu. Rzadziej zglaszane sg uczucie
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pelnosci lub rozpierania w nadbrzuszu czy niewielkie do-
legliwosci bolowe w tej okolicy lub w prawym podzebrzu.
Fizykalnie uwage moze zwrdci¢ miernie powigkszona, tkliwa
watroba, niekiedy o wzmozonej konsystencji z dodatnim
objawem Chelmonskiego; zazwyczaj nie towarzyszy temu
splenomegalia.

Nie istnieja badania laboratoryjne, ktére wiarygodnie
potwierdzatyby alkoholowg etiologi¢ choroby watroby. Ak-
tywno$¢ aminotransferaz w przypadku stluszczenia moze
przekracza¢ norme, zwlaszcza podwyzszona warto$¢ ami-
notransferazy asparaginowej (AspAT) w poréwnaniu do
aminotransferazy alaninowej (AlAT) moze wskazywaé na
alkohol jako przyczyne choroby. Nie sg to jednak zmiany
swoiste, gdyz stosunek AspAT/AIAT (tzw. wskaznik de Ritisa)
ponizej 1 jest tu takze mozliwy, a powyzej 1 moze wystepo-
wac tez w chorobach watroby o innej etologii. Obserwowane
bywa réwniez podwyzszenie stezenia bilirubiny we krwi
oraz wzrost aktywnoséci gammaglutamylotranspeptydazy
(GGTP) i fosfatazy zasadowej (ALP), ktore mogg tez nasu-
wacé podejrzenie wspolistniejacej cholestazy. W przypadku
naduzywania alkoholu czeste sa tez zaburzenia elektroli-
towe, zwlaszcza wahania poziomu potasu. Takze zmiany
w morfologii krwi, takie jak zwiekszona objeto$¢ krwinki
czerwonej (MCV) oraz matoplytkowos¢, moga mieé zwigzek
z naduzywaniem alkoholu.

LECZENIE ALKOHOLOWEGO STLUSZCZENIA
WATROBY

Najlepsza terapia alkoholowego sttuszczenia watroby jest
abstynencja alkoholowa, ktdra moze nie tylko zatrzymac pro-
gresje choroby, ale tez zredukowac¢ zmiany juz istniejace lub
nawet przywrdcic stan sprzed choroby. Chorzy naduzywajacy
alkoholu sg czesto niedozywieni; zalecana jest wowczas dieta
zapewniajaca dostateczng podaz energii oraz wyréwnanie
niedobordéw biatkowych i witaminowych, szczegélnie wita-
min z grupy B.

W leczeniu alkoholowego stluszczenia watroby stoso-
wana jest polienylofosfatydylocholina i sylimaryna. Polie-
nylofosfatydylocholina pelni wazna funkcje w odbudowie
zniszczonych przez alkohol blon komérkowych, szczegélnie
mitochondrialnych, przez co zapewnia prawidtowe funkcjo-
nowanie enzymow powigzanych z blonami komérkowymi.
Zmniejsza przy tym wltdknienie m.in. poprzez stymulacje
produkeji kolagenazy [17]. Sylimaryna, dzieki wlasciwo$ciom
antyoksydacyjnym oraz stabilizujacemu wplywowi na blony
komorkowe, moze wywiera¢ pozytywny efekt na hepatocyty
uszkodzone przez alkohol. Jednak jej skutecznos¢ w terapii
ALD nadal wymaga potwierdzenia [17].

W niektérych przypadkach alkoholowe stluszczenie wa-
troby moze rozwing¢ si¢ w marskos¢ watroby; dalsza kon-
sumpcja alkoholu w iloéci 40 g na dobe zwieksza to ryzyko
0 37%. Znaczne sttuszczenie watroby, obecno$¢ w badaniu
histo-patologicznym olbrzymich mitochondriéw w hepa-
tocytach oraz ple¢ zenska sa tu zlymi czynnikami rokow-
niczymi [18].

ALKOHOLOWE ZAPALENIE WATROBY

W alkoholowym zapaleniu watroby zmiany histopatolo-
giczne sa bardziej zaawansowane niz w alkoholowym sttusz-

czeniu watroby. Pod mikroskopem obok martwicy komérek
widoczne s powigkszone, obrzekniete hepatocyty. Niektore
moga zawiera¢ wakuole ttuszczowe, inne bezpostaciowe
skupiska substancji eozynofilowych (tzw. ciatka Mallory’ego)
czy olbrzymie mitochondria. Towarzyszy temu wléknienie
zlokalizowane gléwnie w strefach okofowrotnych i przestrze-
niach Dissego, nacieki zapalne w centralnej czesci zrazikow
oraz aktywacja komdrek Kupffera. Mozliwa jest tez prolife-
racja komdrek drobnych przewoddéw zéiciowych.

Decyzja o wykonaniu biopsji watroby zalezy od tego, jak
silne dane kliniczne przemawiaja za rozpoznaniem alkoholo-
wego zapalenia watroby. W przypadkach watpliwych biopsja
watroby jest szczegdlnie zalecana, potwierdza ona bowiem
rozpoznanie kliniczne, pozwala wykluczy¢ inne przyczyny
choroby, jest pomocna w podjeciu decyzji terapeutycznych
iocenie rokowania. Potwierdzenie histologiczno-patologicz-
ne rozpoznania jest wazne zwlaszcza u pacjentoéw z ciezkim
przebiegiem choroby ocenionym przy pomocy odpowiednich
skal (Maddrey Discriminant Function, Model of End-Stage
Liver Disease czy Glasgow Alcoholic Hepatitis Score), gdy
planowana farmakoterapia wiaze si¢ z ryzykiem istotnych
dziatan niepozadanych [10, 19].

Klinicznie alkoholowe zapalenie watroby moze mani-
festowa¢ sie roznorodnie — od postaci bezobjawowych po
piorunujace z nastepcza niewydolnos$cig watroby. Pojawiajg
sie takie objawy jak ostabienie, utrata apetytu, nudnosci,
wymioty, béle brzucha, a fizykalnie takze goraczka, tachy-
kardia, powigkszona i tkliwa watroba, z6ltaczka, zmiany
skérne pod postacig tzw. pajaczkéw naczyniowych czy ru-
mienia dloniowego. Inne odchylenia w badaniu zaleza od
ewentualnego wspolwystepowania marskosci i nadci$nienia
wrotnego. Taka sytuacja jest mozliwa, gdy juz wczesniej
doszto do uszkodzenia narzadu przez alkohol; wéwczas na
pierwszy plan moga wysuna¢ si¢ powiklania nadci$nienia
wrotnego jak wodobrzusze czy zylaki przetyku, co wyraznie
pogarsza rokowanie. W skrajnych przypadkach alkoholowe
zapalenie watroby moze doprowadzi¢ do niewydolnosci tego
narzadu, z rozwinieciem zespotu watrobowo-nerkowego
iencefalopatii. Pacjenci z alkoholowym zapaleniem watroby
sa predysponowani do rozwoju infekcji bakteryjnych, dlatego
powinni by¢ szczeg6lnie monitorowani pod tym katem. Roz-
poznanie tych powiklan moze by¢ jednak trudne ze wzgledu
na wczesniej obecne wykladniki stanu zapalnego.

Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych odzwier-
ciedla stopien uszkodzenia hepatocytéw. Dlatego przy ich
mniejszym uszkodzeniu obserwuje si¢ wzrost zwigzanego
z blong komoérkowa GGTP i enzymoéw cytoplazmatycznych
(AIAT i czesciowo rowniez AspAT), a przy wiekszym do-
chodzi takze do uwolnienia enzyméw mitochondrialnych
tj. dehydrogenazy glutaminianowej (GLDH) oraz mitochon-
drialnych zasobow AspAT. Aktywnos$¢ aminotransferaz
zazwyczaj nie przekracza 300 U/l. Niski poziom GGTP po-
zwala z duzg pewnosciag wykluczy¢ podloze alkoholowe cho-
roby. Z drugiej jednak strony wzrost GGTP nie potwierdza
rozpoznania alkoholowej choroby watroby, moze by¢ on
bowiem spowodowany naduzywaniem alkoholu bez roz-
winietej choroby watroby. Przy wspdlistniejacej cholestazie
zwiekszonemu poziomowi GGTP towarzyszy¢ bedzie wzrost
ALP. Typowy jest réwniez wzrost stezenia bilirubiny.

W badaniach laboratoryjnych czesto stwierdza sie tez
znaczng leukocytoze z przewaga granulocytéw obojetno-
chlonnych, niedokrwisto$¢ réznego stopnia, zwiekszong
objetos¢ krwinki czerwonej i maloptytkowos¢ oraz przyspie-
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szenie opadania krwinek czerwonych i podwyzszong warto$¢
biatka C-reaktywnego. Alkohol dziala mielosupresyjnie,
stad mozliwe jest zmniejszenie ilosci erytrocytéw i ptytek
krwi. Liczba tych ostatnich moze réwniez male¢ w wyniku
ich sekwestracji w powiekszonej $ledzionie. Dochodzi takze
do wydtuzenia czasow krzepniecia i wzrostu wartosci mie-
dzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (INR),
co ma obok zwigkszenia wartosci bilirubiny duze znacze-
nie prognostyczne. W ciezszych przypadkach pojawiajg si¢
ponadto hipoalbuminemia (z hipergammaglobulinemia)
i hipocholesterolemia.

Alkoholowe zapalenie watroby trudno rozpoznaé za po-
mocg badania ultrasonograficznego, ktére uwidacznia po-
wiekszony narzad o zwigkszonej echogenicznosci. Badania
obrazowe (ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezo-
nans jadrowy) sa jednak niezbedne do wykluczenia innych
patologii watroby jak ropien czy rak watrobowokomorkowy,
ktdre ze wzgledu na podobny obraz kliniczny moga by¢ przy-
czyna blednego rozpoznania alkoholowego zapalenia watro-
by. Badania te sg takze konieczne do wykluczenia zwezenia
drég zétciowych jako przyczyny dolegliwosci, zwlaszcza
przy wspolistniejacej komponencie cholestatycznej. Bledne
zakwalifikowanie chorego z zapaleniem watroby do operacji
jamy brzusznej, np. przy podejrzeniu kamicy drog zolcio-
wych, wiaze si¢ z duzym ryzykiem zgonu okolooperacyjnego
z powodu rozwinigcia ostrej niewydolnosci watroby.

LECZENIE ALKOHOLOWEGO ZAPALENIA WATROBY

Abstynencja alkoholowa jest waznym czynnikiem rokow-
niczym, szczegdlnie w przypadku przezycia diugotermino-
wego, jednak nie zawsze zabezpiecza ona przed progresja
alkoholowej choroby watroby i rzadko powoduje ustapienie
zmian histologicznych [20]. Dalsze naduzywanie alkoholu
skutkuje w 56% rozwojem marskosci narzadu [21].

Istnieje szereg skal oceniajacych rokowanie w alkoho-
lowym zapaleniu watroby. Najbardziej znanym i najczes-
ciej uzywanym wskaznikiem ciezkosci choroby jest wzor
Maddrey’a (MDF), ktory wykorzystuje warto$¢ bilirubiny
oraz czasu protrombinowego (PT): 4,6 x (PT w sekundach
- kontrola) + stezenie bilirubiny w mg/dl. Wartoéci po-
wyzej 32 wskazuja na cigzka posta¢ choroby z 30-50% ry-
zykiem zgonu w ciggu miesigca [10]. Inna skala to Model
of End-Stage Liver Disease (MELD) wykorzystujaca obok
PT i stezenia bilirubiny takze poziom kreatyniny, co ma
zwiekszac jej swoistos¢ w stosunku do MDEF. Nie ustalono
jednak jednoznacznych wartoéci, powyzej ktdrych wzrasta
ryzyko zgonu (najcze$ciej wymieniane wartosci progowe
mieszczg si¢ w przedziale 18-21). Skala MELD moze by¢ tez
przydatna w ocenie zmian stanu pacjenta w trakcie lecze-
nia [10]. Kolejna skala, Glasgow Alcoholic Hepatitis Score
(GAHS), uwzglednia natomiast zaréwno kryteria kliniczne
jak ilaboratoryjne, tj. wiek, liczbe leukocytow w mm?, ilo§¢é
azotu w moczniku znajdujacym sie we krwi (BUN) w mg/dl,
INR, stezenie bilirubiny w mg/dl. Jest przy tym bardziej
praktycznai prostsza w uzyciu niz poprzednia skala. Okazata
sie jednak by¢ mniej czuta w ocenie ryzyka zgonu w ciggu
jednego i trzech miesigcy [10]. Wynik powyzej 9 punktow
$wiadczy o 50-60% ryzyku zgonu w ciggu miesiaca [19].

Podstawg leczenia jest abstynencja alkoholowa oraz
dieta, zapewniajaca podaz 35-40 kcal/kg/dobe, z czego
1,2-1,5 kcal/kg powinno stanowi¢ biatko [22]. Wazna jest

suplementacja witamin, szczegélnie Bl, B6, A, E, kwasu
foliowego i mikroelementéw takich jak cynk czy selen oraz
wyréwnanie ewentualnych zaburzen gospodarki wodno-
elektrolitowej. Pojawily sie tez doniesienia o korzystnym
wplywie $rednio-tancuchowych tréjglicerydow (MCT),
szczegoblnie w skojarzeniu z kortykosteroidami. Terapia taka
ma zwiekszaé szanse przezycia chorych, a wiaczenie MCT
pozwala skrdci¢ okres sterydoterapii [23]. Dieta i utrzymanie
abstynencji sq wystarczajagcym postepowaniem u chorych,
ktorzy uzyskali wyjsciowa warto$¢ ze wzoru Maddrey’a
<32, nie maja objawéw encefalopatii i u ktérych podczas
pierwszego tygodnia hospitalizacji nastgpit spadek wartosci
bilirubiny we krwi lub spadek warto$ci MDF [10].

Kortykosteroidy stosuje si¢ w leczeniu alkoholowego za-
palenia watroby ze wzgledu na ich dzialanie przeciwzapalne.
Zalecany jest zwlaszcza prednizolon w dawce 40 mg na dobe;
po czterech tygodniach terapii lek jest odstawiany stopniowo,
w ciggu 2-4 tygodni, lub od razu, bez stopniowej redukeji
dawkowania. Wiaczenie kortykosteroidéw nalezy rozwazy¢
w cigzkiej postaci choroby (gdy warto$¢ MDEF>32 z lub bez
obecnosci encefalopatii) oraz przy braku przeciwwskazan
do ich wdrozenia (infekcje bakteryjne, aktywne choroby
wirusowe, w szczegdlnosci wirusowe zapalenie watroby typu
B i C, gdyz steroidy nasilaja replikacje wiruséw) [10].

W leczeniu stosuje si¢ rdwniez pentoksyfiline, ktéra ha-
muje aktywnos¢ i synteze TNF-a. Ma ona nie tylko znaczaco
zwigksza¢ krotkoterminowe przezycie chorych, u ktérych
MDF=32(z 53.9 do 75.5%), ale takze wydaje si¢ istotnie
zmniejszac ryzyko rozwiniecia zespotu watrobowo-nerko-
wego (z 34.6 do 8.2%) [24].

Prowadzone sg tez badania nad wlaczeniem do leczenia
inhibitoréw TNF, infliksimabu i etanerceptu [25, 26]. Po-
mimo mocnych podstaw teoretycznych ich skutecznosci,
potrzebne sa dalsze badania nad doborem odpowiedniego
dawkowania i bezpieczenstwa terapii [27, 28].

ALKOHOLOWA MARSKOSC WATROBY

W marskiej watrobie zachodzg obok siebie trzy zjawiska.
Jest to niszczenie komdrek, procesy naprawcze pod postacia
ich odnowy (regeneracji) i wtdknienie, ktore zaczyna sie od
przestrzeni okolozylnych i powoli szerzy si¢ obwodowo.
Aktywowane komorki Kupffera poprzez uwolnione cytokiny
pobudzaja watrobowe komoérki gwiazdziste (komorki Ito),
ktore ulegaja przeksztalceniu w komoérki mioepitelialne.
Efektem jest nasilenie syntezy macierzy pozakomorkowej.
Roéwnolegle dochodzi do nieprawidlowej regeneracji migzszu
watroby z tworzeniem nieregularnych guzkéw o réznych
cechach morfologicznych. Widknienie jest jednak dominuja-
cym procesem i w konsekwencji doprowadza do przebudowy
prawidlowej architektoniki narzadu, czego nastepstwem jest
stopniowe zmniejszanie iloéci czynnego miazszu watroby
oraz zaburzenie prawidtowego przeptywu krwi przez narzad,
a w konsekwencji nadcisnienie wrotne. Zazwyczaj alkohol
powoduje marskos$¢ drobnoguzkowa. Pojawienie si¢ duzych
guzkow nie jest jednak niemozliwe, szczegélnie jesli chory
zaprzestanie picia.

Pacjenci z wyréwnang marskoscia (bez objawow upo-
$ledzenia funkcji metabolicznej i nadcisnienia wrotnego),
zwlaszcza ci nie naduzywajacy juz alkoholu, moga przez
dluzszy czas zglasza¢ jedynie ostabienie i nietolerancje wysil-
ku. Z biegiem czasu pojawia si¢ utrata faknienia, spadek masy
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ciala, stan podgoraczkowy, objawy dyspeptyczne, Z6ltaczka.
W niewyréwnanej marskosci objawy sa konsekwencja wiel-
kosci nadci$nienia wrotnego oraz stopnia niewydolnosci
watroby. Konsekwencja nadci$nienia wrotnego jest rozwdj
krazenia obocznego wrotno-uktadowego (zylaki przetyku,
trzonu i dna zoladka, , glowa Meduzy”).

Typowe dla tego stadium choroby sg wodobrzusze i obrze-
ki, ktére moga maskowacé postepujacy ubytek masy ciata. Na
skorze obserwuje sie pajaczki naczyniowe, rumien dtoniowy
i podeszwowy. W przypadku rozwiniecia sie¢ skazy krwo-
tocznej na skorze i blonach $luzowych pojawiajg sie takze
wybroczyny, mozliwe sg tez krwawienia z nosa i dzigsel.
U mezczyzn w nastepstwie zaburzen hormonalnych (przede
wszystkim na skutek wzrostu poziomu estrogenéw) docho-
dzi do utraty owlosienia na klatce piersiowej i pod pacha-
mi, zaniku jader, ginekomastii, zaburzen potencji. Kobiety
cierpig na zaburzenia miesigczkowania do wtérnego braku
miesigczki wlacznie.

Marska watroba w badaniu fizykalnym moze by¢ powiek-
szona z wyczuwalna guzkowg powierzchnia i 0 wzmozonej
konsystencjilub zmniejszona i schowana pod tukiem zebro-
wym. U ponad polowy chorych wystepuje tez splenomegalia.
Pojawiaja sie rowniez objawy wynikajace z samego naduzy-
wania alkoholu, tj. demencja, polineuropatia obwodowa,
przykurcze Dupuytrena. Chorzy z marsko$cig watroby sg
takze bardziej narazeni na powiklania infekcyjne, szcze-
golnie tzw. samoistne zapalenie otrzewnej (SBP). Czesciej
niz w marskosci o innej etiologii wystepuje tez zespot wa-
trobowo-nerkowy, nierzadko w nast¢pstwie SBP. Powaznym
powiklaniem marsko$ci jest encefalopatia watrobowa, ktéra
moze rozwina¢ sie wskutek krwawienia z przewodu pokar-
mowego, odwodnienia (zwlaszcza przy zbyt duzej dawce
lekéw moczopednych), infekeji czy nadmiernej podazy biatka
w diecie.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢: maloptyt-
kowo$¢, anemie makrocytarna, podwyzszong aktywnosé
aminotransferaz z przewaga AspAT (w schylkowej fazie
choroby ich poziom moze by¢ w normie), GGTP, ALP,
GLDH, zmniejszony poziom cholinesterazy oraz wzrost
wartosci bilirubiny. W profilu lipidowym zwraca uwage
hipertroéjglicerydemia, hipercholesterolemia (szczegdlnie
w postaciach cholestatycznych). Jednak w miare rozwoju
niewydolnoséci narzadu poziom cholesterolu catkowitego
obniza si¢, podobnie jak poziom albumin (towarzyszy temu
hipergammaglobulinemia, w zwigzku z czym stezenie biatka
catkowitego moze by¢ prawidlowe). Wskazane jest takze
oznaczenie poziomu alfafetoproteiny (AFP) — markera raka
watrobowokomoérkowego. W marskos$ci typowe sg takze
zaburzenia gospodarki weglowodanowej. Waznym para-
metrem narastajacej niewydolnosci watroby jest wydtuzenie
czasow krzepniecia, szczegdlnie PT, ktdry moze wyprzedza¢
inne wskazniki.

Dla marskiej watroby charakterystyczne jest powiekszenie
plata ogoniastego i czworobocznego. Ultrasonograficznie
widoczne beda liczne nieprawidlowe odbicia migzszu, nie-
regularny zarys krawedzi watroby oraz cechy nadcis$nienia
wrotnego pod postacig poszerzenia zyty wrotnej > 15 mm
zjednofazowym lub odwréconym przeptywem, uwidocznie-
nie krazenia obocznego i powigkszenie §ledziony. Tomografia
komputerowa nie ma wyzszo$ci nad badaniem ultrasono-
graficznym w rozpoznawaniu marskosci. Wazne jest to, ze
guzki regeneracyjne ulegaja wzmocnieniu kontrastowemu
podobnie jak migzsz watroby i widoczne sa lepiej przed

podaniem kontrastu. Wykonanie badania TK jest wskazane
celem wykluczenia zmian ogniskowych.

LECZENIE ALKOHOLOWEJ MARSKOSCI WATROBY

Podstawowym zaleceniem jest trwala i catkowita abs-
tynencja alkoholowa. Istotna jest rowniez dieta z duzg za-
warto$cig weglowodandw i podaza biatka zalezng od wy-
dolnosci watroby — w wyréwnanej marskosci okolo 1 g/kg
masy ciala na dobe. Zalecana jest suplementacja witamin
i mikroelementéw jak w alkoholowym zapaleniu watroby.
W przypadku istotnych zaburzen krzepniecia niezbedna
jest takze podaz witaminy K i transfuzja $wiezo mrozone-
go osocza, zwlaszcza przy wspdlistniejacym krwawieniu.
Konieczne jest tez uzupetnienie ewentualnych niedoboréw
potasu i magnezu. Stwierdzenie infekcji bakteryjnej wymaga
szybkiego podjecia decyzji o antybiotykoterapii (w razie
SBP empirycznie nalezy wdrozy¢ leczenie cefalosporyna III
generaciji) [29, 30].

W przypadku niewielkiego wodobrzusza wskazane jest
ograniczenie podazy sodu w diecie, a przy braku efektow
wiaczenie réwniez lekéw moczopednych (diuretyki oszcze-
dzajace potas i petlowe). Przy znacznym wodobrzuszu me-
toda z wyboru jest naklucie otrzewnej i usuniecie plynu
puchlinowego. Zawsze nalezy pamieta¢ o prawidiowym
wypelnieniu fozyska naczyniowego po naktuciu [29, 30].

U pacjentdw z zylakami przetyku w profilaktyce krwawie-
nia stosuje sie przewlekle nieselektywne leki f-adrenolityczne
(najczesciej propranolol), a w razie przeciwwskazan lub ich
nietolerancji - diazotan monosorbidu. W przypadku krwo-
toku nalezy podac¢ leki obnizajace ci$nienie w zyle wrotnej
(terlipresyna, oktreotyd, somatostatyna) oraz sprébowac za-
tamowac krwawienie endoskopowo za pomoca skleroterapii,
ostrzykniecia krwawigcego naczynia lekami obkurczajacymi,
opasek zatozonych na zylaki czy elektrokoagulacji lub koa-
gulacji argonowej. W razie nawracajacego lub niedajacego si¢
zatamowac endoskopowo masywnego krwawienia wskazane
jestleczenie chirurgiczne, np. wykonanie srédwatrobowego
zespolenia wrotno-systemowego (TIPS), ktore bywa réwniez
stosowane w przypadku nawracajacego wodobrzusza [31].

W leczeniu encefalopatii wazna jest szybka identyfikacja
oraz eliminacja czynnika wyzwalajacego. Niezaleznie od
przyczyny stosuje sie laktuloze i neomycyne, ktére maja
zahamowac rozwdj jelitowej flory bakteryjnej, a przy duzym
stezeniu amoniaku we krwi takze asparginian ornityny.

Najgorsze prognozy dotyczace rokowania odnoszg sie
do chorych kontynuujgcych naduzywanie alkoholu. W tej
grupie $miertelnos¢ siega bowiem 85%, podczas gdy cal-
kowita abstynencja zmniejsza ryzyko zgonu do 10% [32].
Jedna z najczesciej stosowanych skal prognostycznych jest
klasyfikacja Childa w modyfikacji Pugha, ktéra na podstawie
nasilenia ewentualnego wodobrzusza i encefalopatii oraz
stezenia bilirubiny i albuminy z uwzglednieniem PT pozwala
przewidywac¢ §rednio- i diugoterminowy czas przezycia.

Schytkowa niewydolno$¢ w przebiegu marskosci watroby
jest wskazaniem do przeszczepu watroby. W celu okreslenia
pilnosci transplantacji wykorzystuje sie tu skale MELD jako
wskaznik ryzyka zgonu. Wartosci powyzej 18-20 sa wska-
zaniem do transplantacji watroby. Zazwyczaj wymagana
jest co najmniej 6-miesieczna abstynencja. Pozawatrobowa
manifestacja choroby alkoholowej stanowi dyskwalifikacje
do przeszczepu watroby.
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PODSUMOWANIE

Pomimo spadku konsumpcji alkoholu, naduzywanie al-
koholu pozostaje nadal istotnym problemem wspdlczesnej
opieki zdrowotnej. Watroba jest najwazniejszym narzadem
uczestniczagcym w metabolizmie alkoholu. Metabolity alko-
holu, a szczegdlnie aldehyd octowy, inicjuja szereg reakeji
doprowadzajac do powaznych zaburzen biochemicznych
w hepatocytach. ALD jest najczestszym schorzeniem watro-
by. Do najlepiej poznanych czynnikéw rozwoju ALD naleza:
ilo$¢ spozywanego alkoholu, wiek, ple¢, stan odzywienia,
wspolistnienie wirusowego zapalenia watroby typu C [10].
Zmienno$¢ genetyczna i immunologiczna odgrywajg row-
niez wazng, ale stabo jeszcze poznana, role w rozwoju ALD.
Alkoholowe stluszczenie, zapalenie i marsko$¢ watroby to
trzy stadia ALD, ktére moga wystepowac oddzielnie lub
wspolistnie¢ ze sobg. Rozpoznanie poszczegdlnych stadiow
choroby ustala si¢ na podstawie wywiadu potwierdzajacego
naduzywanie alkoholu, objawéw klinicznych oraz badan
laboratoryjnych i obrazowych. Biopsja watroby moze by¢
konieczna, gdy etiologia alkoholowa choroby watroby nie jest
oczywista, a potwierdzenie rozpoznania jest koniecznie do
podjecia decyzji terapeutycznych [10, 33]. Najwazniejszym
zaleceniem znaczgco poprawiajacym rokowanie w kazdym
stadium ALD jest abstynencja alkoholowa [34]. W leczeniu
alkoholowego zapalenia watroby z powodzeniem stosuje si¢
kortykosteroidy. Alkoholowa marskos$¢ watroby w stadium
schytkowej niewydolnosci watroby moze by¢ wskazaniem
do transplantacji watroby.
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Alcoholic liver disease in medical practice

I Abstract

Despite a constant declining tendency, alcohol consumption still remains an important health problem. Alcohol is con-
sidered to be the most frequent cause of liver disorders worldwide. It is almost entirely metabolized in the liver, which
makes this organ especially sensitive to its toxic effect. The metabolites of ethyl alcohol, especially acetaldehyde, damage
the liver pulp not only directly, but also indirectly by initiating a series of reactions changing hepatocytes metabolism. The
consequence of the above is the development of alcoholic liver disease (ALD), the subsequent stages of which are alcoholic
fatty liver disease, alcoholic hepatitis, and alcoholic cirrhosis. It remains clear because only a minority of alcohol abusers
develop severe liver pathology. A great role in the etiopathogenesis of ALD is ascribed to as yet poorly recognized genetic
and immune factors. The studies conducted also confirm the considerable effect of the amount of alcohol consumed, age,
gender, nutritional status and concomitant hepatitis C infection. The article presents contemporary concepts concerning the
effect of alcohol on the liver and the development of alcoholic liver disease. Diagnostics and procedures at various stages
of the disease are discussed, with the consideration of clinical situations. The role of alcohol abstinence is emphasized as
a basic treatment, which considerably improves the prognosis at each stage of the disease.
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