Artykut pogladowy/Review paper

Alkoholowa choroba watroby

Alcoholic liver disease (ALD)

Marek Hartleb?, Ewa Czech?

Ikatedra i Klinika Gastroenterologii Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach
27aktad Radiodiagnostyki i Medycyny Nuklearnej Katedry Radiologii i Medycyny Nuklearnej Slaskiej Akademii Medycznej

w Katowicach

Przeglad Gastroenterologiczny 2007; 2 (2): 92-100

Stowa kluczowe: alkoholowa choroba watroby, sttuszczenie watroby, alkoholowe zapalenie, alkoholowa marskos¢.
Key words: alcoholic liver disease, hepatic steatosis, alcoholic hepatitis, alcoholic cirrhosis.

Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb, Katedra i Klinika Gastroenterologii Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach,
tel. +48 32 789 44 01, faks +48 32 789 44 02, e-mail: lakmus@poczta.wprost.pl

Streszczenie

Alkoholowa choroba watroby jest w Europie najczestsza przy-
czyna bezobjawowych nieprawidtowosci w badaniach labora-
toryjnych oraz najczestszym wskazaniem do transplantacji
watroby z powodu schytkowej marskosci. Kolejnymi stadiami
tej choroby sa proste sttuszczenie, sttuszczeniowe zapalenie
oraz marskosé watroby, ktéra pojawia sie u mniej niz 10%
0s6b pijacych alkohol w sposéb szkodliwy dla zdrowia. Zapa-
lenie sttuszczeniowe watroby moze okresowo przybieraé po-
sta¢ niewydolnosci watroby z petng dekompensacja metabo-
liczng. W patogenezie alkoholowego zapalenia watroby naj-
wazniejsza role odgrywajag komoérkowy stres oksydacyjny
i ekspozycja watroby na jelitowe endotoksyny. Prég toksycz-
nosci alkoholu oraz stopief uszkodzenia watroby sg indywi-
dualnie zjawiskami zwigzanymi ze stabo poznang predyspozy-
Cja genetyczng oraz ze wspétistnieniem takich czynnikéw, jak
zakazenie HCV, niedozywienie, otytos¢, cukrzyca, hemosyde-
roza lub stosowanie lekéw hepatotoksycznych. Najwazniejsza
role w leczeniu odgrywa trwata abstynencja alkoholowa, kté-
ra poprawia przebieg kliniczny kazdego stadium alkoholowej
choroby watroby. Znaczenie wspomagajace ma dieta wysoko-
kaloryczna i bogatowitaminowa, a w ciezkich postaciach za-
palenia watroby standardem postepowania jest kortykotera-
pia, wptywajaca korzystnie na krétkoterminowy wskaznik
Czasu przezycia.

Wstep

Alkohol to najpowszechniej uzywany srodek psycho-
aktywny, z wyjatkiem krajow muzutmanskich, stosowa-
ny na catym Swiecie. O powszechnosci jego uzywania
decyduje ogélna dostepnosé, legalnosé zakupu i rela-
tywnie niska cena. Wéréd oséb pijacych alkohol w spo-
s6b szkodliwy dla zdrowia zdecydowanie dominuja mez-
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Abstract

Alcoholic liver disease remains in Europe the most common
cause of subclinical abnormalities of laboratory tests and the
most common indication for liver transplantation for terminal
cirrhosis. Consecutive stages of this disease are simple
steatosis, alcoholic steatohepatitis and cirrhosis, which
develops in less than 10% of heavy drinkers. Occasionally,
steatohepatitis may aggravate to liver failure with full
metabolic decompensation. The most important steps in
pathogenesis of acute steatohepatitis are cellular oxidative
stress and hepatic exposure to gut endotoxins. Hepatic toxicity
to alcohol and severity of liver damage are individual features,
associated with poorly recognized genetic predisposition and
comorbid factors such as infection with HCV, malnutrition,
obesity, diabetes, haemosiderosis or hepatotoxic drugs. The
mainstay of therapy remains relentless abstinence from
alcohol, which improves the clinical outcome of all stages of
alcoholic liver disease. A diet rich in calories and vitamins has
a supportive therapeutic role, and standard management in
patients with severe steatohepatitis is use of corticosteroids,
having a beneficial effect on short-term survival.

czyzni (w USA 6 razy czesciej niz kobiety). Osoby pijace
alkohol znacznie czesciej pala tez papierosy [1].
Alkoholizm jest jednym z wazniejszych probleméow
wspbtczesnego Swiata o znaczeniu spotecznym, ekono-
micznym i zdrowotnym. W Polsce naduzywanie alkoholu
osiagneto status choroby spotecznej, a zatrucia alkoho-
lem zajmuja czotowe miejsce wsréd wszystkich zatrué.
Nastepstwem przewlektego spozywania alkoholu s3
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zmiany psychiczne i somatyczne, a narzadem najbardziej
eksponowanym na szkodliwe dziatanie alkoholu jest
watroba.

Epidemiologia

Mimo powolnej tendencji spadkowej srednie spozy-
cie alkoholu przez dorostego mieszkanca Europy wyno-
sito w 2005 r. az 11 | (w Polsce 9,5 I). Wynik ten jest
2,5-krotnie wyzszy od sredniej Swiatowej i plasuje Euro-
pe na pierwszym miejscu wérdd wszystkich kontynen-
téw [2]. W krajach Unii Europejskiej alkohol odpowiada
za 27% zgondw mtodych 0s6b w przedziale wieko-
wym 15-29 lat. Wéréd przyczyn zgondw zwiazanych
z alkoholem, poza wypadkami komunikacyjnymi, samo-
bojstwami, kardiomiopatig i nowotworami, sg réwniez
poalkoholowe skutki uszkodzenia watroby.

Duze badania populacyjne wskazuja na istnienie linio-
wej korelacji miedzy iloscig spozywanego alkoholu per
capita a smiertelnoscig zwigzang z alkoholowg chorobg
watroby (ALD). Na przyktad we Francji z powodu alkoho-
lowej marskosci watroby umiera w ostatnich latach ok.
14 0s6b/100 tys. mieszkancoéw (spozycie 11 | per capita),
podczas gdy w USA rejestruje sie ok. 8 zgonéw/100 tys.
mieszkancéw (spozycie 7,5 | per capita) [2, 3]. Z drugiej
strony istnieja dowody na to, ze znaczne obnizenie spo-
zycia alkoholu, np. w USA w okresie prohibicji (la-
ta 1920-1933) lub we Francji w okresie Il wojny $wiato-
wej, wigzato sie z drastycznym zmniejszeniem czestosci
wystepowania marskosci alkoholowej [3].

Alkohol odgrywa wiodaca role wsréd przyczyn prze-
wlektych choréb watroby, chociaz jego znaczenie zalezy
od uwarunkowan kulturowych i prawnych danego kraju.
Badanie populacyjne przeprowadzone w jednym z miast
potudniowej czesci Wtoch wykazato, ze alkohol odpowia-
da za 45,6% wszystkich bez- i skapoobjawowych niepra-
widtowosci w laboratoryjnych testach watrobowych. Ko-
lejne 8,8% przypadato na chorych, ktérzy pili regularnie
alkohol i jednoczesnie byli zakazeni wirusem HBV lub
HCV [1]. Duzy udziat alkoholu we wczesnych formach
uszkodzenia watroby przektada sie tez na p6zne, schytko-
we postacie marskosci watroby. Wedtug danych Europej-
skiego Rejestru Transplantacyjnego w latach 1985-2001
dokonano 6950 przeszczepéw watroby z powodu mar-
skosci alkoholowej, co stanowi najwiecej, bo ok. 35%
wszystkich wskazah do przeszczepéw z powodu marsko-
Sci. W USA transplantacje z powodu marskosci alkoholo-
wej ustepuja miejsca przeszczepom z powodu marskosci
spowodowanej zakazeniem HCV.

Postacie kliniczne ALD
Sttuszczenie alkoholowe

Sttuszczenie watroby, definiowane na podstawie ob-
razu histopatologicznego jako proste, czyli obecnos¢ wa-

kuoli ttuszczowych bez wspétistnienia naciekéw zapal-
nych i wtdknienia, jest choroba catkowicie odwracalng
w przypadku redukcji lub zaprzestania spozycia alkoho-
lu. Sttuszczenie watroby moze pojawi¢ sie juz po krot-
kim, nawet kilkunastodniowym, okresie spozywania du-
zych ilosci alkoholu. Cechami sttuszczenia watroby s3
umiarkowane powiekszenie narzadu, jego podwyzszona
echogeniczno$¢ w badaniu ultrasonograficznym oraz
niewielki wzrost aktywnosci aminotransferaz we krwi.
Obraz kliniczny i histopatologiczny sttuszczenia alkoho-
lowego nie r6zni sie od niealkoholowej choroby sttusz-
czeniowej watroby na podtozu zespotu metabolicznego.

Zapalenie alkoholowe

Spektrum kliniczne zapalenia alkoholowego jest roz-
legte, gdyz przybiera postaé ostra, podostra lub przewle-
kta. Wyktadnikami histopatologicznymi sg srddptaciko-
we nacieki neutrofilowe oraz martwica i apoptoza hepa-
tocytéw. Zapalenie alkoholowe jest spowodowane nie
tylko bezposrednimi efektami toksycznymi alkoholu i al-
dehydu octowego, ale stanowi réwniez wynik dziatania
na watrobe toksyn bakterii jelitowych, przenikajacych
w nadmiernych ilosciach do uktadu wrotnego. W pato-
genezie alkoholowego zapalenia watroby gtéwna role
przypisuje sie cytokinie TNF-a,, produkowanej przez po-
budzone makrofagi watrobowe (komérki Kupffera).

Ostre alkoholowe zapalenie watroby pojawia sie naj-
czesciej w okresie intensyfikacji spozycia alkoholu, cho-
ciaz nie jest to reguta. Wystepuje ono u okoto potowy al-
koholikéw w ciggu catego zycia. Alkoholowe zapalenie na-
ktada sie na wczesniej uszkodzong przez alkohol watrobe,
moze wiec wspétistnie¢ z marskoscia, czynigc rokowanie
jeszcze powazniejszym. W |zejszych postaciach zapalenie
alkoholowe watroby moze by¢ klinicznie bezobjawowe,
lecz w badaniach laboratoryjnych czesto stwierdza sie
podwyzszong leukocytoze i zwiekszone stezenie surowi-
cze biatka CRP. Z kolei ciezkie postacie zapalenia alkoholo-
wego charakteryzuja sie ztym stanem og6lnym z zéttacz-
ka, goraczka, wysoka leukocytoza, tachykardia, bélem
brzucha oraz splataniem [4]. U 0sdb, ktére przezyty epizod
ciezkiego zapalenia alkoholowego, objawy choroby uste-
puja powoli, zwykle do 6 mies. Jesli takie osoby nadal spo-
zywaja alkohol, to istnieje duze ryzyko rozwoju marskosci
wraz z jej powiktaniami. Najczesciej stosowanym wskaz-
nikiem ciezkosci alkoholowego zapalenia watroby jest
punktacja Maddreya obliczana wg wzoru: 4,6 x [(czas pro-
trombinowy — kontrola) + stezenie bilirubiny (mg/dl)].
Wartosci powyzej 32 pkt wskazujg na ciezka postaé cho-
roby. W tej grupie chorych 6-miesieczne ryzyko zgonu
przekracza 50%. W przypadku wspétistnienia marskosci
watroby umieralnos¢ przekracza 70% [5]. Najczestszymi
przyczynami zgonu sg niewydolnos¢ watroby, zespét wa-
trobowo-nerkowy, krwotok z zylakéw przetyku oraz powi-
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Ryc. 1. Historia naturalna alkoholowe]j choroby
watroby
Fig. 1. Natural course of alcoholic liver disease

ktania bakteryjne. Btedne zakwalifikowanie chorego
do interwencji chirurgicznej, np. przy podejrzeniu choroby
kamiczej, wigze sie z prawie 100% $miertelnoscia.

Marsko$é alkoholowa

Objawy marskosci alkoholowej watroby sg pochodna
wielkosci nadcisnienia wrotnego, niedozywienia oraz
uposledzenia watrobowych funkcji syntetyzujacych i od-
truwajacych. Chorzy z marskoscia watroby skarza sie naj-
czesciej na ogodlne ostabienie i utrate taknienia. Poza ob-
jawami typowymi dla marskosci stwierdza sie tez objawy
wynikajgce z przewlektego alkoholizmu (obwodowa poli-
neuropatia, otepienie, przykurcze Dupuytrena). Skorne
pajaczki naczyniowe, rumien dtoni, obrzek Slinianek oraz
objawy feminizacji (ginekomastia, atrofia jader, utrata libi-
do) wystepuja w marskosci alkoholowej czesciej niz
w chorobach watroby o innej etiologii [6]. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze w czasie dtugo trwajacej abstynencji chorzy
z marskoscig watroby moga nie mie¢ zadnych objawdw.

Wiekszos¢ pacjentéw z marskoscia alkoholowa wa-
troby nie przezywa 10 lat od momentu jej rozpoznania.
U chorych z niewyréwnang marskoscia, ktérzy zaprze-
stali picia alkoholu, 5-letnie przezycie wynosi 60%, nato-
miast u chorych kontynuujacych picie spada poni-
zej 30% [7]. Smiertelnymi powiktaniami marskosci mo-
ga by¢ krwotoki z zylakéw przetyku, zakazenia bakteryj-
ne, encefalopatia oraz niewydolnos¢ nerek. Poza tym
marskos¢ watroby stanowi czynnik ryzyka rozwoju raka
pierwotnego watroby. Ryzyko to jest szczegblnie wyso-
kie u mezczyzn powyzej 50. roku zycia oraz u chorych
jednoczeénie zakazonych wirusem HCV lub HBV [8].

Historia naturalna ALD i czynniki uczestniczace
w rozwoju marskosci

Wiekszos¢ 0s6b spozywajacych w nadmiarze alkohol
nie rozwija istotnej patologii watrobowej. W rzeczywisto-
Sci tylko u ok. 25% tych oséb wystepuje objawowa postac
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ALD, a do rozwoju marskosci dochodzi u mniej niz 10% al-
koholikéw. Ostatnio przeprowadzone w Danii i we Wto-
szech przekrojowe badania populacyjne wskazuja na wy-
stepowanie marskosci watroby u odpowiednio 5,9%
i 4,2% 0s6b pijacych ponad 60 g etanolu dziennie [9, 10].

Posrednim etapem marskosci bywa najczesciej zapa-
lenie ttuszczowe, ktére wystepuje u 20-30% alkoholikow,
lecz mozliwe jest takze postepujace wtdknienie watroby
bez komponenty zapalnej (ryc. 1). Seryjne badania histo-
patologiczne wskazuja, ze zwiastunem marskosci jest
tzw. okotozylne (centralnoptacikowe) widknienie watro-
bowe [11]. Dotychczasowe badania nie dostarczaja odpo-
wiedzi na pytanie, dlaczego tylko u czesci oséb pijacych
alkohol dochodzi do postepujacego witbknienia watroby.
Istnieje uzasadnione podejrzenie, ze sktonnos¢ do uszko-
dzenia watroby nie zalezy wytacznie od obecnosci w orga-
nizmie etanolu, lecz jest takze wynikiem wielu wspétist-
niejacych czynnikéw, ktére oméwiono ponize;.

Tlo$é spozywanego alkoholu

Na rozw6j zaawansowanych postaci ALD narazone s3
osoby spozywajace alkohol regularnie w ciagu dtuzszego
czasu (co najmniej 3-5 lat). W odréznieniu od zawartosci
etanolu w napojach alkoholowych, ich rodzaj wydaje sie
nie miec istotnego znaczenia dla rozwoju ALD. Picie
na czczo wigze sie ze znacznie wyzszymi stezeniami eta-
nolu we krwi niz po positku weglowodanowym, ttuszczo-
wym, a zwtaszcza bogatym w potrawy miesne [12].
llosciowy prég hepatotoksycznosci alkoholu wykazuje
duze réznice osobnicze. Przyjmuje sie, ze progowa daw-
ka hepatotoksyczng dla mezczyzn jest 60-80 g czystego
alkoholu, co odpowiada szesciopakowi piwa lub litrowi
wina dziennie. Kobiety sa 2-3 razy bardziej podatne
na alkoholowe uszkodzenie watroby, gdyz u nich prog
toksycznosci wynosi 20-40 g czystego etanolu na dobe
[13]. W ocenie ilosci spozywanego alkoholu postugujemy
sie jednostkg alkoholowg (drink), rownoznaczng z ok. 12 g
czystego alkoholu.

Pleé

Chociaz alkoholizm jest nadal problemem dotycza-
cym przede wszystkim mezczyzn, to wieksza sktonnosé
do rozwoju ALD wykazuja kobiety. Badania epidemiolo-
giczne wskazuja, ze kobiety rozpoczynaja picie alkoholu
pbzniej niz mezczyzni, pija go mniej, lecz umieraja z po-
wodu ALD ok. 10 lat wczedniej niz mezczyzni [3]. Przyczy-
ny nadwrazliwosci kobiet na hepatotoksyczne efekty
etanolu sa nadal stabo poznane, chociaz wykryto juz r6z-
nice farmakokinetyczne u obojga ptci. Jesli kobieta i mez-
czyzna o tej samej masie ciata otrzymaja identyczna
dawke alkoholu, to stezenie etanolu we krwi kobiet jest
znacznie wieksze. Wynika to z mniejszej objetosci dystry-
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bugji alkoholu (mniejsza objetosé catkowitej wody) oraz
nizszego stezenia zotadkowej dehydrogenazy alkoholo-
wej u kobiet. Wptyw estrogenéw na oprdznianie zotad-
kowe, stan bariery jelitowej, ekspresje antygenu CD14
komérek Kupffera oraz metabolizm watrobowy etanolu
sg tematem aktualnie prowadzonych badan [14].

Czynniki genetyczne

Czynniki genetyczne odgrywaja wazna, lecz jeszcze
stabo poznang role w rozwoju ALD. W pierwszej kolejno-
sci bada sie polimorfizmy genéw kodujacych biatka
enzymatyczne, odpowiedzialne za metabolizm etanolu
i aldehydu octowego. Fenotypy dehydrogenazy alkoholo-
wej (ADH2*1, ADH3*2) — majgce stabszg aktywnos¢ me-
taboliczng — moga wiec sprzyjaé alkoholizmowi i przekie-
rowywac gtéwny ciezar metabolizmu etanolu na Sciezke
mikrosomalng (CYP2E1), ktéra generuje nadprodukcje
rodnikéw hydroksylowych. Z kolei allel c2 promotora ge-
nu CYP2E1 jest zwiazany ze zwiekszong aktywnoscia te-
go enzymu [15]. W kregu duzego zainteresowania bada-
czy znajduja sie réwniez polimorfizmy genéw promotora
TNF-a., receptora interleukiny 1 (allele ILIRN*1, ILB1), in-
terleukiny 10 oraz gen6w receptoréw odpowiedzi immu-
nologicznej (np. CD14, CTLA-4, Toll-like receptor).

Czynniki genetyczne majg réwniez wptyw na zr6zni-
cowana tolerancje alkoholu. Wedtug powszechnej wie-
dzy istnieja osoby o tzw. mocne;j i stabej gtowie do alko-
holu. Osoby nalezace do pierwszej grupy sa w najwiek-
szym stopniu narazone na hepatotoksyczne efekty alko-
holu, podczas gdy osoby z drugiej grupy nie spozywaja
alkoholu w ilosciach wystarczajacych dla rozwoju ALD.

Obecno$é innych czynnikéw uszkadzajacych watrobe

W praktyce klinicznej czesto ma sie do czynienia
z chorymi, u ktérych alkohol nie jest jedyna, potencjalna
przyczyng uszkodzenia watroby. Wsréd alkoholikéw
istnieje zwiekszone ryzyko zakazen wirusami hepatotro-
powymi, ktére mozna ttumaczy¢ alkoholowg immuno-
supresja, ryzykownymi zachowaniami i czestymi kon-
taktami ze stuzbg zdrowia. Odsetek alkoholikéw zakazo-
nych wirusem HCV jest zaskakujaco wysoki, wg danych
amerykanskich siega on bowiem u chorych z alkoholo-
wym zapaleniem 20%, a z marskosciag watroby az 40%
(2% u alkoholikéw bez uszkodzenia watroby) [16]. Row-
niez zakazenie wirusem HBV jest czestszym zjawiskiem
wsréd chorych z ALD niz w populacji ogélnej, co jest
szczeg6lnie dobrze widoczne w marskosci alkoholowe;j.
U chorych z ALD Swiezo zakazonych wirusem HBV ist-
nieje zwiekszone ryzyko klinicznie ciezkiego przebiegu
ostrego zapalenia watroby.

Badania chorych zakazonych HCV wskazuja, ze na-
wet niewielkie ilosci alkoholu nasilajg wtéknienie watro-
by. Badania in vitro dowodzg, ze alkohol zwieksza repli-

kacje HCV, przyczyniajac sie do wzrostu tadunku wirusa
w watrobie [17]. W praktyce klinicznej czesto trudno jest
oceni¢ rzeczywisty udziat obu czynnikéw etiologicznych
w patologii watrobowej, jednak charakter odchylen
w badaniach laboratoryjnych oraz obraz histopatologicz-
ny bywaja w obu chorobach odmienne. Alkohol zwiek-
sza wchtanianie jelitowe Zelaza, stad preparaty wielowi-
taminowe zawierajace Zelazo i witamina C nie powinny
by¢ stosowane przez chorych z ALD. Badania epidemio-
logiczne wskazuja, ze sam alkoholizm zwieksza, co naj-
mniej 2-krotnie, ryzyko rozwoju raka w marskiej watro-
bie. Pieciokrotnie wieksze ryzyko raka wystepuje w ALD
ze wspotistniejaca infekcjg HCV w poréwnaniu z osoba-
mi niezakazonymi tym wirusem [18].

Leki
U 0séb spozywajacych alkohol sporadycznie podsta-

wowga droga jego eliminacji jest utlenianie przez dehy-
drogenaze alkoholowa. U alkoholikéw, u ktérych steze-
nia alkoholu we krwi s3 przewlekle podwyzszone, do-
chodzi do aktywacji kilku izoform cytochroméw P-450,
gtownie CYP2EL, ktore staja sie gtownym szlakiem utle-
niania etanolu w watrobie. Oprocz etanolu, CYP2E1L
uczestniczy w metabolizmie wielu ksenobiotykéw,
w tym lekéw czesto uzywanych przez alkoholikéw. Alko-
hol nasila efekty niepozadane lekéw majacych hepato-
toksyczne metabolity, takich jak acetaminofen i izonia-
zyd. Dawka terapeutyczna acetaminofenu wynosi od
2 do 6 g, jednak u alkoholikéw z racji nadprodukcji
hepatotoksycznego metabolitu tego leku (NAPQI) oraz
deficytu glutationu nie nalezy przekracza¢ dawki 2 g.

Stan odzywienia

Niekorzystny wptyw na przebieg ALD maja zaréwno
stan niedozywienia, jak i otytos¢. Alkoholicy sg najczesciej
Zle odzywieni, na co — poza ALD — moga wptywac rézne
czynniki, takie jak: niewydolnos¢ egzokrynna trzustki, po-
alkoholowe uszkodzenie sluzéwki jelita cienkiego, przero-
sty jelitowej flory bakteryjnej, utrata taknienia lub ograni-
czenia w dostepie do bogatokalorycznego pozywienia.

Jeden gram etanolu dostarcza 7,5 kcal, jednak energia
ta zostaje zuzytkowana na energetycznie kosztowny me-
tabolizm tlenowy alkoholu. Alkohol wypiera ponadto inne
produkty obecne w diecie. Stad u 0séb spozywajacych du-
ze ilosci alkoholu powstaje mechanizm btednego kota,
prowadzacy do postepujacego deficytu energetycznego.

Otytos¢ i zwigzane z nig sttuszczenie hepatocytéw
wptywa generalnie niekorzystnie na przebieg wszystkich
przewlektych choréb watroby, w tym ALD. Watroba sttusz-
czeniowa, niezaleznie od swojej genezy, wykazuje zwiek-
szong wrazliwos¢ na stres oksydacyjny i prozapalne cyto-
kiny. U alkoholikéw z nadwagg stwierdzono zwiekszone
ryzyko rozwoju marskosci watroby w poréwnaniu z alko-
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Ryc. 2. Znaczenie stresu oksydacyjnego i endotoksemii w alkoholowym zapaleniu watroby
Fig. 2. Role of oxidative stress and endotoxaemia in alcoholic hepatitis

holikami z prawidtowa masa ciata. Istnieje wiec koniecz-
nos¢ informowania 0séb z ALD o potrzebie utrzymywania
prawidtowej masy ciata lub jej redukcji w przypadku
istniejacej nadwagi. Przeprowadzone badania sugeruja,
ze mate ilosci alkoholu moga mie¢ korzystny wptyw
na niealkoholowg chorobe sttuszczeniowa watroby, gdyz
alkohol zmniejsza zjawisko insulinoopornosci [19].

Cukrzyca

Badania kohortowe wskazuja, ze cukrzyca przyspie-
sza proces wibknienia watroby i zwieksza ryzyko rozwo-
ju raka watrobowokomérkowego w przebiegu niealko-
holowego sttuszczeniowego zapalenia watroby oraz
przewlektego zapalenia watroby typu C [20]. Zjawisko to
dotyczy zapewne réwniez chorych z ALD, a wiec nalezy
zwraca¢ uwage na stosowanie diety niskoweglowoda-
nowej, a w przypadku jawnej cukrzycy na optymalna
kontrole glikemii.

Mechanizmy hepatotoksycznosci alkoholu

Znamy wiele efektéw metabolicznych etanolu, ktére
moga mie¢ znaczenie w rozwoju ALD. Najwazniejszym
jednak wydaje sie byé stres oksydacyjny i redukcyjny
oraz hipoksja hepatocytéw okotozylnej strefy ptacikowe;j.

Stres oksydacyjny hepatocytéw jest rezultatem nad-
produkcji zwigzkéw wolnorodnikowych oraz deficytu
witamin C i E, fosfatydylocholiny i glutationu. Wolne
rodniki tlenowe utleniaja wielonienasycone lipidy bton
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komérkowych, a produkty tej peroksydacji odgrywaja
wazna role w patogenezie martwicy hepatocytéw oraz
zapalenia i wtéknienia watroby. W ALD wystepuje wie-
le potencjalnych Zrodet wolnych rodnikéw tlenowych.
Naleza do nich stres mitochondrialny, pobudzony
CYP2EL, aktywne neutrofile i makrofagi oraz zjonizowa-
ne zelazo (ryc. 2.). W watrobach chorych z ALD stwier-
dza sie nacieki neutrofilowe. Jednoczesnie we krwi
obwodowej obserwuje sie neutrofilie oraz podwyzszone
stezenia interleukiny 8, ktére koreluja z kliniczna ciez-
koscia ALD. Enterotoksyny i zelazo przenikaja przez
uszkodzong przez alkohol jelitowa bariere sluzéwkowa.
W watrobie enterotoksyny pobudzaja komoérki Kupffera
za poSrednictwem receptora CD14.

Stres redukcyjny hepatocytéw polega na nadproduk-
cji zredukowanej postaci dinukleotydu nikotynamido-
adeninowego (NADH), ktéry powstaje zaréwno w cyto-
plazmie w trakcie przemiany etanolu do aldehydu octo-
wego, jak réwniez w mitochondriach podczas przemiany
aldehydu octowego do octanu. Nadmiar NADH ma wiele
konsekwencji metabolicznych, sposréd ktérych najwaz-
niejszymi wydajg sie by¢ supresja mitochondrialnego
utleniania oraz zwiekszona synteza wolnych kwaséw
ttuszczowych, a takze zwiekszona produkcja triglicery-
déw oraz mleczanéw w watrobie [21].

W zwigzku z wysokim zuzyciem tlenu podczas meta-
bolizmu etanolu rosnie dtug tlenowy hepatocytéw czesci
centralnej ptacika watrobowego (lokalizacja CYP2E1),
przez co pogtebia sie gradient tlenowy miedzy centralng
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Ryc. 3. Patogeneza alkoholowego zapalenia watroby wg teorii dwuetapowej (two-hits)
Fig. 3. Pathogenesis of alcoholic liver disease due to two-hits theory

i obwodowa czescia ptacika. W efekcie dochodzi do mar-
twicy i wtéknienia okotozylnych stref komérkowych.

Innym mechanizmem uszkodzenia watroby w ALD,
0 jeszcze stabo poznanym znaczeniu, jest mechanizm
immunologiczny. Produktem metabolizmu etanolu moga
by¢ rodniki acetoaldehydowe lub hydroksyetylowe, kt6-
re wigza sie kowalencyjnie z biatkami, np. kolagenem
lub tubuling, tworzac antygenowo aktywne addukty
(neoantygeny). Poza tym biatka, z ktérymi wiaza sie rod-
niki, traca swoje zdolnosci czynnosciowe, sa deponowa-
ne w komorce, prowadzac do jej obrzmienia i tzw. stre-
su siatki endoplazmatycznej [22].

Powszechnie uwaza sie, ze alkohol uszkadza watrobe
w mechanizmie dwuetapowym (two-hits injury).
W pierwszym etapie dochodzi do sttuszczenia watroby
wskutek zaburzenia réwnowagi w hepatocytach miedzy
produkcja i oksydacja wolnych kwaséw ttuszczowych. Po-
tencjalnymi mediatorami sttuszczenia sg aldehyd octowy,
NADH, addukty biatkowe oraz deficyt tlenu. W drugim
etapie sttuszczona watroba, jako narzad o zwiekszonej
wrazliwosci na czynniki uszkadzajace, staje sie obiektem
ataku prozapalnych cytokin i zwigzkéw wolnorodniko-
wych, ktérych gtéwnym zrédtem sg pobudzone neutrofi-
le, komérki Kupffera oraz nadmiernie aktywny CYP2EL
Cytokiny i reaktywne rodniki tlenowe odpowiadaja za roz-
woj zapalenia i widknienia watroby (ryc. 3.).

Og6lne uwagi diagnostyczne
Podwyzszona aktywnos¢ AST (wyzsza niz ALT), wy-
soka aktywnos¢ GGTP oraz makrocytoza sg typowymi

cechami laboratoryjnymi ALD, jednak czutos¢ i swo-
istos¢ diagnostyczna tych badan sg ograniczone (<70%).
Zawsze istnieje mozliwos¢ wystapienia alkoholopodob-
nych uszkodzen watroby w przebiegu innych choréb
oraz mozliwos¢ istnienia ALD bez typowych zmian labo-
ratoryjnych. Szczegélnie duzg ostroznosé diagnostyczna
nalezy zachowa¢ przy réznicowaniu ALD z zaawansowa-
nymi stadiami niealkoholowej choroby sttuszczeniowej
watroby, hemochromatoza pierwotnga, chorobg Wilsona
oraz uszkodzeniem watroby spowodowanym niektorymi
lekami, np. amiodaronem, metotreksatem lub tamoksi-
fenem. Badaniem o wysokiej swoistosci w stosunku
do alkoholizmu, lecz ciggle niestosowanym na wieksza
skale, jest stezenie surowicze desjalowanej transferyny
oraz mikrosomalnego AST [23]. Biowskaznikami szkodli-
wego dla zdrowia picia alkoholu sa niedawno odkryte
i obecnie intensywnie badane stezenia surowicze lub
tkankowe estrow etylowych kwaséw ttuszczowych, be-
ta-heksozaminidazy, monoaminooksydazy ptytkowej,
5-hydroksytryptyfolu, glukuronidu etylu, fosfatydyloeta-
nolu, kwasu sjalowego oraz indeksu kwas sjalowy/apo-
lipoproteina J [24-26].

Objawy kliniczne ALD zalezg od stadium choroby,
chociaz nie ma Scistej korelacji miedzy nasileniem obja-
wow i stopniem uszkodzenia watroby. W okresie sttusz-
czenia prostego i tagodnych postaci sttuszczeniowego
zapalenia watroby objawy sa niespecyficzne, stabo wy-
razone lub nawet nieobecne. Objawami tymi bywaja
najczesciej szybkie meczenie sie, uczucie ostabienia
oraz utrata taknienia. Aktywnos¢ aminotransferaz
w ALD bywa umiarkowanie podwyzszona, lecz moze byé
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takze prawidtowa. U chorych z zapaleniem alkoholowym
watroby o umiarkowanej i duzej aktywnosci amino-
transferazy s regularnie podwyzszone, lecz zwykle nie
przekraczajg 5-10-krotnej normy. Wyzsze aktywnosci
aminotransferaz sugeruja wspétistnienie innej przyczy-
ny uszkodzenia watroby, np. zatrucia acetaminofenem.
Wsréd potencjalnych czynnikéw relatywnie niskich ak-
tywnosci aminotransferaz wymienia sie przewage apop-
tozy nad martwicg hepatocytéw oraz niedobér witaminy
Bg, ktéra jest kofaktorem tych enzymow [27].

Charakterystyczng cecha ALD jest wyrazna przewa-
ga AST nad ALT. W okresie abstynencji czesto obserwu-
je sie podwyzszone wartosci AST i prawidtowe ALT. Taki
uktad enzyméw to wynik uwalniania do krwi AST po-
chodzenia mitochondrialnego, ktérego okres péttrwania
we krwi jest znacznie dtuzszy niz aminotransferaz po-
chodzenia cytoplazmatycznego. Aktywnos¢ GGTP
w okresie czynnego alkoholizmu jest znacznie podwyz-
szona, przy jednoczesnym braku lub niewielkim wzro-
Scie aktywnosci fosfatazy zasadowej. U chorych z ALD
bardzo czesto stwierdza sie zwiekszong objetos¢ krwi-
nek czerwonych. Zjawisko to stanowi wynik bezposred-
niej toksycznosci etanolu wobec btony erytrocytéw i/lub
niedoboru kwasu foliowego [28]. Stezenia trigliceryddw,
kwasu moczowego, glukozy i mleczanéw bywajg pod-
wyzszone, jako wyraz zaburzef metabolicznych spowo-
dowanych alkoholem. Chorzy z ALD sg zagrozeni rozwo-
jem kwasicy mleczanowej i ketonowej. Maja oni takze
sktonnosé do leukocytozy z neutrofilig, ktéra nie jest
rownoznaczna z obecnoscig zakazenia bakteryjnego.
W zapaleniu alkoholowym watroby obserwuje sie cza-
sem szpikowe odczyny biataczkowe.

Wskaznikami laboratoryjnymi wprowadzajacymi
watpliwosci diagnostyczne, a czesto stwierdzanymi
w ALD, s3 zwiekszone wartosci stezenia ferrytyny,
wskaznika wysycenia transferyny lub obecnosé auto-
przeciwciat (ANA, ASMA). Zazwyczaj badania te nie
$wiadcza o wspdtistnieniu hemochromatozy lub choroby
autoimmunologicznej, lecz s3 wyrazem poalkoholowych
zaburzeh gospodarki zelazem i immunogennosci adduk-
tow. W innych diagnostycznie niejasnych przypadkach
nalezy wykona¢ badanie ultrasonograficzne (zapalenie
pecherzyka Zz6tciowego? cholestaza zewnatrzwatrobo-
wa?) lub badanie dopplerowskie (zesp6t Budd-Chiari?).

Badanie histopatologiczne watroby, mimo ze stano-
wi podstawe klasyfikacji poszczegblnych stadiow ALD,
jest naprawde wazne tylko w niektérych przypadkach
i nie powinno stanowi¢ warunku podjecia leczenia. Biop-
sji watroby nie nalezy wykonywaé w przypadkach, kiedy
etiologia alkoholowa choroby watroby jest oczywista,
a jej stadium tatwe do przewidzenia. Z jednej strony do-
tyczy to niepowiktanego sttuszczenia, z drugiej zas nie-
wyréwnanej marskosci watroby. Biopsja watroby moze
by¢ natomiast przydatna w réznicowaniu ALD z inng
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choroba watroby, np. zapaleniem watroby typu C
(anty-HCV+). Badanie histopatologiczne jest tez po-
trzebne w celu okreslenia udziatu zapalenia i marskosci
u chorych z objawami dekompensacji ALD (acute on
chronic). Takie rozgraniczenie ma znaczenie progno-
styczne, gdyz pozwala na przewidywanie zakresu od-
wracalnosci objawdw chorobowych [29]. Wspbtistnieja-
ca trombocytopenia i niskie stezenie protrombiny moga
uniemozliwia¢ wykonanie biopsji przezskérnej, nalezy
wtedy wykonaé biopsje na drodze transjugularnej.
Charakterystycznymi cechami alkoholowego zapalenia
sa nacieki neutrofilowe, ogniskujgce sie zwtaszcza
w centralnej czesci ptacikéw watrobowych, oraz obrzek
i sttuszczenie wielkokroplowe hepatocytéw. Wodniczko-
we zwyrodnienie cytoplazmy, obecnos¢ ciatek Mallo-
ry’ego, okotozylne i okotozatokowe wtdknienie oraz
namnazanie przewodzikéw zétciowych dopetniaja histo-
patologiczny obraz ALD. Nalezy jednak stwierdzi¢, ze
mimo wysokiej sugestywnosci, obraz taki nie stanowi
jednoznacznego dowodu diagnostycznego ALD.

Leczenie

Podstawg leczenia ALD jest abstynencja alkoholowa
oraz dieta wysokokaloryczna (30-45 kcal/kg) z duza ilo-
Scig biatka (1-1,5 g/kg). Ztozone weglowodany powinny
pokrywac 50-55%, a ttuszcze 30-35% zapotrzebowania
kalorycznego [30]. Chorzy z ALD moga wymagac suple-
mentacji elektrolitéw oraz witamin z grupy B, Ci E.

W alkoholowym sttuszczeniu watroby sama absty-
nencja jest wystarczajgcym zaleceniem. Z kolei w ciez-
kiej postaci zapalenia watroby (>32 pkt w skali Mad-
dreya i/lub encefalopatia) w wiekszosci osrodkéw poda-
je sie kortykosteroidy (prednizolon 40 mg, metypred
32 mg). W przypadku nudnosci/wymiotéw kortykostero-
idy podaje sie na drodze dozylnej. Wspbtistniejaca infek-
cja, krwawienie z przewodu pokarmowego lub chwiejna
cukrzyca sg przeciwwskazaniami do stosowania lekéw
tej grupy. Badania kliniczne dowiodty, ze kortykosteroidy
zmniejszajg Smiertelnos¢ w pierwszym i szostym mie-
sigcu choroby, jednakze zwiekszaja jednoczesnie ryzyko
powiktan infekcyjnych [31]. Wedtug obliczef nalezy pod-
dac temu leczeniu 5-7 pacjent6w, aby zapobiec jednemu
zgonowi z powodu alkoholowego zapalenia watroby.
Kortykosteroidy podaje sie przez 4-6 tyg., jednak tylko
w przypadku spadku stezenia bilirubiny po pierwszym
tygodniu ich stosowania [32]. Wiadomo, ze TNF-a. odgry-
wa wazng role w patogenezie alkoholowego zapalenia
watroby, jednak badania nad zastosowaniem inhibito-
row tej cytokiny, takich jak infliksimab, abatacept lub
pentoksyfilina, nie przyniosty jednoznacznie pozytyw-
nych wynikdw [33-35]. Lekami stosowanymi w ALD, kt6-
rych skutecznos¢ w tej chorobie nie jest nadal oparta
na rzetelnych dowodach pochodzacych z randomizowa-
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nych badan klinicznych, sa S-adenozylo-L-metionina
(prekursor glutationu), fosfatydylocholina i kwas urso-
dezoksycholowy.

W alkoholowym zapaleniu watroby moga pojawic
sie, niezaleznie od stopnia wtdknienia watrobowego,
powiktania nadcisnienia wrotnego (krwawigce zylaki
przetyku, wodobrzusze, zespdt watrobowo-nerkowy).
Wzrost ciSnienia wrotnego jest wigzany w tej chorobie
z obrzekiem hepatocytéw i wazokonstrykcyjnym dziata-
niem etanolu w obrebie watrobowego tozyska naczynio-
wego. Postepowanie terapeutyczne w przypadku powi-
ktaf nadcisnienia wrotnego nie odbiega od zasad stoso-
wanych w marskosci watroby.

W ALD istnieje sktonnosé¢ do infekcji bakteryjnych
z powodu towarzyszacego niedozywienia, marskosci
watroby i powiktan jatrogennych. Zakazenia bakteryjne
s jedna z czestszych przyczyn zgonu u pacjentéw z al-
koholowym zapaleniem watroby. Zakazenia te dotycza
gtownie ptynu puchlinowego, ptuc, dréog moczowych
oraz skéry i tkanki podskérnej podudzi. Chorzy wymaga-
ja szybkiej decyzji o podazy antybiotykéw, ktéra trafia
na opory, zwazywszy, iz u chorych z alkoholowym zapa-
leniem watroby goraczka i leukocytoza moga wystepo-
wac bez wspétistniejacej infekcji.

U pacjentéw z alkoholowym zapaleniem i/lub mar-
skoscig watroby unika sie podawania aspiryny i nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych z powodu niebezpie-
czefstwa krwawienia z przewodu pokarmowego i in-
dukcji zespotu watrobowo-nerkowego.

Wskazaniem do transplantacji watroby jest schytko-
wa marskos¢ watroby z wartosciag MELD >18-20 pkt
(kalkulator; www.unos.org/resources). W odniesieniu
do Sredniego czasu przezycia pacjenta i graftu, a takze
jakosci zycia, wyniki leczenia transplantacyjnego mar-
skosci alkoholowej s réwnie dobre lub nawet lepsze niz
z innych wskazah [36]. Z transplantacji korzysta jednak
nie wiecej niz 10% chorych z alkoholowa marskoscia
watroby. Z jednej strony przyczyng tego zjawiska jest
deficyt graftow, z drugiej zas wielonarzagdowe powikta-
nia choroby alkoholowej, dyskwalifikujace pacjentéw
z leczenia transplantacyjnego (np. kardiomiopatia, rak
przetyku, niewydolnos¢ trzustki, charakteropatia alko-
holowa). W wiekszosci osrodkéw wymaga sie co naj-
mniej 6-miesiecznej abstynencji przed transplantacja.
Z tego powodu do transplantacji nie kwalifikuje sie cho-
rych z alkoholowym zapaleniem watroby. Okres absty-
nencji jest niezbedny w celu petnej oceny stopnia wyco-
fywania sie objawéw chorobowych, a takze zmniejsze-
nia ryzyka powrotu do alkoholizmu po transplantacji wa-
troby. Poza krétkim okresem abstynencji czynnikami ry-
zyka nawrotowego alkoholizmu sa uzaleznienie od alko-
holu, mtody wiek pacjenta oraz alkoholizm u bliskich
krewnych [37, 38].

Podsumowanie

W wiekszosci krajow europejskich ALD jest najczest-
sza przyczyng nieprawidtowosci stwierdzanych w prze-
siewowych badaniach laboratoryjnych, a takze najczest-
szym wskazaniem do transplantacji watroby. Niewystar-
czajaca liczba dawcoéw oraz wielonarzagdowy charakter
ALD sprawiaja, ze transplantacja watroby nie stanowi
rozwigzania problemu marskosci alkoholowej. W bada-
niach populacyjnych umieralnos¢ z powodu ALD korelu-
je z wielkoscig spozycia alkoholu, jednak jego hepatoto-
toksyczne progi sa kwestig indywidualna i z reguty sa
nizsze u kobiet niz u mezczyzn. Sttuszczenie watroby
wystepuje prawie u wszystkich oséb pijacych regularnie
alkohol w ilosciach uznawanych za szkodliwe dla zdro-
wia. U 20-30% tych oséb pojawiaja sie podostre lub
ostre postacie alkoholowego zapalenia watroby,
a do rozwoju marskosci dochodzi u mniej niz 10% pa-
cjentébw. Czynnikami ryzyka marskosci sa pte¢ zerska,
niedozywienie, otytos¢, cukrzyca, wspdtistniejace zaka-
zenie HBV lub HCV, hemochromatoza oraz jeszcze stabo
poznane polimorfizmy genowe. Kliniczna destabilizacja
ALD moze by¢ z jednej strony wynikiem dekompensacji
marskosci, a z drugiej objawem ciezkiej postaci alkoho-
lowego zapalenia watroby. Mechanizmy indukujace de-
kompensacje metaboliczng nie zostaty jeszcze doktad-
nie poznane, ale uwaza sie, ze stres oksydacyjny i hipok-
sja s3 najwazniejszymi czynnikami patogenetycznymi.
Gtéwnymi Zrodtami stresu oksydacyjnego sa: metabo-
lizm aldehydu octowego w mitochondriach, nadproduk-
cja rodnikéw hydroksylowych jako produktu ubocznego
utleniania etanolu przez CYP2E1 oraz wzrost enterotok-
semii wrotnej. W leczeniu ALD podstawowa role przypi-
suje sie abstynencji oraz diecie wysokokalorycznej i wy-
sokobiatkowej. W ciezkich postaciach alkoholowego za-
palenia stosuje sie kortykosteroidy. Nowymi kierunkami
badan nad terapig ALD s3 antyoksydanty, leki hamujace
efekty biologiczne TNF-a oraz inhibitory CYP2EL
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