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Przewlekte i nadmierne spozywanie alkoholu prowadzi do uszko-
dzenia wielu narzadoéw oraz powoduje utrate kontroli nad zachowa-
niem, bowiem etanol jest zwigzkiem toksycznym, ktory prowadzi
do zaburzen w centralnym i obwodowym uktadzie nerwowym. W
Polsce osoby z zespotem uzaleZnienia od alkoholu stanowig okoto
3% spoteczenstwa. Narzgdem szczegdlnie narazonym na toksycz-
ny wplyw alkoholu etylowego i jego metabolitéw jest watroba. Prze-
wlekte naduzywanie alkoholu powoduje rozwdj alkoholowej choroby
watroby, ktérej kolejnymi stadiami sg: sttuszczenie watroby, alko-
holowe zapalenie watroby oraz zwtdknienie i marskosc. Szkodliwe
dziatanie etanolu na watrobe zalezy od spozywanej dawki dobowej,
indywidualnej wrazliwo$ci i od czasu naduzywania alkoholu. Wsréd
znanych czynnikoéw warunkujgcych rozwdj alkoholowej choroby wa-
troby wymienia sie takze ptec, stan odzywienia pacjenta i wspotist-
niejgce zakazenia wirusami hepatotropowymi, zwtaszcza HCV.
Coraz czesciej zwraca sie uwage na role czynnikéw genetycznych
i zaburzen immunologicznych.

Stowa kluczowe: naduzywanie alkoholu, alkoholowa choroba
watroby, etiopatogeneza

Spozywanie alkoholu, ktére przyjmuje postaé picia
ryzykownego, picia szkodliwego oraz uzalezniania od
alkoholu jest problemem ludzkosci od wiekdw. Problem
nadmiernego spozywania alkoholu w Europie ma naj-
silniejszg pozycje na swiatowym rynku alkoholu pod
wzgledem produkgji jak i spozycia napojéw alkoholo-
wych. Kraje Europejskie sg miejscami, gdzie spozywa
sie najwiecej alkoholu na swiece. Catkowite $rednie
spozycie od lat 90. utrzymuje sie niezmiennie na tym
samym poziomie. Wedtug szacunkéw 55 mid doro-
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Chronic and excessive alcohol consumption causes damage to
many organs and causes loss of control over behavior, because
ethanol is a toxic compound that leads to disorders of the central
and peripheral nervous system. In Poland, people with alcohol
dependence syndrome constitute about 3% of the society. The
organ particularly exposed to the toxic effect of ethyl alcohol and
its metabolites is the liver. Chronic alcohol abuse causes the
development of alcoholic liver disease, the stages of which are
fatty liver, alcoholic hepatitis, and fibrosis and cirrhosis. The
harmful effect of ethanol on the liver depends on the daily dose
consumed, individual sensitivity and the time of alcohol abuse.
The known factors determining the development of alcoholic liver
disease also include sex, the nutritional status of the patient and
coexisting infections with hepatotropic viruses, especially HCV.
Increasingly, attention is paid to the role of genetic factors and
immune disorders.

Key words: alcohol abuse, alcoholic liver disease,
etiopathogenesis

stych osdb w Unii Europejskiej regularnie spozywa
alkohol w ilosciach uznawanych za picie ryzykowne
(wypijanie srednio 30-40g czystego alkoholu, 3-4 drin-
kéw u mezczyzn i 1-2 standardowych drinkéw u ko-
biet). Dane WHO, opublikowane w 2017 roku wyka-
Zuja, ze Europa nalezy do regiondw swiata o najwyz-
szym spozyciu alkoholu. Statystyczny Europejczyk
wypit w 2017 roku 11,20 litra czystego alkoholu rocz-
nie. Wedtug danych WHO na jednego mieszkanca
Polski przypadato w 2016 roku $rednio 10,4 litra
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czystego alkoholu etylowego, co sprawia, ze nasz kraj
znajduje sie w czotdwce europejskich panstw pod
wzgledem spozycia alkoholu. Alkohol negatywnie
wptywa na zdrowie spozywajgcych go osob. Uwaza sie,
ze ponad 40 jednostek chorobowych wymienionych
w ICD-10 jest spowodowane gtéwnie przez alkohol.
Alkohol ma negatywny wptyw na przebieg choréb i za-
burzen psychicznych, depresji, jest przyczyna poli-
neuropatii oraz zaburzen funkcji poznawczych. Nad-
uzywanie alkoholu ma ztozony i niezwykle destrukcyj-
ny wptyw na funkcjonowanie spoteczne cztowieka
[3,31]. Dotkliwe konsekwencje przewaznie obejmujg
najwazniejsze sfery zycia [25]. Sfere osobista, rozpad
waznych wiezi, utrate bliskich oséb, rozpad matzenstw,
zawezenie zyciowych celdw i dazen, wzrost agresji
oraz przemocy, ubdstwo i drastyczne obnizenie sie
standardu egzystencji, trudnosci w kontaktach inter-
personalnych i izolacja spoteczna. Ponizsza praca ma
na celu zwrécenie uwagi na problem naduzywania al-
koholu wsrod osob w mtodym wieku, a jednoczesnie
przedstawienie proceséw ktore prowadzg do skrajnej
postaci jakg jest niewydolnos¢ watroby.

AKTYWNOSC BIOLOGICZNA
| TOKSYCZNA ETANOLU

Mechanizm dzialania etanolu na komérki i tkanki
Alkohol wchtaniany jest juz w jamie ustnej natomiast
gtébwne miejsce jego absorpcji to jelito cienkie gdzie
wchtaniane jest okoto 80% i zotgdek okoto 20%. Gtow-
nym narzgdem odpowiedzialnym za metabolizm alko-
holu jest watroba.

Droga przemian metabolicznych

Alkohol jest utleniany w watrobie trzema szlakami
metabolicznymi. Enzymem pierwszego szlaku meta-
bolizmu alkoholu jest dehydrogenaza alkoholowa
(ADH) wystepujaca w organizmie kazdego cztowieka
w formie licznych izoenzymow. Kofaktorem tej reakgji
jest dinukleotyd faktorem tej reakcji jest dinukleotyd
nikotynamidoadeninowy (NAD+), do ktérego przyta-
czany jest atom wodoru z alkoholu. W efekcie po-
wstaje zredukowana forma NAD (NADH) i aldehyd
octowy. Drugi uktad enzymatyczny to mikrosomalny
system utleniania alkoholu (MEOS — Microsomal
Ethanol Oxidizing System) zlokalizowany w retikulum
endoplazmatycznym. Najwazniejszym enzymem tego
szlaku jest cytochrom P-450 (CYP2E1). W przeci-
wiehstwie do ADH, ktéra utlenia alkohol przy niskich
jego stezeniach we krwi i wykazuje staty poziom ak-
tywnosci niezalezny od ilosci spozytego alkoholu,
aktywnos¢ MEOS rosnie przy wiekszych stezeniach
etanolu i wraz z czasem trwania natogu. Trzeci enzym,
najmniej znaczacy w przemianie alkoholu, to kata-
laza zawarta w peroksysomach. Produktem powstatym
w wyniku reakcji enzymatycznych wszystkich trzech

szlakéw jest aldehyd octowy, metabolizowany przy
udziale dehydrogenazy aldehydowej (ALDH), ktéra
jak ADH wystepuje w postaci kilku izoenzymow. Z utle-
nionego aldehydu octowego powstaje kwas octowy,
ktéry po uwolnieniu do krwioobiegu rozpada sie na
dwutlenek wegla i wode [7].

Uwarunkowania uzaleznienia

Najwazniejsza role w etiologii uzaleznienia od alko-
holu odgrywajg czynniki dziedziczne i fizyczne. Za-
rowno u kobiet jak i u mezczyzn 50% ryzyka alkoholi-
zmu jest zdeterminowane genetycznie. Pozostatg czes¢
ryzyka wyjasniaja interakcje jednostki z otoczeniem, a
takze trwate zmiany w neuroprzekaznikach i uktadach
neurohormonalnych w mézgu pod wptywem alkoholu
[9]. Wptyw etanolu na uktad neuroprzekaznikowy, neu-
ropeptydowy i neuroendokrynny nie tylko odpowiada
za jego ostre fizjologiczne i euforyczne/wzmacniajace
dziatanie, ale wydaje sie réwniez by¢ odpowiedzialny
za rozwoj uzaleznienia. Podczas gdy motywacjg do spo-
zywania alkoholu jest gtéwnie pozytywne wzmocnienie
we wczesniejszych fazach spozywania alkoholu, po roz-
winieciu sie zaleznosci w proces zaangazowane sg za-
rowno pozytywne, jak i negatywne wzmocnienia. Zda-
rzenie to jest spowodowane procesem neuroadaptacyj-
nym spowodowanym przewlektym spozywaniem alko-
holu i jest réwniez nazywane ,allostazg”. Wydaje sie,
ze najwazniejszymi zmianami neuroadaptacyjnymiw pro-
gresji od okazjonalnego spozywania alkoholu do uza-
leznienia sg ostabienie uktadu dopaminy i kwasu gam-
ma-aminomastowego, trwata regulacja w gére uktadu
glutaminianu oraz rozregulowanie uktadu stresowego
(hormon uwalniajacy kortykotropine i serotonina). Geny
wplywajgce na aktywnosé neuroprzekaznikéw seroto-
niny i GABA (kwasu gamma-aminomastowego) sa praw-
dopodobnie czesciowo odpowiedzialne za ryzyko alko-
holizmu. Osoby, u ktérych wystepujg specyficzne wa-
rianty genéw odpowiedzialnych za transport serotoniny
i pewien typ receptorow GABA, stabiej reaguja na alko-
hol w wieku 20 lat i czesciej spetniajg kryteria uzalez-
nienia. Genetycznie okreslona jakos¢ dziatania enzy-
moéw utleniajgcych alkohol wptywa na inng reakcje i po-
ziom tolerancji na alkohol.

Patomechanizm oddzialywania na organizm
cztowieka

Etanol jest matg czasteczkg rozpuszczalng za-
réwno w wodzie, jak i lipidach. Dzieki temu przenika
do wszystkich tkanek ciata i wptywa na funkcje zy-
ciowe. Alkohol jest w stanie przekroczy¢ bariere krew-
mozg w 90%, stad przypisuje mu sie bezposredni efekt,
nawet w przypadku zaktécenia potencjatéw czynno-
sciowych nerwéw. Alkohol tymczasowo uszkadza den-
dryty w mézgu, a tym samym synapsy neuronalne,
oraz trwale neurony, ktére nie majg zdolnosci do re-
generacji. Innym znanym efektem jest zmiana meta-
bolizmu aldosteronu, ktéra powoduje zatrzymanie
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sodu, potasu i chlorkéw. Silny wptyw alkoholu na wy-
dalanie moczu wynika czesciowo z wptywu tylnego
przysadki mézgowej na hormon antydiuretyczny. Al-
kohol zmniejsza produkcje tego hormonu [24]. Alkohol
ma réwniez zwigzek ze zmianami w miesniu serco-
wym. Zaréwno szybko$¢ skurczu miesnia serco-
wego, jak i jego maksymalne napiecie zmniejszajq sie
w obecnosci alkoholu. W konsekwenciji sita kazdego
skurczu i wzrost cisnienia w lewej komorze sg mniejsze,
przez co serce traci sprawnosc¢ jako pompa. Z powodu
spozycia alkoholu komérki miesnia sercowego uwal-
niajg potas, fosforany, trasaminaze i dehydrogenaze
mleczanowg. Powtarzanie sie tych toksycznych epi-
zodéw wywotanych przez alkohol to kardiomiopatia
alkoholowa [12]. W przypadku uktadu pokarmowego
alkohol pochtfania warstwe Sluzu w zotgdku i stymuluje
wydzielanie ptynéw zotgdkowych i Slinowych, powo-
dujgc podraznienie btony sluzowej i ostatecznie prze-
wlekte zapalenie zotadka [16]. W gérnym odcinku prze-
wodu pokarmowego powoduje uposledzenie dziatania
zwieraczy przetyku i przyczynia sie do powstania
refluksu. Alkohol wywotuje réwniez niekorzystny wptyw
na leukocyty, zmniejszajac ich aktywnos¢ co powoduje
ostabiong aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego. Za-
aobserwowano rowniez, ze spozycie alkoholu wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na takie
nowotwory jak: rak dna jamy ustnej, gardta, krtani,
przetyku oraz watroby, oraz prawdopodobnie raka
piersi, okreznicy i odbytnicy.

MECHANIZM USZKODZENIA WATROBY

Proces widknienia watroby jest procesem skfadaja-
cym sie z kilku etapow. Wytwarzanie i degradacja
macierzy tgcznotkankowej watroby w warunkach fi-
zjologicznych jest w stanie rownowagi. Za jej wytwa-
rzanie jest odpowiedzialne wiele komorek, natomiast
najwazniejszg role petnig miofibroblasty, ktére sg prze-
ksztatconymi komorkami gwiazdzistymi. Proces wiok-
nienia watroby rozwija sie po wielokrotnych uszko-
dzeniach hepatocytéw. Dochodzi do niego nie tylko
w wyniku zwiekszonego wytwarzania tkanki taczne;j,
ale réwniez postepujacej niewydolnosci mechanizmow,
ktére sg odpowiedzialne za degradacje macierzy
tacznotkankowej. Za ten proces odpowiedzialne sg
m.in.: fibroblasty, makrofagi i neutrofile, ktére produ-
kujq takie enzymy jak kolagenazy, kolageno-gelaty-
naze typu IV czy stromelizyny.

Transformacja komoérek gwiazdzistych

Przeksztatcanie komoérek gwiazdzistych w miofi-
broblasty jest inicjowane przez procesy zapalno-mar-
twicze wywotane przez czynniki immunologiczne lub
toksyny. Komérki gwiazdziste, ktére sg pobudzone
tracg zdolno$¢ gromadzenia ttuszczu i witaminy A,
nabywajg natomiast w wyniku ekspresji elementow
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kurczliwych miesniéwki gtadkich oraz zdolnosci do
wytwarzania i sekrecji elementéw macierzy tgcznot-
kankowej charakterystycznych dla fibroblastéw. Na
proces aktywacji komorek gwiazdzistych sktadajg sie
3 fazy: przedzapalna, zapalna i pozapalna.

W fazie przedzapalnej pod wptywem mediatoréw
jakimi sg czynniki wzrostowe uwalniane przez hepa-
tocyty, gtdwnie insulinopodobny czynnik wzrostowy
typu 1 (IGF-1) dochodzi do pobudzenia komérek
gwiazdzistych na drodze parakrynnej przez hepato-
cyty ulegajace apoptozie lub martwicy.

W fazie zapalnej komoérki gwiazdziste sg pobu-
dzane przez sygnaty docierajgce ze strony leukocy-
téw i ptytek krwi, a takze komaérek srodbtonkowych,
hepatocytow czy komorek Browica-Kupffera. Te ostat-
nie sg odpowiedzialne za wytwarzanie zwigzkéw wol-
norodnikowych, na ktére wrazliwe sg przeksztatca-
jace sie w miofibroblasty komorki gwiazdziste. We
wczesnych stadiach tej choroby dochodzi do wy-
biérczego uszkodzenia hepatocytéw celtralnej strefy
ptacikow watrobowych (strefy 3), dlatego komorki
gwiazdziste tej strefy sg aktywowane w pierwszej
kolejnosci.

Pierwszy okres pobudzenia miofibroblaséw to czas
w ktérym dochodzi do gromadzenia tkanki fgcznej w
przestrzeniach okotozatokowych (przestrzeniach
Dissego), pod srédbtonkiem naczyn zatokowych. W
wyniku tego btony podstawne naczyh zatokowych sg
niekompletne i sinusoidy strukturalnie upodabniajg sie
do naczyn kapilarnych innych narzadéw (kapilary-
zacja sinusoidow).

Ostatnim etapem jest faza pozapalna, w ktérej mio-
fibroblasty same produkujg cytokiny ktére wptywajg
na jeszcze niezmienione komorki gwiazdziste.

Apoptoza i martwica hepatocytow

Apoptoza komorek watrobowych jest procesem fi-
zjologicznym. W jej przebiegu nie dochodzi do uszko-
dzenia struktur bton komérkowych: komoérka obkur-
cza sie, jadro ulega fragmentacji a cytoplazma staje
sie silnie kwasochtonna. Dopiero w nastepnym eta-
pie komérka ulega rozpadowi, ktéremu nie towarzy-
szy proces zapalny. Sam proces apoptozy wymaga
aktywacji odpowiednich protoonkogenéw m.in.: c-myc,
c-jun oraz genow biatek szoku termicznego.

Do martwicy hepatocytéw dochodzi gtéwnie w wy-
niku nieodwracalnego zaburzenia proceséw waznych
zyciowo dla komoérki, przede wszystkim zwigzanych
z funkcjonowaniem mitochondriéw. Gtéwnym mechani-
zmem jest zahamowanie tlenowej fosforylacji, w wyniku
czego dochodzi do aktywaciji hydrolaz i niedoboru ATP.
W obecnosci tlenu dochodzi do nadprodukcji wolnych
rodnikéw tlenowych, utleniania lipidéw znajdujacych
sie w btonach komdérkowych oraz niszczenia szkieletu
cytoplazmatycznego hepatocytéw. Sam proces prze-
biega z obecnoscig procesu zapalnego.
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EPIDEMIOLOGIA NIEWYDOLNOSCI
WATROBY

Przewlekte i nadmierne spozywanie alkoholu wywiera
negatywny wptyw na stan zdrowia, prowadzi do uszko-
dzenia wielu narzgdéw oraz do utraty kontroli nad za-
chowaniem. Wptywajac negatywnie na wiele funkcji
psychomotorycznych i umystowych oraz powodujac
utrate kontroli nad emocjami staje sie takze istotnym
zagadnieniem natury spotecznej. Z danych pochodza-
cych z Europy wynika, ze na skutek naduzywania al-
koholu rocznie umiera ok. 55 tys. mtodych Europej-
czykow, a co czwarty zgon w grupie wiekowej 15-29
lat jest spowodowany przez alkohol. Blisko 40-60%
wszystkich zgondw wsréd spoteczenstw Europy Srod-
kowej i Wschodniej ma zwigzek z naduzywaniem al-
koholu [11]. Picie jest podtozem 9% wszystkich cho-
réb w Europie (choréb watroby, serca, nadcisnienia,
zawatu, nowotworéw przewodu pokarmowego itp.).

Koszty zwigzane z naduzywaniem alkoholu pono-
szone przez pomoc spoteczng stuzbe zdrowia, to-
warzystwa ubezpieczeniowe, wymiar sprawiedliwo-
&ci i wieziennictwo oraz koszty zwigzane ze stratami
w sektorze produkcyjnym stanowig 13% sumy pro-
duktu krajowego brutto (PKB) krajéw europejskich,
a ponad 90% tych krajéw zarejestrowato roczne spo-
zycie alkoholu na jednego mieszkanca powyzej 2 litrow
czystego alkoholu. Europa ma najwyzsze spozycie
alkoholu na swiecie (np. w 2002 roku $rednie spozycie
wynosito ok. 7,5 litra czystego alkoholu na jednego
mieszkanca od 0,9 do 13,7). Nierejestrowane spozycie
z pewnoscig zwieksza podane wyniki, w niektérych
krajach nawet do 20 litréw czystego alkoholu rocznie
na jednego mieszkanca [11].

W Polsce 600-700 tys. oséb jest uzaleznionych od
alkoholu, natomiast 1,5-1,8miliona pacjentéw leczacych
sie z powodu réznych choréb u lekarzy specjalistow
i w podstawowej opiece zdrowotnej naduzywa alkoholu,
cho¢ nie sg od niego uzaleznieni. Wedtug innych auto-
réw osoby z zespotem uzaleznienia od alkoholu sta-
nowi okoto 3% spoteczenstwa [8]. U 10-20% ludzi uza-
leznionych od alkoholu rozwija sie marskos¢ watroby,
u 5% przewlekte zapalenie trzustki, u 1% obie te cho-
roby [12]. Szacuije sie, ze ok. 20-40% pacjentdw hospi-
talizowanych na oddziatach szpitalnych ma problemy
zwigzane z alkoholem, a ich choroba jest czesto kon-
sekwencjg naduzywania alkoholu [13]. W Polsce straty
wynikajace z tytutu alkoholizmu nie sg dobrze znane,
lecz muszg by¢ znaczne, skoro problemy zwigzane
z somatycznymi lub/i psychicznymi konsekwencjami
nadmiernego picia wystepujg u 20-30% pacjentéw
objetych podstawowa opiekg zdrowotna.

Wzrost odnotowany w analizach GUS jest jeszcze
wiekszy niz stwierdzony w badaniach ankietowych
wynosi prawie 53%. Odsetek 0so6b pijacych ryzykow-

nie (w przypadku mezczyzn powyzej 10 litrow rocz-
nie w przeliczeniu na czysty alkohol, a kobiet ponad
7,5) zwiekszyt sie w latach 2002-2005 o 30%. Obecnie
az 16% populacji dorostych Polakéw zalicza sie do
grupy pijacych ryzykownie. W 2005 roku spozycie
czystego alkoholu na jednego mieszkanca wynosito
okoto 8 litréw. Rosnie liczba uzaleznionych kobiet,
obecnie stanowi one 8-10% pacjentéw z uzaleznie-
niem od alkoholu, a do uzaleznienia dochodzi u nich
szybciej i w mfodszym wieku [15].

OBRAZ ALKOHOLOWEGO
USZKODZENIA WATROBY

Objawy alkoholowego uszkodzenia watroby moga byc¢
bardzo r6zne w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby. Wyrézni¢ mozna alkoholowe sttuszczenie
watroby, alkoholowe zapalenie watroby oraz alkoho-
lowg marskos¢ watroby.

Alkoholowe sttuszczenie watroby

Regularne picie alkoholu (chocby przez kilka dni
z rzedu) moze spowodowac sttuszczeniowg chorobe
watroby (zwang rowniez stluszczeniem), w ktorej prze-
biegu wewnatrz hepatocytéw mozna zaobserwowaé
duze krople triglicerydow. Sttuszczenie watroby z re-
guty nie daje zadnych objawdw klinicznych. W bada-
niu USG wida¢ wyraznie nieprawidtowg strukture na-
rzadu — watroba o wzmozonej echogeniecznosci,
watroba hyperechogenna. Alkoholowe sttuszczenie
watroby moze ustepowac w efekcie abstynenciji, jed-
nak w przypadku niezaprzestania picia alkoholu cho-
roba ta predysponuje do wystgpienia zwtdknienia oraz
marskosci watroby [10,16].

Alkoholowe zapalenie watroby

Alkoholowe zapalenie watroby to uleczalna postaé
alkoholowej choroby watroby. Jako ze do 40% chorych
z ciezkim alkoholowym zapaleniem watroby umiera w
ciggu 6 miesiecy od wystgpienia pierwszych objawdéw
klinicznych, prawidtowe rozpoznanie i leczenie sg nie-
zmiernie wazne. Gtéwnym objawem alkoholowego za-
palenia watroby jest nagte wystapienie zottaczki, pozo-
state to: goraczka, wodobrzusze oraz zanik proksymal-
nych grup miesni. U chorych na ostre alkoholowe za-
palenie watroby moze dojs¢ do rozwoju encefalopatii.
W badaniu klinicznym typowe jest powiekszenie i tkli-
wos$¢ watroby. W badaniach laboratoryjnych obserwu-
je sie nieznaczne zwiekszenie aktywnosci aminotrans-
feraz ALT i AST. AST i ALT sg zazwyczaj mniejsze niz
300 iu/l, a rzadko przekraczajg 500. AST jest zazwy-
czaj wyzsza niz ALT, a 70% pacjentéw ma stosunek
AST-ALT wiekszy niz 1,5. Nieprawidlowosci laborato-
ryjne moga rowniez obejmowac podwyzszony poziom
bilirubiny, zwykle powyzej 5 mg/dl, podwyzszone warto-
Sci GGT w surowicy krwi oraz zwigkszone INR. Inne
czeste zmiany hematologiczne obejmujg niedokrwisto$c,
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makrocytoze, leukopenieg, limfocytopenie i matoptytko-
wos¢€. [14,17,18]. Ten etap alkoholowej choroby watroby
moze by¢ catkowicie odwracalny w przypadku zaprze-
stania spozywania alkoholu.

Po kilku tygodniach abstynenciji zéttaczka i goraczka
zazwyczaj ustepujg [16], jednak wodobrzusze i encefa-
lopatia watrobowa moga sie utrzymywac przez miesia-
ce, a nawet lata. Przedtuzajgca sie zottaczka oraz wy-
stgpienie niewydolnosci nerek wigzg sie ze ztym roko-
waniem [19,20,21]. Diagnoza oparta wytgcznie na kry-
teriach klinicznych niesie ze sobg 10-50% ryzyko bted-
nej klasyfikacji alkoholowego zapalenia watroby. Prak-
tyczne wytyczne EASL dotyczace alkoholowej choro-
by watroby zalecajg wykonanie biopsji watroby u pa-
cjentéw z podejrzeniem ciezkiego alkoholowego
zapalenia watroby [22,23]. Nie zaleca sie wykonywa-
nia biopsji watroby w celu potwierdzenia badz wyklu-
czenia abstynencji alkoholowej, poniewaz trudno oce-
ni¢ szybkos¢ progresji zmian histopatologicznych.

Alkoholowa marskosé¢ watroby

Ostatnia i najpowazniejsza z tych choréb to alko-
holowa marskos¢ watroby. Zmiany wywotywane w
tkankach watroby w przebiegu alkoholowej marsko-
$ci tego narzadu sg nieodwracalne. Poczgtkowo mar-
sko$¢ jest bezobjawowa, chorzy mogg odczuwac je-
dynie nietolerancje wysitku i ostabienie. Wraz z
postepem choroby pojawiajg sie objawy zwigzane z
nadcisnieniem wrotnym wtdrne do zaburzonego kra-
zenia. Konsekwencjg nadcisnienia wrotnego jest roz-
woj krgzenia obocznego wrotno-uktadowego. Poja-
wiajg sie objawy takie jak zylaki przetyku, trzonu i
dna zotadka, ,gtowa Meduzy”. W marskos$ci wyste-
puje wodobrzusze i obrzeki, ktbre moga maskowac
postepujacy ubytek masy ciata. U pacjentow z alko-
holowg marskoscig watroby wystepuje takze hipogo-
nadyzm na skutek wzrostu poziomu estrogendw.

Do typowych odchylen laboratoryjnych nalezg :
matoptytkowos¢, anemia makrocytarna, podwyzszong
aktywnos$¢ aminotransferaz z przewagg AspAT, wzrost
GGTP, ALP, GLDH, zmniejszony poziom cholineste-
razy oraz wzrost wartosci bilirubiny [24].

LECZENIE ALKOHOLOWEGO
ZAPALENIA WATROBY

Abstynencja alkoholowa

Najwazniejszym dziataniem zapobiegajacym rozwi-
nieciu alkoholowego zapalenia watroby jest dozywot-
nia, natychmiastowa abstynencja alkoholowa. Dla
wielu 0séb jest to niestety niemozliwe do zrealizowania,
wiec konieczne jest wtedy wsparcie specjalisty z dzie-
dziny leczenia uzaleznien [25]. Ostatnie doniesienia
mobwig, ze baklofen (agonista receptorow GABA A)
pozwala i utatwia zachowac krotkoterminowg absty-
nencje u osob aktywnie spozywajacych alkohol z roz-
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winietg alkoholowg marskos$cig watroby [1,26]. Lek
ten charakteryzuje sie rowniez korzystnym profilem
bezpieczenstwa.

Leczenie zywieniowe

Prawie wszyscy chorzy z alkoholowym zapaleniem
watroby sa niedozywieni [27], a ryzyko zgonu u tych
0s0b jest silnie zwigzane ze stopniem tego stanu [28].
Zaréwno zywienie dojelitowe jak i pozajelitowe istot-
nie poprawia stan odzywienia chorych, jednak nie
wplywa na zwiekszenie odsetka diugoterminowych
przezy¢ [29]. W jednym z badan z randomizacjg po-
réwnywano efekt leczniczy zywienia dojelitowego
przez sonde (2000 kcal/24h) z terapig prednizolonem
(40 mg/24h) u chorych z alkoholowym zapaleniem
watroby. Odsetek przezy¢ w obu grupach po zakon-
czeniu badania, jak i po roku byt poréwnywalny. Moz-
na wiec wyciagna¢ wniosek, ze zaréwno leczenie
zywieniowe jak i terapia kortykosteroidami przynosi
podobne efekty.

Dieta powinna zapewnia¢ 35-40 kcal/kg/dobe z
czego 1,2-1,5 kcal/lkg powinno stanowi¢ biatko [29].
Bardzo wazna jest réwniez suplementacja witamin, w
szczegodlnosci B1, B6, A, E, kwasu foliowego oraz
mikroelementéw takich jak cynk czy selen. W przy-
padku ewentualnych zaburzen gospodarki wodno-
elektrolitowej istotne jest wyrdwnywanie ewentualnych
jej zaburzen.

Kortykosteroidy

S3 to jedne z gtéwnych i najwazniejszych lekow
stosowanych u 0sdb z alkoholowym zapaleniem wa-
troby. Dzieki dziataniu czynnikéw transkrypcyjnych
m.in.: NF-xB czy AP-1 ograniczajg one proces za-
palny [4]. U oséb z alkoholowym zapaleniem watroby
w wyniku dziatania kortykosteroidow dochodzi do re-
dukcji stezeh krgzacych cytokin prozapalnych takich
jak TNF-o. czy IL-8 oraz rozpuszczalnych czasteczek
adhezji miedzy komérkowej w naczyniach zylnych
watroby [8]. Wskazania do terapii kortykosteroidami
obejmujg wartosci wskaznika rokowniczego Maddreya
>32 lub wynik w skali MELD >21 po wykluczeniu sep-
sy i zespotu watrobowo-nerkowego, przewlektego za-
kazenia wirusem zapalenia watroby typu B oraz
krwawienia do przewodu pokarmowego [5]. Na 5 pa-
cjentéw leczonych kortykosteroidami w jedynym przy-
padku udaje sie nam zapobiec zgonowi chorego.

Wedtug niektérych danych decyzje o tym, czy
przerwac leczenie prednizolonem z powodu niesku-
tecznosci takiego postepowania, mozna podjg¢ na
podstawie wynikow leczenia po 7 dniach w modelu
Lille. Wskaznik Lille >0,45 wskazuje na brak reakgji
na leczenie kortykosteroidami i oznacza, ze odsetek
6-miesiecznego przezycia wynosi <25%.

Pentoksyfilina

Pentoksyfilina jest to inhibitor fosfodiesterazy,
ktéra ma wielokierunkowe dziatanie. W przeprowa-
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dzonym badaniu klinicznym potwierdzono, ze zmniej-
sza ona krotkoterminowg umieralno$¢ chorych z al-
koholowym zapaleniem watroby [2]. Wydaje sie row-
niez ze pentoksyfilina istotnie zmniejsza ryzyko
rozwiniecia sie zespotu watrobowo-nerkowego.

Przeszczepienie watroby

Schytkowa niewydolno$¢ watroby w przebiegu
marskos$ci watroby jest wskazaniem do przeszczepu
watroby. Aby okresli¢ pilnos¢ transplantacji wykorzy-
stuje sie skale MELD jako wskaznik ryzyka zgonu.
Wskazaniem do transplantacji watroby sg wartosci
>18-20. W wiekszosci krajow wymagana jest zwykle
€O najmniej 6-miesieczna abstynencja. Pozawatro-
bowa manifestacja choroby alkoholowej stanowi dys-
kwalifikacje do przeszczepu watroby[6].

WNIOSKI

Pomimo wzrostu konsumpcji alkoholu oraz coraz wigk-
szej $wiadomosci ludzi posiadajgcych wiedze jak nie-
korzystny jest wptyw alkoholu na ich organizm, to na-
dal naduzywanie alkoholu jest istotnym problem wspot-
czesnej opieki zdrowotnej. Metabolity alkoholu, a przede
wszystkim aldehyd octowy, zapoczatkowujg szereg
reakcji doprowadzajac do powaznych zaburzen bio-
chemicznych w hepatocytach. Alkoholowe zapalenie
watroby jest najczestszym schorzeniem watroby. Do
czynnikdw ryzyka nalezg m.in.: ilos¢ spozywanego
alkoholu, okres czasu spozywania alkoholu, stan odzy-
wienia, pte¢, wiek oraz wspdtistnienie WZW typu C.
Alkoholowe sttuszczenie, zapalenie i marskos¢ to trzy
stadia ALD, ktére mogg wspotistnie¢ ze sobg lub wy-
stepowac oddzielnie. Wywiad potwierdzajacy naduzy-
wanie alkoholu, objawy kliniczne, oraz badania labo-
ratoryjne i obrazowe pozwalajg na rozpoznanie po-
szczegolnych stadiow choroby. Biopsja watroby jest
wartosciowym badaniem diagnostycznym, jednak nie
ma koniecznosci jej wykonywania ani w celu okresle-
nia rokowania chorego, ani ustalenia dtugosci poprze-
dzajacego okresu picia lub abstynenciji.

Odstawienie alkoholu i abstynencja jest podstawo-
wym warunkiem zdrowienia pacjentow. Chorzy niedo-
zywieni powinni otrzymywac¢ odpowiednie leczenie
zywieniowe uwzgledniajgce zapotrzebowanie kalo-
ryczne i konieczne ilosci protein. W leczeniu alkoho-
lowego zapalenia watroby z powodzeniem stosuje sie
kortykosteroidy, gtéwnie prednizolon. Alkoholowa mar-
sko$¢ watroby w stadium niewydolno$ci watroby moze
by¢ wskazaniem do transplantacji watroby.
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