Dijagnostika i lijecenje alkoholnog hepatitisa

Cmarec-Buhin, Laura

Master's thesis / Diplomski rad
2019

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:140527

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-13

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:140527
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:2423
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:2423
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:2423

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Laura Cmarec - Buhin

Dijagnostika i lije€enje alkoholnog hepatitisa

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2019.



SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Laura Cmarec - Buhin

Dijagnostika i lije€enje alkoholnog hepatitisa

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2019.



Ovaj diplomski rad je izraden na Zavodu za gastroenterologiju, hepatologiju i kliniCku
prehranu Klini¢ke bolnice Dubrava pod vodstvom prof. dr. sc. Ivice Grgurevi¢a, dr. med. te je
predan na ocjenu u akademskoj godini 2018./2019.



Popis kratica

AH — alkoholni hepatitis
WHO - eng. World Health Organization

ALD — eng. Alcoholic liver disease

ADH — alkoholna dehidrogenaza
ALDH - aldehid dehidrogenaza
BMI — eng. Body Mass Index

PNPLA3 — eng. Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3

NAD™ — nikotin amid dinukleotid

MEOS - eng. Microsomal ethanol oxidizing system

CoA — eng. Coenzyme A

SREBP — eng. Sterol regulatory element-binding protein
PPAR-a — eng. Peroxisome proliferator-activated receptor alpha
AMPK — eng. AMP-activated protein kinase

FAS — eng. Fatty acid synthase

ACC - eng. acetil-CoA karboksilaza

TLR4 — eng. Toll-like receptor 4

IRF-3 — eng. Interferon regulatory factor 3

Egr-1 — eng. Early growth response protein 1

Tnf-a — eng. Tumor necrosis factor alfa

ROS — eng. Reactive oxygen species

DNA — eng. Deoxyribonucleic acid

DAMP — eng. Damage-associated molecular pattern
LPS — lipopolisaharid

LBP — eng. Lipopolysaccharide binding protein



MD2 — eng.

TRIF — eng. Toll interleukin-1 receptor domain containing adapter inducing interferon-beta
NF-KB — eng. Nuclear factor kappa B

TGF-B — eng. Transforming growth factor beta

IL-1 — Interleukin 1

IL-6 — Interleukin 6

IL-8 — Interleukin 8

IL-10 — Interleukin 10

PDGF — eng. Platelet-derived growth factor

MCP-1 — eng. Monocyte chemoattractant protein-1
TNF-R1 — eng. TNF receptor 1

MTP — eng. Mitochondrial transposition pore

FAS - ligand — eng. First apoptosis signal ligand

NK — eng. Natural killer

IL-17 — Interleukin 17

CXCL1 - eng. Chemokine (C-X-C motif) ligand 1
ICAM-1 — eng. Intercellular adhesion molecule 1
HSP 70 — eng. Heat shock protein

HSP 35 — eng. Heat shock protein

TNFR2 — eng. Tumor necrosis factor receptor 2
NASH — eng. Non-alcoholic steatohepatitis

SIRS — eng. Systemic inflammatory response syndrome
MOF — eng. Multiple organ failure

HCC - eng. Hepatocellular carcinoma

AUDIT — eng. Alcohol use disorder identification test

AUDIT-c — eng. AUDIT-consumption



AST — aspartat aminotransferaza

ALT — alanin aminotransferaza

GGT - gama-glutamiltransferaza

PV — protrombinsko vrijeme

INR — eng. International normalized ratio

MCV - eng. Mean Corpuscular Volume
Anti-HCV — eng. Antibody to hepatitis C virus
HBsAg — eng. Hepatitis B surface antigen
HBcAg — eng. Hepatitis B core antigen

ANA — eng. Antinuclear antibody

SMA - eng. Smooth muscle antibody

UZV - ultrazvuk

CT - eng. Computed tomography

MR — Magnetska rezonanca

PSV — eng. Peak systolic velocity

mDF — eng. modified Discriminant Function
GAHS — eng. Glasgow Alcoholic Hepatitis Score
AIBC — eng. Age — Bilirubin — INR — Creatinine
MELD - eng. The Model for End-Stage Liver Disease
AKI — eng. Acute kidney injury

GABA - eng. Gamma-aminobutyric acid

NMDA — N-metil-D-aspartat

AP-1 — eng. activator protein - 1

GCSF — eng. Granulocyte-colony stimulating factor

NAC — N-acetilcistein



Sadrzaj

Popis kratica

Sazetak
Summary
1 LU AV @ 5 TSP 1
2. EPIDEMIOLOGIJA ... ettt e et e et e e et e e e eaa s 2
3. RIZICNI CIMBENICH.....c.ocuieeteeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt en s e 3
4. METABOLIZAM ALKOHOLA. ...ttt et e et eeaa s 5
5. PATOGENEZA I IMUNOLOGIJA .. ettt et 9
6. PATOLOGIIA. .ottt e et e ettt e e e et e e e ea e e e rra s 14
6.1. Steatoza i pjenasta degeneracija hepatoCita...........ccccvviieeiiieeiiiieiiiiiiee e, 14
6.2.  Balonirani hepatociti i Mallory-Denkova tjeleSca ..........ccccooooieiiiiiiiiiiinnnnn, 15
6.3. Upalna infiltracija..........cooeiiiiiiiiice e 17
B.4.  FUDIOZA.....coi i 18
7. KLINICKA SLIKA . .....ooooeeeeeeee ettt an e aeneas 20
8. DIJAGNO O ST IK A e ettt e e et e et e e e eb e e e eea s 22
8.1, ANBIMNEZA. ...ttt e a e e ernne 22
8.2.  LaboratorijSKi NAIAZI .............uuuuuuiiiiiiiiiiii e 27
8.3, SIKOVNE METIOE ... e 28
8.4, BIOPSIJA JEUIE ...ttt 29
9. PROCJENA TEZINE AKOHOLNOG HEPATITISA ...coiieeeeeeeeee e, 30
9.1. Maddrey’s discriminant fuNCHON................uuuiiiiiiiiies 30
9.2 GAH S L e 30

9.3. 113 g 10 To [ IR 31



10.

11.

12.

13.

14.

1O 1 T Y = [ O 1 o To o [ R 31

0.5, MELD e ettt et e a et aaae 31
LIJECENUE ..ottt ettt ettt s et et et e e ete s ete et esnesereeeens 33
O T S Y o S 1] 0 1= o o | = NP PP PP PPPPPPPPPPP 33
10.2. OpcCe MEre liEEENJA .....cevvviiiiiiiiiiiiiieeeeeee et 33
O J 0] 411 (0 LY (=] o] (o | PP PP PP PPPPPPPPPPPPP 33
10.4. PentOKSITIN c.covviiiiiiieieeeeeeeeeee e 34
10.5. Faktor stimulacije granulocitnih kolonija — GCSF ...........ccoovviiiiiiiieeeei, 35
10.6. Ostale farmakoloSke mjere lije€enja...........coovvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 35
10.7. TransSplantacCija JEIIE.......uvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 36
ZAHV ALE ... e e a e et aane 38
L T E R A T U R A et ettt e et e e e ettt e e e et e e e eeb e e e eneaas 39
PRILOZI ... ettt e e et e ettt e e e et e e e eeb e e aenraas 53
13.1. POPIS tADIICA .eevvivieii i 53
13.2. POPIS SHKA.....ceeiiiiii i 53

ANV @ 0] =1 USSR 54



Sazetak

Dijagnostika i lijeCenje alkoholnog hepatitisa

Laura Cmarec - Buhin

Alkoholni hepatitis klini¢ki je sindrom karakteriziran akutnim jetrenim ostec¢enjem i naglom
pojavom zutice. Glavni etioloski ¢imbenik u nastanku AH je pretjerana konzumacija alkohola,
a ostali rizi¢ni Cimbenici su zenski spol, pretilost i genetska predispozicija.

Toksi¢no djelovanje alkohola dovodi do razvitka steatoze, fibroze i upalnog odgovora s
neutrofilnom infiltracijom u jetri zbog povec¢ane produkcije proupalnih citokina kao npr. TNF-
a, IL-8 i IL-17 te posljediénog ostecenja i unistenja hepatocita.

Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike i abnormalnih laboratorijskih nalaza u
pacijenata kod kojih je poznat abuzus alkohola. Za potvrdu dijagnoze u nejasnim slu€ajevima
izvodi se biopsija jetre.

Pacijenti se najée8¢e prezentiraju naglo nastalom Zuticom, bolovima u desnom gornjem
kvadrantu, hepatomegalijom, pothranjeno3¢u i nespecificnim simptomima poput vrucice,
slabosti, muénine i povracanja, a u tezim sluCajevima moze biti prisutan ascites i
encefalopatija. Laboratorijski nalazi pokazuju hiperbilirubinemiju, neutrofiliju, povisene razine
AST-a s tipiénim AST/ALT omjerom = 2, te produljeno PV i trombocitopeniju. Glavne
patohistoloske znacajke koje se mogu pronadéi prilikom biopsije jetre su steatoza, balonirani
hepatociti s Malory-Denkovim tjeleScima, lobularna upalna infiltracija i fibroza.

Za procjenu tezine bolesti koriste se prognosti¢ki modeli mDF, GAHS, AIBC i MELD, a Lille
model procjenjuje odgovor na kortikosteroidnu terapiju.

LijeCenje se temelji na apstinenciji, opéim suportivnim mjerama i terapiji kortikosteroidima.
Kortikosteroidi, unato€ kontroverzama oko njihove primjene, pokazali su se kao jedina
trenutno Siroko dostupna farmakoloSka terapijska opcija. Zbog slabih dokaza o korisnosti
primjene pentoksifilina, njegova upotreba prema najnovijim smjernicama se viSe ne
preporucuje. Istrazuje se primjena GCSF-a te N-acetilcisteina u kombinaciji s prednizolonom
u lije€enju teskih sluajeva alkoholnog hepatitisa. Rana transplantacija jetre kao terapijska
opcija u pazljivo odabranoj podgrupi pacijenata s teskim alkoholnim hepatitisom trebala bi se

razmotriti kao terapijska opcija.

Kljuéne rijeci: alkoholni hepatitis, zutica, mDF, GAHS, Lille model, apstinencija,

kortikosteroidi, N-acetilcistein, rana transplantacija jetre



Summary

Diagnosis and treatment of alcoholic hepatitis
Laura Cmarec — Buhin

Alcoholic hepatitis is a clinical syndrome characterized by an acute liver injury and sudden
onset of jaundice. The primary etiological factor that causes alcoholic hepatitis is excessive
alcohol consumption, whereas other risk factors are female gender, obesity, and genetic
predisposition.

Toxic effect of alcohol causes steatosis, fibrosis and inflammatory response with neutrophil
infiltration in the liver due to higher production of anti-inflammatory cytokines such as TNF-q,
IL-8 and IL-17, which causes damage and destruction of hepatocytes.

Diagnosis is established based on the clinical picture and abnormal laboratory results in
patients known for alcohol abuse. To confirm the diagnosis in unclear cases, a biopsy of the
liver is performed.

Patients usually show sudden onset of jaundice, pain in the upper right quadrant,
hepatomegaly, malnutrition, and non-specific symptoms such as fever, malaise, nausea and
vomiting, and in severe cases ascites and encephalopathy. Laboratory results show
hyperbilirubinemia, neutrophilia, high levels of AST with typical AST/ALT ratio = 2, as well as
longer PT and thrombocytopenia. The main pathohistological characteristics that can be
found during liver biopsy are steatosis, ballooned hepatocytes with Mallory-Denk bodies,
lobular inflammatory infiltration and fibrosis.

To assess the severity of disease we use prognostic models mDF, GAHS, AIBC, and MELD,
while the Lille model is used to assess reaction to corticosteroid therapy.

Treatment consists of abstinence, general support and corticosteroid therapy.
Corticosteroids, despite controversies surrounding their application, are for the time being the
only effective widely available pharmacological therapeutic option. Due to poor evidence of
the usefulness of pentoxyfilline, it’s application is no longer recommended. Application of
GCSF and N-acetylcysteine combined with prednisolone is studied in the treatment of severe
cases of alcoholic hepatitis. Early liver transplant as a therapeutic option in a carefully
selected subgroup of patients with severe alcoholic hepatitis should be considered as a

therapeutic option.

Keywords: alcoholic hepatitis, jaundice, mDF, GAHS, Lille model, abstinence,

corticosteroids, N-acetylcysteine, early liver transplant



1. Uvod

Alkoholni hepatitis (AH) klini¢ki je sindrom karakteriziran akutnim jetrenim osteéenjem i
naglom pojavom Zzutice. Javlja se nakon dugotrajne, prekomjerne konzumacije alkohola
(>80g dnevno), iako svi alkoholi€ari ne razvijaju AH te se bolest moze pojaviti i u osoba koje
umjereno konzumiraju alkohol. TeZina bolesti moze variriati u rasponu od asimptomatskog

poremecaja jetrene funkcije pa sve do fluminantnog jetrenog zatajenja i smrti (1).

Zahtijeva povecanu paznju i rad multidisciplinarnog tima tijekom postavljanja dijagnoze kako
bi se izbjegla pogreSna dijagnoza, zbog preklapanja klini¢kih znacajki AH i ostalih bolesti u

spektru alkoholne bolesti jetre,posebice ciroze (2).

Alkoholni hepatitis je javnozdravstveni problem povezan s visokim morbiditetom i
mortalitetom te rezultira visokim troSkovima lijeCenja (3). Stoga je potrebno bolje
razumijevanje patofizioloSkih mehanizama jetrenog oStec¢enja uzrokovanog alkoholom i
pravodobno prepoznavanje mogucih komplikacija u svrhu poboljSanja klinickog ishoda

pacijenata s AH-om (4).



2. Epidemiologija

Stetna konzumacija alkohola jedan je od vodeéih riziénih &imbenika za zdravlje svjetske
populacije, prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO). U svijetu je 2016.
godine umrlo 3.3 milijuna ljudi (5.9%) zbog posljedica pretjerane konzumacije alkohola. Vise
od tri Cetvrtine tih smrtnih sluéajeva odnosilo se na muskarce. Dodatno, 5.1% globalnog

opterecenja bolestima pripisuje se konzumaciji alkohola (5).

Ukupna potroSnja alkohola po osobi (iznad 15.godine Zivota) u svijetu iznosi 6.4 litre Cistog
alkohola u godinu dana. NajviSa potrosnja zabiljezena je u Europskoj regiji WHO-a te ona
iznosi 10.9 L po osobi u jednoj godini (5). Izmedu 1990.-2014. blago je pala potro$nja
alkohola u zapadnoeuropskim zemljama i na Mediteranu, dok je potroSnja ostala ista u

srednjoistoCnoj europskoj regiji, a porasla u isto€noj i jugoistocnoj Europi (6).

Od ukupne zabiljezene potroSnje alkohola, najveci udio u svijetu konzumira se u obliku
Zestokih pi¢a (44.8%). Drugi najzastupljeniji tip pi¢a je pivo (34.3%), a slijedi ga vino (11.7%).

U Europi je konzumacija Zestokih pi¢a pala za 3%, a porasla konzumacija piva i vina (5).

PotroSnja alkohola u Republici Hrvatskoj iznosi 8.9 L po stanovniku u godini dana, prema
podacima WHO-a iz 2018.godine, Sto predstavlja pad potroSnje alkohola u odnosu na
podatke iz 2010.godine kada je ona iznosila 15.1 L po osobi (5,7). Najvise se konzumira pivo
(44.5%), zatim vino (39.0%) i Zestoka pica (13.0%) (5).

Alkohol utje€e na razvoj preko 200 bolesti i ozljeda, a jedan je od naj¢eséih uzroka bolesti
jetre (8). U Europskoj uniji, 41% smrtnih sluajeva uzrokovanih jetrenom bole$¢u povezano
je s alkoholom, a 46% se smatra nepoznate etiologije. Vjeruje se da je zna€ajan postotak

slu€ajeva klasificiranih kao nepoznate etiologije, zapravo uzrokovan alkoholom (9).

UcCestalost AH uglavnom je nepoznata. Danska retrospektivna studija otkrila je porast
uCestalosti AH izmedu 1999.-2008. godine. UCcCestalost je porasla s 39 na
46 slu€ajeva /1 000 000 stanovnika u musSkaraca i s 24 na 34 sluCajeva/1 000 000
stanovnika u zena. Otkriven je i porast 28-dnevnog mortaliteta s 12% na 15% te porast 84-

dnevnog mortaliteta s 14% na 24% u oba spola (10).

U Republici Hrvatskoj u€estalost je nepoznata te su potrebna istrazivanja kako bi se utvrdila

uCestalost i stopa mortaliteta AH.



3. Rizi¢ni ¢imbenici

Na nastanak alkoholnog hepatitisa, u sklopu alkoholne bolesti jetre, utjie€u mnogi okolisni i
genetski ¢imbenici. Najvazniji rizi€ni ¢imbenici koji mogu poveéati rizik od razvoja ALD-a su
obrasci pijenja (ukljuCuju¢i veliku koli¢inu unesenog alkohola i dulje vremensko trajanje

Zloporabe alkohola), spol, pretilost i genetska predispozicija (11,12).

Koli¢ina unesenog alkohola najvazniji je rizicni Cimbenik za razvitak teSkog alkoholnog
hepatitisa. Trenutni je konsenzus da unos vise od 120 g alkohola/dan tijekom 10-20 godina
nosi najveci rizik za razvitak bolesti (13). Nije to¢no utvrdeno na koji nacin vrsta alkohola,
povremeno opijanje i obroci vezani uz alkohol utje€u na razvitak bolesti te je potrebno

provesti daljnja istraZivanja (14).

Zene imaju dvostruko veéi rizik za nastanak hepatocelularnog o$teéenja uzrokovanog
konzumacijom manjih koli€¢ina alkohola i u vremenski kratem periodu u odnosu na
mudkarce. To se pripisuje smanjenoj aktivnosti ZeluCane alkoholne dehidrogenaze,
povecanom udjelu masti u tjelesnoj masi i viS§im razinama estrogena koji modulira aktivhost
ADH (15-17).

Pretilost (BMI 230) najvjerojatnije utjeCe na razvitak tezih oblika AH-a. Istrazivanja pokazuju
da pretili pacijenti koji kroniéno konzumiraju alkohol imaju povecéan rizik jetrenog oboljenja i
smrtnosti u usporedbi s kontrolnom skupinom (18,19). Eksperimentalni modeli ukazuju na
sinergisticki u€inak alkohola i pretilosti, koji onda zajedno moduliraju odgovor
endoplazmatskog retikuluma na staniéni stres, aktivaciju makrofaga tipa | i rezistenciju na
adiponektin (20).

Kod pacijenata s podlezec¢im bolestima jetre, poput hepatitisa B i C te hemokromatoze, teza
je prezentacija bolesti te je povecan rizik napretka bolesti do ciroze (21,22) pa se smatra

kako i oni spadaju u rizicne €imbenike.

Glavni genetski rizicni ¢imbenik za razvitak teSkog oblika AH-a je gen PNPLAS3. On kodira
enzim adiponutrin, triacilglicerolnu lipazu koja sudjeluje u hidrolizi triacilglicerola u masnim
stanicama. Mutirana inaCica PNPLA3 rs738409 povezana je s razvitkom teSkog oblika
bolesti. Takoder, identificirana je i mutirana inaCica gena SLC38A4 kao novi neovisni
¢imbenik za razvitak teskih oblika AH-a (23).

Nadalje, razliciti polimorfizmi gena koji kodiraju enzime bitne za alkoholni metabolizam (ADH,
ALDH) utje¢u na osjetljivost prema alkoholu i mogu inducirati hepatotoksi¢nost povecavajuci
toleranciju na alkohol usporavanjem stvaranja acetaldehida ili usmjeruju¢i metabolizam

alkohola na druge neoksidativne puteve (24,25).



Konacno, polimorfizmi gena za antioksidacijske enzime, citokine i ostale upalne medijatore

mogu imati ulogu u povec¢anoj osjetljivosti na razvitak bolesti povezanih s alkoholom (14).



4. Metabolizam alkohola

Alkohol se naj¢eS¢e unosi u organizam peroralnim putem. Dolazi u zeludac, a zatim veéi dio
dospijeva u nepromijenjenom obliku do duodenuma i jejunuma, odakle se apsorbira u krv.
Manji dio unesenog alkohola zapocinje oksidaciju ve¢ u Zelucu u prisutnosti alkoholne
dehidrogenaze (cADH i ADH razreda | i lll) (26). Koli¢ina alkohola koja podlijeze

metabolizmu prvog prolaza u Zelucu ovisi o:

1.spolu tj. metabolizam je vec¢i u muSkaraca nego u Zena zbog smanjene aktivnosti
Zelu¢ane ADH u Zena

2.lijekovima, H, blokatori (cimetidin i ranitidin) i acetilsalicilna kiselina smanjuju aktivnhost
ADH u Zelucu

3.ispunjenosti Zeluca hranom, sto je vise hrane u Zelucu to se dulje alkohol zadrzava pa
je veca i koli€ina alkohola oksidiranog u Zelucu

4.navikama konzumiranja alkohola, zbog toga $to je uo¢ena smanjena aktivnost ADH u

Zelucu u kroni¢nih konzumenata alkohola (27-29).

Alkohol, koji je iz Zeluca proSao u tanko crijevo, apsorbira se kroz sluznicu tankog crijeva
pasivnom difuzijom, niz svoj koncentracijski gradijent (26). Brzina apsorpcije iz tankog crijeva

ovisi o nekoliko faktora:
1. Ispunjenost Zeluca hranom

Popunjenost Zeluca utjeCe na brzinu apsorpcije alkohola. Kada je zZeludac prazan,
alkohol se brze apsorbira u tanko crijevo nego kada je ispunjen. (Sto je ve¢a koli¢ina
hrane u Zelucu, sporiji je prolaz do duodenuma i jejunuma, $to automatski utjeCe na

sporiju apsorpciju alkohola u tankom crijevu).
2. Protok krvi kroz krvne Zile koje opskrbljuju duodenum i jejunum

Duodenum arterijskom krvlju opskrbljuju a. pancreaticoduodenalis superior anterior,
a. pancreaticoduodenalis superior posterior i a. pancreaticoduodenalis inferior, a
jejunum 4 — 5 aa.jejunales. Venska krv duodenuma i jejunuma otje€e u v. splenicu i
V. mesentericu superior koje zatim utjeCu u v.portae (platzer) (30). Brzi protok kroz te
krvne Zile pomaze odrZavnju velike razlike koncentracije izmedu krvi i lumena tankog
crijeva, samim time i visokog koncentracijskog gradijenta, $to ubrzava apsorpciju
alkohola.



3.Iritacijska svojstva alkohola

Alkohol u visokim koncentracijama moZe uzrokovati paralizu glatkih misi¢a Zeluca,
sluzniéne erozije i povrdinska krvarenja, $to dovodi do smanjenja brzine apsorpcije
(26,31).

Nakon apsorpcije alkohola u krv, manje od 10% alkohola cirkulira nepromijenjen u krvi i
izluGuje se u nepromijenjenom obliku, u najvecoj mjeri preko pluc¢a (disanjem), a preostali dio
putem mokrac¢nog sustava (mokracom) i kozom (znojenjem). Preostali dio apsorbiranog
alkohola, vise od 90% dospijeva u jetru, gdje prolazi proces oksidacije. Alkohol je namirnica
koja ima kalorijsku vrijednost (7 kcal/g) te za razliku od drugih nutrijenata koji se mogu
pohraniti u jetri ili masnom tkivu (ugljikohidrati i masti), alkohol se ne moZze pohraniti i cirkulira

u tijelu dok ne prode proces eliminacije u jetri.

Proces oksidacije odvija se preko tri mehanizma u hepatocitima :
1. djelovanjem alkoholne dehidrogenaze (ADH)

2. djelovanjem citokroma P450 2E1

3. djelovanjem katalaze peroksisoma (26,32)

etanol
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KATA| dehidrogeneza

(NAD — NADH)

hepati¢na alkoholna ]

acetaldehid
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Slika 1. Metabolizam alkohola Preuzeto i izmijenjeno prema: Patologija (2010) (32)



Alkoholna dehidrogenaza je enzim koji sadrzava cink. Nalazi se u citoplazmi stanice.
Katalizira reakciju oksidacije egzogeno unesenog alkohola u acetaldehid i endogenog
alkohola koji se stvara u crijevima posredstvom crijevne mikrobiote. Najveci postotak ADH se
nalazi u hepatocitima, zatim u Zelucu, bubrezima, maternici i testisima. Postoji viSe izoformi
ADH koje su podijeljene u 5 razreda (ADH 1-V), no ne postoje dokazi da razliCite ekspresije
izoformi ADH imaju ulogu u razvoju alkoholne bolesti jetre tj. alkoholnog hepatitisa. U
oksidaciji alkohola najvaznije su izoforme ADH razreda | (33). Kao kofaktor ADH koristi

NAD™, koji se za vrijeme reakcije reducira te nastaje reducirani oblik — NADH :
CH3;CH,0H + NADY < CH;CHO+ NADH+ H™* (26).

Prilikom povecéane konzumacije alkohola, pove¢ava se omjer NAD*/ NADH. Posljedica je

povecana peroksidacija lipida, visoke koncentracije a-glicerofosfata, redukcija piruvata u
laktat, smanjena glukoneogeneza, smanjena oksidacija masnih kiselina i povecéana

proizvodnja te esterifikacija u trigliceride S$to uzrokuje oksidativni stres u stanici (32).

Citokrom P450 2E1 drugi je enzim koji sudjeluje u oksidaciji alkohola. Nalazi se u najvecoj
koncentraciji u jetri, u glatkom endoplazmatskom retikulumu hepatocita i dio je
mikrosomalnog etanol oksidiraju¢eg sustava (MEOS) (32). Pripada hemskoj skupini enzima
koji su ukljuCeni u oksidaciju masnih kiselina, steroida i ksenobiotika iz okolisa. Ovaj
metabolicki put mozZe oksidirati i aceton te benzen. Tijekom oksidacije etanola ovim putem

nastaje acetaldehid, voda i NADP™, ali i citotoksiéni hidroksilni radikali:

NADP+ H* + CH3;CH,0H+ 0, — NADP* + CH;CHO + 2H,0 26)

26
Od ukupnog kapaciteta jetre za oksidaciju alkohola, CYP2E1 moze pri niskim
koncentracijama alkohola oksidirati oko 10%. Taj postotak se povelava s porastom
koncentracije alkohola, a to se objasnjava pove¢anom indukcijom CYP2E1 u prisutnosti vece

koncentracije alkohola. Nadalje, CYP2El1 K,, za etanol je 10 mM, Sto je 10x vece od

ADH K,,, za etanol. Takav omjer rezultira povecanim udjelom ovog metabolickog puta u

oksidaciji pri viSim koncentracijama etanola (26). Do sada je identificirano 13 polimorfizama
CYP2E1 i za sada nema C¢vrstih dokaza koji povezuju bilo koji od tih polimorfizama s
pove¢anom ucestalod¢u alkoholnog ostecenja jetre (34). Osim uloge u metabolizmu
alkohola, odgovoran je za interakcije izmedu alkohola i lijekova, aktivaciju prokarcinogena u

aktivne oblike, aktivaciju toksina kao $to su CCl,, halotana, halogeniranih ugljikovodika u

reaktivne toksiCne intermedijare i proizvodnju superoksidnog, hidroksilnog radikala i



vodikovog peroksida. Interakcija lijekova i etanola nastaje zbog kompeticijskog odnosa
etanola i lijekova koji koriste CYP2E1 za svoj metaboliam u tijelu. Tijekom akutne
konzumacije alkohola, etanol inhibira utjecaj CYP2E1 na lijekove, ¢ime se produljuje
poluzivot lijeka i povecava osjetljivost na njega, a tijekom kroniéne konzumacije alkohola,
aktivnost CYP2E1 je pojaCana $to smanjuje poluzivot lijekova, a time i njihovu ucinkovitost
(35).

Peroksizmalna katalaza je antioksidacijski enzim, koji u svojoj strukturi sadrzava hem.
Katalizira reakciju oksidacije etanola u acetaldehid te je bitha za kemijske reakcije koje
dovode do uklanjanja vodikovog peroksida iz stanica. Smatra se da sudjeluje u metabolizmu
samo 2% etanola. Smanjena uloga u oksidaciji alkohola pri fizioloSkim uvjetima uzrokovana

je niskom proizvodnjom vodikovog peroksida u stanicama (<4 mmola/g jetrenog tkiva/h).
CH;CH,0H + H,0, - CH3;CHO+ 2H,0
Hzoz ‘I‘ Hzoz - Z-Hzo ‘I‘ 02
Osim u jetri, katalaza je prisutna u peroksisomima mozdanog tkiva (26). Neka istrazivanja

pokazuju kako acetaldehid nastao oksidacijom alkohola preko sustava peroksizmalne

kazalaze, u mozdanom tkivu utje€e na razvoj tolerancije na alkohol (36—38).

Nakon razgradnje etanola u acetaldehid, drugi korak je oksidacija acetaldehida u acetat u

prisutnosti enzima aldehidne dehidrogenaze (ALDH), uz kofaktor NAD™ pri éemu nastaje

acetat te NADH :

ALDH
CH3;CHO + NAD* —— CH,COOH + NADH + H* (26)

Reakcija je ireverzibilna. Acetat nastao oksidacijom acetaldehida napusta jetru te odlazi u
periferna tkiva gdje se koristi za proizvodnju acetil koenzima A (CoA) od kojeg se prema
energetskim potrebama tijela stvaraju masne kiseline, kolesterol, ketonska tijela te otpadni
produkt CO5:

CH3;CO0H — CH;C3S5CoA — masne kiseline
— ketonska tijela

— kolesterol

- CUZ
(26)



5. Patogenezai imunologija

Alkohol uzrokuje razne toksi¢ne u€inke na jetru koje se kod alkoholnog hepatitisa pojavljuju
istovremeno. To su: steatoza, hepatocelularna ozljeda karakterizirana oSteéenjem i
unisStenjem hepatocita, aktivacija imunosnog sustava koja dovodi do infiltracije upalnih

stanica te pocetni stadij fibroze koja se progresivno razvija.

Steatoza — masna pretvorba jetre dogada se putem nekoliko patofizioloSkih procesa pri

¢emu se nakupljaju masti (trigliceridi, fosfolipidi i kolesterolski esteri) u hepatocitima (39).

Alkohol, neposredno i posredno preko svojih metabolita, stimulacijom SREBP-1c i inhibicijom
PPAR-a i AMPK promovira lipogenezu i inhibira B-oksidaciju masnih kiselina, a to dovodi do
nakupljanja masnih kiselina i masne pretvorbe jetre (40-42).

Povecana lipogeneza zbiva se prvenstveno zbog povecane ekspresije SREBP-1c. SREBP-
1c je transkripcijski faktor koji se otpusta iz endoplazmatskog retikuluma i promovira
transkripciju gena za proizvodnju lipogenih enzima FAS, ACC i sterol-CoA desaturaze (43).
Etanol direktno preko metabolita acetaldehida povecava stani¢nu aktivnost SREBP-1c, a
indirektno preko aktivacije faktora koji povecavaju SREBP-1c ekspresiju. To su adenozin,
TLR4, IRF-3, Egr-1, Tnf-a i endokanabinoidi. Povec¢anju aktivnosti SREBP-1c doprinosi i
odgovor stanice na stres koja tada iz endoplazmatskog retikuluma otpusta viSe SREBP-1c
(39).

Smanjena B-oksidacija masnih kiselina posljedica je inaktivacije PPAR-a i AMPK. PPAR-a je
hormonski receptor u jezgri odgovoran za regulaciju metabolizma lipida i lipoproteina, a
njegova inhibicija uzrokuje smanjenu transkripciju gena vaznih za transport i oksidaciju
masnih kiselina (44,45). Inhibicija se zbiva direktno, putem etanolskog metabolita
alcetaldehida koji smanjuje sposobnost vezanja PPAR-a na DNA (46) i indirektno zbog
povecane aktivnosti citokroma P450 2E1, koji dodatno generira poremecen omijer

NADH/NAD™ i uzrokuje oksidativni stres u stanici (47). Takoder, smanjuje se aktivnost
adenozina, cinka i adiponektina koji povec¢avaju aktivnost PPAR-a (48-50).

AMPK je serin-treoninska kinaza koja fosforilira acetil-CoA karboksilazu (ACC) i inaktivira ju.
ACC limitirajuci je enzim u sintezi masnih kiselina. Kada je aktivirana, ACC povec¢ava razine
malonil-CoA, prekursora u sintezi masnih kiselina i inhibira karnitin-palmitoil transferazu 1,
enzima vaznog u B-oksidaciji masnih kiselina (48). Dodatno, AMPK inhibitorno djeluje na
SREBP-1c. Posljedi¢no, inhibicijom AMPK etanolom, povecana je sinteza masnih kiselina i
pohrana masti u hepatocitima putem navedenih mehanizama, Sto doprinosi nastanku
steatoze (41,49).



Nadalje, oksidativni metabolizam alkohola generira povecani omjer NADH/NAD® u
hepatocitima $to rezultira daljnjim povecanjem lipogeneze do koje dolazi zbog inhibicije B-
oksidacije masnih kiselina i ciklusa limunske kiseline u mitohondrijima. Rezultat je otpustanje
ROS-a i lipidna peroksidacija. Produkti lipidne peroksidacije zajedno s acetaldehidom
(metabolitom etanola) i stanicnim proteinima proizvode neoantigene koji uzrokuju

autoimunosni odgovor (50).

Na povecano nakupljanje masti u jetri moze utjecati i pove¢ana mobilizacija i dotok masnih
kiselina iz masnog tkiva te povecani priliev masnih kiselina iz tankog crijeva putem
hilomikrona. Konac¢no, autofagija, koja ima vaznu ulogu u odstranjenju lipidnih kapljica iz
hepatocita, inhibirana je kod dugotrajne poveéane konzumacije alkohola , Sto takoder
doprinosi nastanku steatoze (51).

Alkoholni metabolizam dovodi do poveéane proizvodnje ROS-a (reactive oxigen species).
Glavni izvor ROS-a kod kroni¢ne konzumacije alkohola je MEOS, odnosno CYP 2E1. CYP
2E1 je pojacano induciran kod kroni¢ne konzumacije alkohola (26). Poveéana proizvodnja
ROS-a pogoduje lipidnoj peroksidaciji. Najvazniji produkti lipidne peroksidacije su
malondialdehid i 4-hidroksinonenal. Oni se vezu za stani¢ne proteine i pritom djeluju kao
antigeni koji aktiviraju stanice ste€ene imunosti, a koje se zatim nakupljaju na mjestu
jetrenog ostecenja (52). Reaktivni spojevi kisika takoder uzrokuju smanjeni transport
glutationa iz citoplazme u mitohondrije i smanjenje broja enzima koji kataliziraju pretvorbu
homocisteina u metionin $to dovodi do smanjenog omjera S-adenozinmetionina i S-
adenozinhomocisteina. S-adenozinmetionin umanjuje Stetni utjecaj na hepatocite, dok ga S-
adenozinmetionin povecava. Tako smanjenje navedenog omjera doprinosi ostecenju jetre
posredovanog alkoholom (53).

Acetaldehid, produkt metabolizma etanola, ubrzano se metabolizira u acetat u
mitohondrijima (kataliziran aldehidnom dehidrogenazom). To je veoma reaktivha supstanca,
visoko toksi¢na po hepatocite jer se veze za stani¢ne proteine i DNA Sto dodatno doprinosi

smanjenom transportu glutationa, lipidnoj peroksidaciji i oSte¢enju mitohondrija (39,53).

Acetat, sljedeci u nizu metabolita alkohola, otpusta se iz jetre u cirkulaciju, metabolizira se u

.....

hepatotoksican, istrazivanja pokazuju da sudjeluje u reguliranju imunosnog odgovora u
pacijenata s alkoholnim hepatitisom, tako Sto potice proizvodnju i izluCivanje proupalnih

citokina iz makrofaga (54,55).

Zbog svih navedenih mehanizama dolazi do oSteCenja i nekroze hepatocita, pri ¢emu se

izlu€uju endogeni DAMP-ovi (molekularni obrasci povezani s oSte¢enjem). U stanicama se
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istodobno formiraju citosolni proteinski kompleksi tzv. inflamasomi koji putem DAMP signala
promoviraju izlu€ivanje proupalnih citokina. Proupalni citokini kemotakti¢ki priviate upalne

stanice na mjesto oSteéenja. To doprinosi daljnjem razvitku asepti¢ne upale jetre (52).

Prilikom prekomjernog unosa alkohola, etanol poveéava propusnost lipopolisaharida
(sastavnog dijela vanjske stijenke gram negativnih bakterija) kroz stijenku tankog i debelog
crijeva, koji dospijeva u krv, veze se na LBP i putuje portalnim krvotokom do jetre (56,57). U
jetri  dospijeva u sinusoide koje su oblozene endotelnim stanicama. lza njih se nalaze
zvjezdaste stanice u Disseovim prostorima i hepatociti. Uz stijenke sinusoida u lumenu
nalaze se Kupfferove stanice. One pripadaju retikuloendotelnom sustavu i imaju sposobnost
fagocitiranja. Istrazivanja na eksperimentalnim modelima, pokazuju da te stanice imaju jednu
od glavnih uloga u razvitku alkoholnog hepatitisa (58). Kupfferove stanice vezu kompleks
LPS — LPS binding proteina preko membranskog receptora CD14 (59). U serumu pacijenata
s jako izrazenim alkoholnim hepatitisom pronadene su viSe koncentracije topljivog CD14 u
usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom (60). CD14 djeluje kao koreceptor, zajedno s
TLR4 i MD2 stvaraju¢i kompleks LPS-LPS binding protein-CD14-TLR4-MD2. Kompleks
aktivira signalni kaskadni put preko intracelularnin faktora kao Sto je faktor mijeloidne
diferencijacije (My88) uzrokujuci aktivaciju TRIF, NF-kB, EGR1 faktora. Oni aktiviraju gene
koji promoviraju produkciju citokina TNF-a, TGF-B, interleukina 1, interleukina 6, interleukina
8 i 10, PDGF i MCP-1. Proizvedeni citokini uzrokuju dodatnu lipogenezu, promoviraju
oSteéenje hepatocita i njihovu apoptozu, infiltraciju upalnih stanica i pojatano stvaranje

kolagena (53).

Zbog povecane razine TGF- i PDGF, dolazi do umnazanja, migracije i aktivacije stelatnih
(Itoovih) stanica. Stelatne se stanice zatim diferenciraju u miofibroblaste te zapocinju

proizvodnju kolagena, vecinom tipa |. Ovi procesi doprinose stvaranju jetrene fibroze (51).

Proizvodnja TNF-a u Kupfferovim stanicama vazan je &imbenik u nastanku alkoholnog
hepatitisa. TNF-a je citokin koji ima parakrino djelovanje na jetru, ali uzrokuje i sistemske
ucinke poput vruéice, ubrzanog gubitka kilograma i posljedi¢no anoreksije (53). Prema
istraZivanjima, koncentracije TNF-a u krvi povidene su u bolesnika s izrazenim alkoholnim
hepatitisom, izrazenije nego u bolesnika s kompenziranom cirozom, alkoholicara koji nemaju
bolest jetre i zdravih pojedinaca. Visoke koncentracije koreliraju s povecanom smrtnoS¢u od
alkoholnog hepatitisa (61,62). TNF-a djeluje preko receptora na hepatocitima — TNF-R1 i
uzrokuje aktivaciju kaspaze 8. Signali posredovani kaspazom 8 uzrokuju oStecCenje
mitohondrija, otvaranje MTP, Sto dovodi do otpustanja citokroma ¢ (63—-65). Osim $to djeluje
na aktiviranje sustava kaspaza, TNF-R1 dovodi do dodatne aktivacije NF-kB (65), a on zatim

potiCe ekspresiju gena koji sudjeluju u aktivaciju apoptoze hepatocita preko FAS liganda, koji
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uzrokuje aktivaciju kaspaze 3, §to zajedniCkim djelovanjem s kaspazom 8 promovira odlazak
stanice u apoptozu. Novije studije takoder povezuju aktivaciju FAS liganda na hepatocitima s

njihovom poveé¢anom osjetljivoS¢éu na osteéenja posredovana NK limfocitima T (66,67).

IL-6, sudjeluje u patofiziologiji akoholnog hepatitisa dvojako. Istrazivanja pokazuju da IL-6
sudjeluje u zastiti hepatocita od apoptoze i popravku oste¢ene DNA u mitohondrijima nakon
alkoholnog osteéenja jetre (68,69), ali IL-6 moze znacajno pridonijeti i upalnim zbivanjima u
jetri zajedno s IL-1. U prilog toj tezi govore istrazivanja koja pokazuju da blokiranje
transignalnih puteva u miSeva smanjuje infiltraciju mononukleara i neutrofila na mjesto upale
(70).

Povecéana produkcija IL-1 kljuéna je u induciranju diferencijacije naivnih CD4" limfocita T u
Th17 limfocite T. Th17 limfociti T izlu€uju IL-17, koji stimulira neparenhimalne stanice jetre na
daljnju proizvodnju proupalnih citokina i kemokina (59). PoviSsena koncentracija IL-17
dokazana je u plazmi bolesnika s alkoholnim oStecenjem jetre (71) te doprinosi aktivaciji

stelatnih stanica koje izlu€uju kemokine IL-8 i CXCL1 (59).

IL-8 (koji pripada CXC obitelji kemokina) produciraju i Kupfferove stanice, zajedno s MCP-1.
Oni zajedno sudjeluju u poticanju upalnog odgovora, kemotaktiCkom privlacenju i
nakupljanju neutrofila i makrofaga u jetrene sinusoide (59). U bolesnika s alkoholnim
hepatitisom poveéana je jetrena ekspresija II-8 i ostalih CXC kemokina koja se dovodi u

korelaciju s prezivljenjem i stupnjem portalne hipertenzije (62,72).

Na upalne procese u jetri, alkohol utjeCe i preko aktivacije sustava komplementa. Na
Zivotinjskim modelima je dokazano da nakon akutne izloZzenosti alkoholu sustav
komplementa aktivira se za 2 do 4 dana, a kod kroni¢ne izloZzenosti velikim koli¢inama
alkohola, nakon 4 do 6 tjedana (73-75). Smatra se da alkohol u najve¢oj mijeri aktivira
komplement klasi¢nim putem, Sto podupiru istrazivanja na miSevima kojima je iskljuen gen
za kodiranje C1 komponente komplementa (76). PoviSene razine C3a i C5 komponente
komplementa koje se vezu na Kupfferove stanice pronadene su kod Zivotinja izloZenih
alkoholu (75), a aktivacija C3 korelira s otpuStanjem proupalnih citokina i prethodi

oksidativnhom stresu i dodatnom ostecenju hepatocita (59).

Infiltracija jetre neutrofilima bitna je znaCajka alkoholnog hepatitisa. Poveéana produkcija IL-
8, kemokina CXCL1, CXCL4, CXCL5, CXCL6, zatim IL-17, TNF-a, palmitinske kiseline i
smanjena funkcija proteosoma, kao $to je ve¢ navedeno, doprinosi infiltraciji i nakupljanju
neutrofila tijekom progresije alkoholnog hepatitisa (51). Neutrofili nakupljeni u sinusoidama
migriraju kroz endotel u jetreni parenhim. Za migraciju kroz endotel, kljuéna je interakcija
izmedu integrina CD11b/CD18, koji se nalazi na povrSini neutrofila i ICAM-1 na povrSini

endotelnih stanica. U jetrenom parenhimu, aktivirani neutrofili proizvode i otpustaju reaktivne
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spojeve kisika i proteolitiCke enzime te poti€u daljnji upalni odgovor, dajuci signal za
aktivaciju limfocita i monocita (77) Takoder, studije pokazuju da se u bolesnika s alkoholnim
hepatitisom neutrofili zna€ajno brze aktiviraju iz stanja mirovanja, u usporedbi sa zdravim
pojedincima i bolesnicima s cirozom, a brZza aktivacija povezuje se s viSim koncentracijama
LPS-a u plazmi (78).

Patogenezi alkoholnog hepatitisa vjerojatho doprinosi i inhibicija regeneracije jetre.
Dokazana je sposobnost regeneracije jetre nakon oSteéenja tj. ozljede. Regeneracija se
zbiva putem proliferacije preostalih zdravih hepatocita, bilijarnih epitelnih stanica i endotelnih
stanica. Ako je proliferacija hepatocita zakoCena, jetrene progenitorne stanice proliferiraju i
diferenciraju se u hepatocite ili bilijarne epitelne stanice (51). No tijekom kroni¢nog
povecanog unosa alkohola, istrazivanja na glodavcima pokazuju kako je takav mehanizam

regeneracije zakocen (79,80).

Upala i apoptoza hepatiChog tkiva na kraju je rezultat svih navedenih mehanizama;
hepatotoksicnosti posredovane alkoholom, oksidativnog stresa, izlu€ivanja proinflamatornih
citokina i kemokina, aktivacije proapoptoti¢kih ¢imbenika kao sto su TNF-a i FAS liganda,
inhibicije gena koji podrZzavaju preZivljenje (c-Met gen), aktivacije urodene i ste¢ene imunosti

te inhibicije regenerativne sposobnosti jetre (51).
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6. Patologija

Jetra u alkoholnom hepatitisu moze biti poveéana ili normalne veli€ine, a na makroskopskim

presjecima je crvenkasto proSarana te mekanije konzistencije na dodir (32).

Mikroskopski su glavna patohistoloSka obiljeZja alkoholnog hepatitisa sljede¢a: masna
pretvorba jetre (steatoza), skupine baloniranih hepatocita s razrijedenom citoplazmom i
Malloryevim tjeledcima, nekroza, Iobularna infiltracija upalnih stanica i vidljiva
intrasinusoidalna, perisinusoidalna i perilobularna fibroza. Dodatne patoloske promjene koje
se mogu pojaviti su pjenasta degeneracija hepatocita, akutna skleroziraju¢a hijalina nekroza

(81,82) i kolestaza u peciroticnom stadiju (14).

6.1.Steatoza i pjenasta degeneracija hepatocita
Masna pretvorba jetre jedan je od prvih pokazatelja alkoholnog oste¢enja. NajizraZzenija je u
centrolobularnom dijelu, u okolici srediSnjih vena, ali progresijom se Siri i zahvaca cijele
lobule (32,82).

Mikroskopski, postoje dva tipa steatoze; makrovezikularna i mikrovezikularna. U
makrovezikularnoj steatozi u hepatocitima se nalaze velike svijetle vakuole koje odgovaraju
velikim kapljicama masti, a sastoje se od monoglicerida, diglicerida, triglicerida i masnih
kiselina. Vakuole zauzimaju velik dio citoplazme hepatocita, potiskujuci jezgru i ostale
stani¢ne organele na periferiju. Kod nakupljanja veceg broja manjih kapljica masti, nastaje
mikrovezikularna steatoza. U mikrovezikularnoj steatozi jezgra u hepatocitima ostaje u

srediSnjem dijelu stanice (32,82).

U pjenastoj degeneraciji hepatocita, koja je manje izrazena u pacijenata s AH,
mikrovezikularna promjena je najizrazenija pojava, naj¢eS¢e u perivenularnim prostorima.
Hepatociti mikroskopski izgledaju povecano i pjenasto zbog mnogobrojnih sitnih kapljica
masti nakupljenih u citoplazmi. Smatra se kako oSteéenje i disfunkcija mitohondrija ima
vaznu ulogu u patogenezi pjenaste degeneracije i mikrovezikularne promjene (83).
Mitohondriji opcCenito u steatozi mogu biti izrazito povecani i na mikroskopskim preparatima
bojanim hemalaun - eozinom vidljivi su kao okrugle ili ovalne eozinofilne citoplazmatske
inkluzije promjera izmedu 2 - 10 um (82). Neke studije povezuju pojavu megamitohondrija s
blazim stupnjem AH, niZom kasnijom incidencijom ciroze i manjim brojem komplikacija (84).

Ipak, megamitohondriji nisu specifian patohistolo$ki nalaz u alkoholnom hepatitisu (82).

Masno promijenjeni hepatociti mogu rupturirati, a zatim se oko njih nakupljaju neutrofili i

makrofazi, formirajuéi lipogranulome (32,82).
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Unato€ pojavi steatoze kod pacijenata s AH, stupanj steatoze nije direktan pretkazatelj tezine

alkoholnog hepatitisa (85).

Slika 2. Hepatocelularna steatoza, pokazuje rasprSene mikrovezularne kapljice, koje ne
potiskuju jezgru hepatocita te makrovezikularne kapljice koje potiskuju jezgru (trikromno
bojanje, izvorno povecanje x400).Prema: Crawford (2012) (86). Uz dopustenje James M.
Crawford.

6.2.Balonirani hepatociti i Mallory-Denkova tjeleSca
Uz podlezeCu steatozu mikroskopski su vidljive skupine ostecenih velikih, zaobljenih
hepatocita sa svijetlom, nabujalom citoplazmom u kojoj se oko jezgre nalaze Mallory-
Denkova tjeleSca (alkoholni hijalin). Takvi hepatociti nazivaju se baloniranim i najbrojniji su
oko centralnih vena (32). Mallory-Denkova tjeleSca su citoplazmatske inkluzije homogenog
eozinofilnog sadrzaja koje se pojavljuju u obliku nakupina; grudica i trataka oko jezgre
stanice. Nastaju kao posljedica stani¢nog stresa. Sastoje se od abnormalnih citokeratinskih
intermedijarnih filamenata (prvenstveno citokeratina tipa | CK8 i citokeratina tipa Il CK18),
ubikvitina (regulatornog proteina koji se veze za stani¢ne proteine predodredene za
razgradnju u proteosomima), ubikvitin vezu¢eg proteina p62 (ligand neovisan o fosfotirozinu
iz obitelji citoplazmatskih kinaza) i HSP 70 i 35 (82,86). Imunohistokemijsko bojanje
ubikvitina korisno je za potvrdivanje prisutnosti Mallory-Denkovih tjeleSaca. Njihova
prisutnost korelira s tezinom steatohepatitisa pa je potvrdivanje njihove prisutnosti korisno u
dijagnosticiranju blazih oblika AH u kojima postoji minimalno baloniranje hepatocita i
minimalna steatoza (82). Abnormalni citokeratinski filamenti mogu se vezati za TNFR2,
utjeCuci na pojacano aktiviranje TNF-a induciranog signalnog puta za apoptozu. Kako je
TNF-a citokin bitan i za neutrofilnu infiltraciju, Mallory-Denkova tjeleSca nisu samo znak

hepatocelularnog ostecenja, ve¢ doprinose napredovanju upale u AH (86).
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Nadalje, balonirani hepatociti mogu uzrokovati kompresiju na jetrene sinusoide i reverzibilnu
portalnu hipertenziju (85).

Slika 3. Balonirani hepatociti.Veliki, zaobljeni hepatociti sa svijetlom, nabujalom citoplazmom
u kojima se nalaze eozinofilne citoplazmatske inkluzije — Malory-Denkova tjelesca.
Upalne stanice, ukljucujuci neutrofile, prisutne su u blizini baloniranih hepatocita (bojanje
H&E, izvorno povecanje x400) Prema: Crawford (2012) (86). Uz dopuStenje James M.
Crawford.

Slika 4. Malory-Denkova tjeleSca - citoplazmatske nakupine citokeratinskih niti u

hepatocitima. Na ovom prikazu ciroti¢ne jetre, hepatociti su okruZeni fibroticnim tkivom

(bojanje H&E, izvorno povecéanje x400). Prema: Crawford (2012) (86). Uz dopustenje
James M. Crawford.
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6.3.Upalna infiltracija
Upala prisutna u AH-u, karakterizirana je mikroskopski vidljivom neutrofiinom infiltracijom u
podrucju sinusoida i oko degeneriranih i nekrotiziranih baloniranih hepatocita, a neutrofili
mogu i invadirati unutar nekrotiziranih baloniranih stanica. Prisutni su i limfociti te aktivirane
Kupfferove stanice, koje mogu sadrzavati lipidne vakuole. Ipak, oni su relativno neprimjetni

na rutinskim mikroskopskim preparatima (82).

Nadalje, u AH-u moze se zbivati i upalna infiltracija portalnih prostora, iako u manjem
postotku slu€ajeva. Ona je vjerojatno rezultat privlatenja cirkulirajuéih upalnih stanica kao dio
steCenog imunosnog odgovora. Mogu se pronaci limfociti, plazma stanice, neutrofili,
makrofazi, eozinofili | mastociti, koji infiltriraju proSireni mezenhimalni prostor unutar portalnih

prostora (86).

Slika 5. Neutrofilna upala parenhima jetre u alkoholnom hepatitisu. Neutrofili su grupirani oko
hepatocita s Malory-Denkovim tjeleScima (bojenje H&E, izvorno povecanje x400).
Prema: Crawford (2012) (86). Uz dopustenje James M. Crawford.
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Slika 6. Parenhimski debris u alkoholnom hepatitisu. Vidljiva su apoptoticka tjeleSca
hepatocita (eozinofilni sferoidni materijal, dolje lijevo) i nekroze (heterogeni granulirani
materijal, gore desno). Obje forme okruzene su Kupferovim stanicama kao dio
imunosnog odgovora (trikromno bojanje, izvorno povecanje x400). Prema: Crawford
(2012) (86). Uz dopustenje James M. Crawford.

6.4.Fibroza
Fibroza naruSava arhitekturu parenhima jetre (87). U AH-u vidljivo je odlaganje kolagena oko
centralnih vena, u stijenkama sinusoida i oko pojedinacnih hepatocita (32). Perivenularna,
perisinusoidalna i pericelularna fibroza rezultat je aktivacije stelatnih (Itoovih) stanica. One se
aktivacijom diferenciraju u miofibroblaste i proizvode kolagen tipa | (88). Fibroza vodi
zadebljanju stijenke centralnih vena, odakle se dalje pruzaju fibrozni tracci u perisinusoidalne
prostore i hepatocite (32,82). Nastala rahla fibroza daje karakteristiCan zvjezdoliki oblik u
centru lobula, jasno vidljiv prilikom primjene posebnih histoloSkih bojanja za kolagen
(trikromsko i retikulinsko bojenje) (82). Upalne promjene, zajedno s fibrozom u
uznapredovalim stadijima, istraZivanja povezuju s okluzijom centralnih vena (flebosklerozom)

i terminalnih hepati¢nih venula. Takvo stanje naziva se sklerozirajuca hijalina nekroza (89).

Mikroskopski vidljive promjene koje nastaju u tijeku AH, nisu specificne. One se preklapaju s
drugim klinickim entitetima, posebice NASH-om (32). Ipak, obi¢no su jace izrazene u AH-u,
no same za sebe nisu dostatne za postavljenje dijagnoze. Tako je u individualnih pacijenata
nemoguc¢e samo na temelju biopsije razluciti jesu li nastale morfoloSke promjene povezane

s konzumacijom alkohola (14).
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Slika 7. Fibroza u alkoholnom hepatitisu. (A) Perisinusoidalna fibroza oko hepatocita. Prisutna je
neutrofilna upala. (B) Alkoholni hepatitis koji napreduje do ciroze. Parenhim je u velikoj mjeri
podijeljen perilobularnom i perisinusoidalnom fibrozom koja napreduje i izolira otocice jetrenog
tkiva —regeneratorne cvorice. (trikromno bojanje, izvorno povecanje x400 [A], x40 [B]).
Prema: Crawford (2012) (86). Uz dopustenje James M. Crawford.
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7. Klinicka slika

Klinicka slika alkoholnog hepatitisa moze varirati od vrlo blage pa sve do Zivotno
ugrozavajuéeg stanja s teSkom jetrenom insuficijencijom (90). NajCeSCe se pacijent
prezentira izmedju 40. i 60. godine Zivota, iako su dokumentirani slu¢ajevi pacijenata u 20-
tim te nakon 80. godine Zivota (91). Simptomi mogu podsjeéati na simptome toksi¢nog ili

virusnog ostecéenja jetre (90).

Tipi¢an klini¢ki znak je nagla pojava Zutice. Zuticu mogu pratiti sljedeéi znaci i simptomi :
umor, slabost, mucnina, povracanje, gubitak apetita uz gubitak na tjelesnoj tezini,
pothranjenost, vruéica, tahikardija, bol u gornjem desnom kvadrantu, hepatomegalija i jetreni
Sum. U teSkim sluCajevima nalaze se ascites, edemi, encefalopatija, akutno zatajenje

bubrega, hepatorenalni sindrom i krvarenja (53,90,92,93).

Kljuéni znak u AH-a je nagla pojava Zutice. Zutica je prisutna u 40 — 60% slugajeva, ali
hiperbilirubinemija je prisutna u gotovo svakog pacijenta. Pojava nespecificnih simptoma
(umor, slabost, mucnina, povracanje i anoreksija) varira od sluCaja do slu€aja, ali je

primje¢ena veca u€estalost kod tezZih oblika bolesti (91) .

U 90% slu€ajeva prisutna je pothranjenost (94). Pothranjenost mozZe nastati kao posljedica
premalog unosa proteina (Kwashiorkor) ili generalnog nutricijskog deficita (marazam). Ona je
i riziCni ¢imbenik za razvitak infekcija, kojima su pacijenti s AH-om veoma skloni. Takoder,
razliita istraZivanja povezuju pothranjenost s negativnim ishodom bolesti. Pacijenti pritom
mogu imati smanjenu misiénu masu, edeme stopala i potkoljenice (95,96). Uz pothranjenost,
vidljiv je i gubitak na tjelesnoj teZini, Sto se moze povezati s povecanim unosom alkohola
(koji ima veliku kalorijsku vrijednost, 7 kcal/g) u odnosu na ostale namirnice, ali takoder i sa

sistemnim upalnim odgovorom koji pogoduje smanjenju apetita i gubitku na tjelesnoj tezini.

Prisutna poviSena temperatura, koja je u polovice sluajeva visa od 39,4 °C, pripisuje se AH-
u, samo kada je isklju¢ena mogucénost maligne bolesti i infekcije (90). Bitno je prepoznati i
lijeciti infekciju jer “a pacijenata s AH-om ima koegzistiraju¢u infekciju, a smatra se kako je
lo§ odgovor na kortikosteroidnu terapiju i manja stopa preZivljenja povezana upravo sa
supostoje¢im infekcijama (97). Naj¢eS¢e sijelo infekcije je urinarni trakt, a ostale Ceste
infekcije su spontani bakterijski peritonitis, pneumonia, tuberkuloza i septikemija (98,99).
Valja napomenuti da kod pacijenata mogu biti prisutni znakovi SIRS-a, iako ne mora biti

dokazana infekcija, a SIRS je povezan s razvojem MOF-a i posljedicno smrc¢u (100).

Cesto je prisutna bol u gornjem desnom kvadrantu, koja ponekad moZe nalikovati na akutni

abdomen (101). Hepatomegalija, zajedno s bolnom osjetljivoScu jetre na palpaciju rezultat je
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bubrenja jetrenih stanica i rastezanja Glissonove kapsule s aktivacijom nociceptora $to

uzrokuje bolne senzacije (102).

Auskultatorno Cujni jetreni Sum nastaje zbog povecanog krvnog protoka kroz jetru. U slu€aju
prisutnosti Suma potrebna je daljnja obrada, jer HCC, ako postoji, u korelaciji je sa stupnjem

jac€ine Suma. Ipak, treba naglasiti da je nalaz Suma prisutan tek u 2% slu¢ajeva (103).

Ascites nastaje zbog prolaznog poviSenja portalnog tlaka (zbog oticanja hepatocita) ili zbog
portalne hipertenzije u sklopu ciroze (102). Hepatalna encefalopatija, koja se prezentira
neurolodkim i psihi¢kim simptomima poput ,flapping“ tremora, ekstrapiramidalnih simptoma,
dezorijentiranosti i promjenama u ponaSanju te hepatorenalni sindrom i krvarenja nastala
zbog koagulopatije i/ili trombocitopenije, mogu biti prisutni kao samostalne manifestacije u
sklopu AH-a ili kao dio podlezeée ciroze jetre (102). Encefalopatija se u poCetku teSko moze
razlikovati od intoksikacije alkoholom ili od simptoma apstinencijske krize (90). Sva tri nalaza
(hepatalna encefalopatija, hepatorenalni sindrom i krvarenja) upucuju na tedki AH s loSom
prognozom (91,102). Podlezeéa ciroza prisutna je u 50-60% sluCajeva (11). Znakovi
kroni¢ne bolesti jetre: ,spider angiomi, palmarni eritem, splenomegalija, ginekomastija,
atrofija testisa, amenoreja, i Dupuytrenova kontraktura takoder mogu biti prisutni te u tom

slu€aju upucuju na cirozu (3).

Zaklju€no, pacijenti mogu pokazivati znakove apstinencijske krize. Blagi i umjereni simptomi
ukljuCuju anksioznost i razdrazljivost, glavobolju, pojatano znojenje, vlaznu kozu, tahikardiju i
tremor ruku. Delirium tremens javlja se u tedkim sluajevima. Pritom pacijent mozZe biti
dezorijentiran, zbunjen i uznemiren te imati vizualne halucinacije, konvulzije i groznicu.
Ucestalost apstinencijske krize obrnuto je proporcionalna tezini alkoholnog hepatitisa.

Pojavljuje se u oko 35% blagih i u 15% teskih slu€ajeva AH-a (91).
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8. Dijagnostika

8.1.Anamneza
Kod svih pacijenata kod kojih se na osnovi klinicke slike postavi sumnja na AH, treba uzeti
detaljnu anamnezu i ispitati navike konzumiranja alkohola (104). Kod nekih pacijenata, prije
pojave prvih simptoma, biljeZi se drasti¢no povecanje unosa alkohola zbog nedavnih stresnih
dogadaja u njihovom zivotu, kao Sto su smrt bliske osobe, gubitak posla ili rastava. Nije
neuobiCajeno da pacijenti smanje ili potpuno prestanu konzumirati alkohol prije pojave
simptoma, a da su prije toga dugi vremenski period konzumirali velike koli€ine alkohola.
Kada se simptomi razviju, moze biti prisuthna odbojnost prema alkoholu, $to moze navesti na

pogresno postavljanje dijagnoze, npr. NASH-a (53).

Stoga je vrlo vazno detektirati prekomjernu uporabu alkohola, njezino trajanje i obrasce
uzivanja alkoholnih pi¢a. U klini¢koj praksi danas se najceS¢e koriste AUDIT, AUDIC-c i
CAGE upitnik (104).

AUDIT upitnik smatra se zlatnim standardom i najvide je koriSteni upitnik u klini¢koj praksi
zbog svoje visoke osjetljivosti i specifiCnosti (104). To je zajedniCki projekt Sest zemalja i
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) razvilen u svrhu procjene opasne i Stetne
konzumacije alkohola. Upitnik se sastoji od 10 pitanja koja istrazuju konzumaciju alkohola,
ponasanje povezano s alkoholom te probleme povezane s konzumacijom alkohola. Prva tri
pitanja procjenjuju rizicnu konzumaciju alkohola, 4.-6. pitanje procjenjuje simptome ovisnosti
o alkoholu, 7. i 8. pitanje nuspojave, a 9. i 10. probleme povezane s konzumacijom alkohola.

Svaki odgovor boduje se od 0 — 4 boda, a maksimalan rezultat je 40 bodova (105).

Smatra se kako rezultat = 5 za muskarce ( osjetljivost 77%, specifi€¢nost 76% ) i 2 3 za Zene (
osjetljivost 86%, specificnost 74% ) ukazuje na nezdravu konzumaciju alkohola, a rezultat =
6 za muskarce ( osjetljivost 84%, specificnost 76% ) i =2 4 za Zene ( osjetljivost 88%,
specificnost 76% ) je visoko suspektan na ovisnost o alkoholu. Ispunjavanje i evaluacija

upitnika traje u praksi izmedu 2 i 5 minuta (106).
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Tablica 1. AUDIT — Alcohol use disorders identification test. Preuzeto i izmijenjeno prema:

Babor i suradnici (2001) (107)

1. Koliko éesto popijete pi¢e koje sadrzi alkohol?

a) Nikad 0
b) Mjesecno ili riede 1
c) 2 do 4 puta mjesecno 2
d) 2 do 3 puta tjedno 3
e) 4 ili viSe puta tjedno 4
2. Koliko pi¢a koje sadrze alkohol popijete u tipicnom danu kada pijete?
a)lili2 0
b) 3ili4 1
c)5ili6 2
d) 7do9 3
e)4 10 vise 4
3. Koliko €esto popijete Sest ili viSe pic¢a u jednoj prigodi?
a) Nikad 0
b) Manje od jedanput mjese¢no 1
¢) Mjesecno 2
d) Tjedno 3
e) Dnevno ili gotovo dnevno 4

4. Koliko ¢esto ste u zadnjoj godini primijetili da se niste mogli zaustaviti nakon Sto

ste poceli piti?

a) Nikad 0
b) Manje od jedanput mjesecno 1
c) Mjesec¢no 2
d) Tjedno 3
e) Dnevno ili gotovo dnevno 4

5. Koliko ¢esto u posljednjoj godini niste uspjeli u€initi ono Sto se od vas ocekivalo

radi alkohola?

a) Nikad

b) Manje od jedanput mjesecno
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c) Mjesecno

d) Tjedno

e) Dnevno ili gotovo dnevno

6. Koliko Eesto ste tijekom prosle godine imali potrebu za prvim piéem u jutro da bi ste

se “pokrenuli” nakon sto ste puno pili no¢ prije?

a) Nikad 0
b) Manje od jedanput mjesecno 1
c) Mjesecno 2
d) Tjedno 3
e) Dnevno ili gotovo dnevno 4
7. Koliko ¢Eesto tijekom prosle godine ste imali osjecaj krivnje ili zaljenja nakon
pijenja?
a) Nikad 0
b) Manje od jedanput mjese¢no 1
¢) Mjesecno 2
d) Tjedno 3
e) Dnevno ili gotovo dnevno 4

8. Koliko cesto se tijekom prosle godine niste bili u stanju sjetiti onog sto se dogadalo

prethodnu no¢ jer ste pili?

a) Nikad 0
b) Manje od jedanput mjese¢no 1
¢) Mjesecno 2
d) Tjedno 3
e) Dnevno ili gotovo dnevno 4
9. Jeste li Vi ili netko drugi bili ozlijedeni kao posljedica Vaseg pijenja?
a) Nikad 0
b) Manje od jedanput mjesecno 1
c¢) Mjesec¢no 2
d) Tjedno 3
e) Dnevno ili gotovo dnevno 4
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10. Je li Vas rodak, prijatelj, lije€nik ili drugi zdravstveni radnik izrazio zabrinutost
zbog Vaseg pijenja ili Vam savjetovao da smanijite pijenje?

a) Nikad 0
b) Manje od jedanput mjesecno 1
c) Mjesecno 2
d) Tjedno 3
e) Dnevno ili gotovo dnevno 4

AUDIT—consumption (AUDIT- c) skracena je inaica AUDIT upitnika. Sastoji se od prva ftri
pitanja AUDIT-a, referirajuéi se na proteklu godinu u pacijentovom zivotu. Maksimalan
rezultat je 12 bodova. Upitnik se smatra pozitivnim ako je rezultat = 4 za muskarce i = 3 za
Zene (osjetljivost 73%, specifitnost 91%). Rezultat = 7 bodova povezan je s povecanim

rizikom ovisnosti o alkoholu (osjetljivost 85%, specificnost 89%) (108—110).

Tablica 2. AUDIT-c. Preuzeto i izmijenjeno prema: Bradley i suradnici (2007) (110)

1. Koliko ¢esto ste u posljednjih godinu dana konzumirali pi¢a koja sadrze alkohol?

a) Nikad 0
b) Mjesecno ili riede 1
c) 2 do 4 puta mjesecno 2
d) 2 do 3 puta tjedno 3
e) 4 ili viSe puta tjedno 4

2. Koliko ste pi¢a koja sadrze alkohol popili u tipicnom danu kada pijete u proteklih
godinu dana?

a) 1ili 2 0
b) 3ili 4 1
c)5ili 6 2
d) 7 do 9 3
e)4 10 vide 4

3. Koliko €esto popijete Sest ili viSe pi¢a u jednoj prigodi u posljednjih godinu dana?

a) Nikad 0
b) Manje od jedanput mjese¢no 1
¢) Mjesecno 2
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d) Tjedno 3

e) Dnevno ili gotovo dnevno 4

CAGE upitnik sastoji se od 4 pitanja, a odgovor na njih moze biti ,DA® ili ,NE“. CAGE je
akronim od eng. C — cut down, A — annoyed, G — guilty i E — eye opener, 3to se odnosi na
engleske glavne rije€i u 4 pitanja upitnika. Smatra se pozitivnim ako pacijent odgovori na dva
ili viSe pitanja s ,DA" (111).

Tablica 3. CAGE upitnik. Prema: Ewing (1984) (111)

1. Jeste li ikad osjetili da biste trebali smanjiti konzumaciju alkohola?

a) Da 0

b) Ne 1

2. Zivcira li Vas kada ljudi kritiziraju koliko alkohola konzumirate?

a) Da 0

b) Ne 1

3. Jeste li ikad osjetili krivnju zbog konzumacije alkohola?

a) Da 0

b) Ne 1

4. Jeste li ikad osjetili potrebu za picem odmah nakon budenja kako biste smirili zivce
ili se rijesili mamurluka?

a) Da 0

b) Ne 1

lako se zbog kratko¢e CAGE upitnik vrlo &esto koristi u kliniCkoj praksi, meta analize ne
mogu potvrditi najbolja svojstva probira CAGE upitnika, posebice u diferencijaciji izmedu
pretierane konzumacije alkohola i ovisnosti o alkoholu. Stoga se AUDIT upitnik jo§ uvijek
smatra najboljim izborom, poglavito jer ima vecu dijagnostiénu vrijednost i razluCivost u
osoba kod kojih sumnjamo na etilizam (112). Treba naglasiti kako mnogi pacijenti pori¢u
pretjeranu konzumaciju alkohola ili umanjuju koli€¢inu konzumiranog alkohola (113) pa u
sluCajevima kada se ne mozZe dobiti adekvatna anamneza moZe biti potrebno uzeti
heteroanamnezu od ¢lanova obitelji ili partnera kako bi se potvrdila zloupotreba alkohola
(53).
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8.2.Laboratorijski nalazi
Laboratorijske abnormalnosti samostalno ne mogu potvrditi dijagnozu AH-a, ali zajedno s
tipicnom kliniCkom slikom u pacijenata s anamnezom prekomjerne uporabe alkohola upucuju
na AH (14).

Osnovni laboratorijski nalazi koje je potrebno napraviti svakom pacijentu sa sumnjom na AH
su: testovi jetrene funkcije (AST, ALT, GGT, bilirubin), kompletna krvna slika, testovi
koagulacije (PV, INR) i serumski albumin (53,104,114).

ALT je aminotransferaza najviSe zastupljena u stani¢noj citoplazmi hepatocita te su povisene
vrijednosti ALT-a visoko indikativne za hepatocelularno oS8tecenje, dok je AST
aminotransferaza manje specificna za jetreno tkivo i najviSe je zastupljena, osim u jetri, u
mitohondrijima (114). Laboratorijski nalazi karakteristicno pokazuju poviSene vrijednosti
serumskog AST-a, koji je obi€no dvostruko vidi od gornje granice normale, ali rijetko prelazi
vrijednosti vise od 300 IU/mL, dok su vrijednosti ALT-a u serumu poviSene, ali ne u tolikoj
mjeri kao AST. Nadalje, omjer AST/ALT uobi€ajeno je = 2, iako nalaz nije visoko specifi¢an
(53). Smatra se kako poviSeni omjer nastaje zbog smanjene aktivnosti jetrene alanin
aminotransferaze i zbog alkoholom induciranog nedostatka piridoksal-5"-fosfata (aktivni oblik

vitamina B6) i poviSenih vrijednosti jetrenog mitohondrijskog aspartata (115).

Gama glutamiltransferaza (GGT) u serumu potjeCe veéinom iz hepatobilijarnog sustava
(114). U AH-u cesto su poviSsene razine serumskog GGT-a. Poznato je da kroni¢na
konzumacija alkohola podiZze razine serumskog GGT-a i koristi se kao mjera procjene za
prekomjernu konzumaciju alkohola (104). Ipak, sama poviSena razina GGT-a ima vrlo nisku
specificnost i osjetljivost jer je povisena u mnogim patoloskim stanjima kao 3Sto je

hepratobilijarna opstrukcija, HCC te kod uporabe antikonvulzivnih lijekova (116).

Hiperbilirubinemija je prisuthna u svih pacijenata te su vrijednosti ukupnog serumskog
bilirubina > 5 mg/dL ( 86 pmol/L ) (53).

U krvnoj slici prisutna je leukocitoza (s neutrofiinom dominacijom), makrocitoza s MCV > 100
fL (uzrokovana manjkom vitamina B12 ifili folata), trombocitopenija (koja nastaje zbog

toksi¢nog ucinka alkohola na kostanu srz i sekvestracije trombocita u slezeni) (102).
Vrlo rijetko moze doéi do leukemoidne reakcije koja je povezana s visokom smrtnoS¢u (117).

PoviSene vrijednosti CRP-a upucuju na akutno ostecenje jetre ili na koegzistirajuéu infekciju
(104).
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Prisutna koagulopatija rezultat je malnutricije koja dovodi do nedostatka vitamina K i
smanjenja sinteze faktora zgruSavanja (posebice ovisnih o vitaminu K). To se oCituje
produljenjem protrombinskog vremena (koje nastaje 24h unutar nastupa bolesti) i
poviSsenjem INR-a (53,102,118).

Hipoalbuminemija (vrijednosti albumina < 3.5 g/dL) prisutna je u pacijenata sa slabom

sintetiCkom funkcijom jetre i upucuje na podleZzecu cirozu (104).

Nadalje, povisene serumske vrijednosti kreatinina ukazuju na razvitak hepatorenalnog
sindroma i lo§ su prognosticki znak (119),a elektrolitni disbalansi: hipokalemija,

hipofosfatemija i hipomagnezijemija takoder mogu biti prisutni u pacijenata s AH-om (3).

Potrebno je laboratorijski iskljuciti ostale diferencijalno dijagnosti¢ke uzroke hepatocelularne
ozljede. Zbog toga se u nejasnim slu€ajevima odreduju markeri kroniénih virusnih hepatitisa:
anti-HCV, HBsAg i HBcAg. Za iskljucivanje autoimunog hepatitisa odreduju se razine ANA i
SMA protutijela te razine gamma globulina, a serumsko zeljezo i fernitin za iskljuCivanje
hemokromatoze. Za isklju¢enje Wilsonove bolesti pozZeljno je odrediti vrijednosti serumskog

ceruloplazmina i bakar u 24h urinu te vrijednosti a;-antitripsina u sluc¢aju deficijencije (104).

Naposljetku, svim pacijentima s postavlienom sumnjom na AH, treba uzeti uzorke za

hemokulturu i urinokulturu, zbog velike ucestalosti koinfekcija (4).

8.3.Slikovne metode
Slikovne dijagnostitCke metode; ultrazvuk (UZV), kompjuterizirana tomografija (CT) i
magnetska rezonanca (MR) korisne su za utvrdivanje prisutnosti bolesti jetre, no ne mogu
potvrditi alkoholnu etiologiju bolesti te nisu kljuéne za postavljanje dijagnoze AH. One
pomazu iskljuciti ostale uzroke abnormalnih laboratorijskih nalaza kao S$to su bilijarna
opstrukcija, neoplazme i infiltrativne bolesti. NajéeS¢e se koristi ultrazvu€na dijagnostika jer
se CT i MR standardno ne koriste kao inicijalne pretrage zbog nedovoljne dostupnosti i

visoke cijene (104).

Ultrazvu€na dijagnostika u AH-u moze prikazati steatozu, ascites i znakove podlezece
ciroze. Specifican je sonografski nalaz prikaz paralelnih cjevastih struktura koje podsjecaju
na paralelne kanale tzv. ,pseudo parallel channel sign“. Pulsnim dopplerom ustanovljeno je
da taj ultrazvucni znak nastaje zbog dilatirane intrahepatalne grane jetrene arterije i susjedne
grane portalne vene (120). Takoder, mjerenjem protoka krvi Duplex Doppler UZV-om moze
se pronaci poviSena vrdna brzina sistolickog protoka (PSV) u jetrenoj arteriji i povecanje

njezinog promjera (121).
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8.4. Biopsija jetre
lako klini¢ari dijagnozu alkoholnog hepatitisa postavljaju prvenstveno na temelju klini¢ke slike
i laboratorijskih nalaza, biopsija jetre ipak ostaje zlatni standard u potvrdivanju njegove
dijagnoze. Ona potvrduje dijagnozu u 85% svih sluajeva i u 95% sluCajeva kada je prisutna

znacajna hiperbilirubinemija (122).

Biopsija jetre invazivna je dijagnosticka metoda koja se izvodi se kako bi se potvrdila
dijagnoza u nejasnim slu€ajevima, iskljuCile ili potvrdile podlezeCe druge jetrene bolesti
(pronadene u 10-20%) (14) i kako bi se osigurale prognosticke informacije za pacijenta
(84,123,124).

Uobi¢ajeno se izvodi perkutanim putem pod kontrolom ultrazvuka, a alternativno

laparoskopskim pristupom ili transjugularnim putem (14).

Medutim, korisnost biopsije u potvrdivanju dijagnoze jo$ je uvijek predmet rasprava.
Koagulopatija, trombocitopenija i ascites su uobiajene manifestacije u pacijenata s AH-om

te je u tim sluajevima perkutana biopsija kontraindicirana (113).

Transjugularna biopsija izvodi se u sluajevima kada zbog teSke koagulopatije i
trombocitopenije postoji visok rizik od krvarenja. Kanulira se desna v.jugularis interna te se
kateterom prolazi kroz v.cavu inferior do jetrene vene. Potom se kroz jetrenu venu tankom
iglom uzme uzorak jetrenog parenhima. UspjeSnost transjugularne biopsije iznosi 95%, a
komplikacije se razvijaju u 0,2% slu€ajeva (najCeS¢e krvarenje na mjestu probijanja jetrene
kapsule) (125).

Transjugularna biopsija moze takoder pruziti dodatne informacije o tlakovima u portalnom

venskom sustavu i vrijednost zaglavljenog jetrenog venskog tlaka (,wedge hepatic venous
gradient®) (126).

Glavna ograniCenja vezana za rutinsko izvodenje biopsije predstavljaju komplikacije
(intrahepati¢no krvarenje, preumotoraks), cijena, nedostupnost transjugularne biopsije izvan

tercijarnih zdravstvenih ustanova te nedostatno iskustvo lije¢ni¢kog tima (14).

HistoloSke znacajke jetrenog parenhima koje se mogu vidjeti na bioptatima opisane su u

poglavlju Patologija.
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9. Procjena tezine akoholnog hepatitisa

Za procjenu tezine alkoholnog hepatitisa razvijeni su prognosti¢ki modeli, u svrhu otkrivanja
pacijenata pod visokim rizikom od ranog smrtnog ishoda te procjene korisnosti uvodenja
kortikosteroidne terapije, medu koja spadaju mDF, GAHS, AIBC score, Lille score i MELD
(14,53).
9.1. Maddrey’s discriminant function

“Maddrey’s discriminant function” prvi je razvijeni prognosticki model i najviSe koriSten u
kliniCkoj praksi. Razvijen je 1978.godine kao “discriminant function (DF)” (127), a modificiran
1989.godine u "modified discriminant dunction (mDF)” (128) te se modificirana verzija koristi i

danas. Vrijednost modela se racuna prema formuli:
mDF = 4.6x([PV-kontrolni PV]u sekundama)+vrijednost serumskog bilirubina (mg/dL))

U modificiranoj verziji, vrijednost 232 upucuje na tezak oblik alkoholnog hepatitisa te se u
takvih pacijenata preporuc€uje uvodenje specificne terapije. Ipak, treba naglasiti da recentna
istrazivanja pokazuju 85% 28-dnevno preZivijenje u pacijenata s mDF vrijednosti 232, a koji
nisu primali specificnu kortikosteroidnu terapiju (129,130). Vrijednosti <32 ukazuju na blaze
oblike bolesti s 10% jednomjese¢nim mortalitetom (131).
Koristenje PV-a u formuli, mozZe biti limitiraju¢i ¢imbenik mDF-a, zbog moguce varijabilnosti
rezultata ovisno o osjetljivosti tromboplastinskog reagensa koji je dostupan u laboratoriju
(113).

9.2. GAHS
“Glasgow alcoholic hepatitis score” (GASH) je multivarijabilan model razvijen 2005.godine u
istrazivanju varijabli povezanih s 28-dnevnim i 84-dnevnim prezivljavanjem pacijenata s AH-
om (132). Model na temelju dobi, vrijednosti serumske uree, ukupnog serumskog bilirubina,
broja leukocita i protrombinskog vremena odreduje skupinu nelijeCenih pacijenata pod
visokim rizikom rane smrti koji bi mogli imati koristi od uvodenja kortikosteroidne terapije
(53).

Tablica 4. GASH - Glasgow alcoholic hepatitis score. Preuzeto i izmijenjeno prema Forrest i
suradnici (2005) (132)

Dob (u godinama) <50 =50 /

Broj leukocita (10°/L) <15 >15 /
r‘fq?n'aﬁ_ <5 >15 }
E:]';(')FI*IEB'N <125 125 - 250 >250
(mg/dL) (<7.3) (7.3 - 14.6) (>14.6)
PV / PV control

i1 INR <1.5 1.5-2.0 >2.0
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Rezultat GAHS-a iznosi minimalno 5, a maksimalno 12 bodova. Sto je visi broj bodova,

prognoza je loSija.

Nadalje, retrospektivha studija Forrest-a i suradnika iz 2007.godine pokazala je kako
pacijenti s GAHS = 9 i mDF = 32 imaju izrazito loSu prognozu bez kortikosteroidne terapije ili
u slucaju da je takva terapija kontraindicirana (84-dnevna stopa prezivljavanja bez terapije
38%, a lijeCenih kortikosteroidima 59%), dok pacijenati s GAHS <9 i mDF =32 nemaju

znacajniju korist od rane primjene kortikosteroidne terapije (133).

9.3. Lille model
Lille model napravljen je za procjenu odgovora pacijenata s AH-om na kortikosteroide nakon
1.-tiedne primjene. Izraunava se na temelju dobi, vrijednosti serumskog bilirubina 1. i 7.
dana, protrombinskog vremena, serumskog albumina i prisutnosti renalne insuficijencije.
Raspon je od 0 do 1. Rezultat =2 0.45 ukazuje na nedostatak odgovora na kortikosteroidnu
terapiju i sugerira prestanak uzimanja terapije te se povezuje sa 75% mortalitetom u 6-

mjese&nom razdoblju (134).

Evaluacijom Lille modela ustanovljena su tri obrasca odgovora na kortikosteroidnu terapiju;
potpuni (Lille score < 0.16), djelomicni (Lille score 0.16 — 0.56) i nedostatni odgovor (Lille
score = 0.56) te bi se kod nedostatnog odgovora terapija trebala ukinuti sedmog dana

terapije (135). Lille model moze se izraCunati preko www.lillemodel.com .

9.4. ABIC model
ABIC ( eng. ,Age — Bilirubin — INR — Creatinine®) najnoviji je prognosti¢ki model. Klasificira
pacijente u kategorije niskog (<6.71), srednjeg (6.71-8.99) i visokog (29.00) rizika mortaliteta
unutar 90 dana od nastupa bolesti. Kao varijable koristi dob, serumske vrijednosti bilirubina i
kreatinina te INR (136).

9.5.MELD
MELD (eng."Model for End-stage Liver Disease”) prvotno je razvijen za procjenu kratkorocne
prognoze cirotiCnih pacijenata koji se podvrgavaju TIPS-u (eng. Transjugular intrahepatic
portosystemic shunt) (137), a danas je univezalni prognosticki model za odredivanje

prioritetnin pacijenata za transplantaciju jetre (138). Za izraCun se koriste vrijednosti

na besplatnoj web stanici https://www.mayoclinic.org/medical-professionals/transplant-
medicine/calculators/meld-model/itt-20434705.

IstraZivanja su pokazala kako MELD model mozZe takoder procijeniti kratkoro€ni mortalitet u

pacijenata hospitaliziranih zbog AH-a, u istoj mjeri ili bolje od mDF-a (139,140). Pacijenti s
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MELD rezultatom >20 su pod visokim rizikom mortaliteta unutar 90 dana (139). Rezultat
MELD-a = 21 povezuje se s 90-dnevnim mortalitetom od 20% te se sugerira da su pacijenti s
tom vrijednoS¢u prikladni za uklju€ivanje u eksperimentalna istraZivanja koja istrazuju novu

potencijalnu terapiju alkoholnog hepatitisa (139).
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10.Lije€enje

LijeCenje AH zahtijeva multidisciplinarni pristup koji uklju€uje apstinenciju od alkohola, opée

mjere lijeCenja te specificnu farmakolodku terapiju (102).

10.1. Apstinencija
Osnovna mjera sprjeCavanja daljnje progresije bolesti je apstinencija od alkohola (53).
Apstinencija poboljSava ishod i histoloSke znacajke jetrene ozljede, smanjuje portalni tlak i
usporava progresiju bolesti prema cirozi (85). Zbog toga, klju¢na je individualno skrojena
psiholoSka i socijalna suportivha terapija (53). Ona ukljuCuje psihijatrijski tretman
(bihevioralno — kognitivnu terapiju i stru¢no vodene grupe lijeCenih alkoholi¢ara) te primjenu
farmakoloSke terapije. U farmakolo$koj terapiji upotrebljavaju se lijekovi koji smanjuju zelju
za unosom alkohola: baklofen (agonist GABA-B receptora), naltrekson i nalmefen (opioidni
antagonisti) i akamprosat (antagonist NMDA receptora). Ipak, potrebno je naglasiti da nisu
provedena istrazivanja koja ispituju efikasnost navedenih lijekova u AH-u (53). Ako dode do
pojave sindroma ustezanja i delirium tremensa, primjenjuju se kratkodjelujuéi benzodiazepini,

unato¢ njihovom potencijalu precipitiranja encefalopatije (141).

10.2. Opé€e mjere lijeCenja
Op¢e mjere podrazumijevaju lijeCenje ascitesa (restrikcijom unosa soli i primjenom diuretika),
hepatalne encefalopatije (laktuloza i rifaximin) i koegzistirajuéih infekcija (primjenom
antibiotika izabranih na temelju antibiograma) (53). Nadalje, preporucuje se dnevni unos 1.2—
1.3 grama proteina i 35-40 kcal po kilogramu tjelesne mase (142), zbog pothranjenosti koja
je prisutna u gotovo svih pacijenata, a koja utjeCe na loSiju prognozu bolesti (143). Ako se
pacijenti ne mogu adekvatno samostalno peroralno hraniti, preporuCuje se upotreba
nazogastricne sonde. Takoder, potrebna je suplementacija vitaminima zbog njihove
deficijencije, poglavito vitamina B-kompleksa, kako bi se prevenirao nastanak Wernickeove
encefalopatije (14). Posljedni problem koji treba naglasiti je moguci razvitak akutne bubrezne
ozljede (eng. AKI — Acute kidney injury), koja negativno utjeCe na prezivljenje pacijenta (144)
te se stoga preporucuju mjere prevencije bubreznog zatajenja. One uklju€uju izbjegavanje ili
pazljivu uporabu diuretika (ako se koriste u terapiji ascitesa), izbjegavanje nefrotoksi¢nih

lijekova te primjenu volumnih ekspandera ako su potrebni (14).

10.3. Kortikosteroidi
Kortikosteroidna terapija koristi se u pacijenata s teSkim AH-om kako bi se smanjila upala i

modulirao imunosni odgovor.

Kortikosteroidi prolaze kroz stanicnu membranu te se u citoplazmi veZu na svoje receptore

(eng. glucocorticoid receptors — GRs ili GCRS) i aktiviraju ih. Nakon aktivacije, receptorski
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kompleks se odvaja i putuje u jezgru. U jezgri se GR veze za sljedove DNA koji se nazivaju
elementi glukokortikoidnog odgovora (eng. glucocorticoid response elements) i tako
inhibiraju djelovanje transkripcijskin faktora NF-KB i AP-1 bitnih u proizvodnji proupalnih
citokina (4,145). Taj uCinak se u AH-u manifestira smanjenjem serumskih razina
proinflamatornih citokina, prvenstveno TNF-a i IL-8, zatim smanjenjem razina topljivog ICAM-
1 u venskoj krvi jetre i smanjenom ekspresijom ICAM-1 na membrani hepatocita (145,146) te

inhibicijom proizvodnje kolagena, ¢ime se reducira hepatocelularna ozljeda (102).

Smijernice preporucuju upotrebu kortikosteroida kod pacijenata s teSkim AH-om, definiranim
s mDF = 32 ili GAHS = 9 ili prisutno$¢u hepatalne encefalopatije (14). U tu svrhu propisuje
se prednizolon (oralno) u dozi od 40 mg na dan ili metilprednizolon (intravenski) u dozi od 32
mg na dan ako pacijent ne moze oralno uzimati terapiju. Nakon 7 dana, procjenjuje se
odgovor pacijenata na terapiju koristeci Lille model. Ako je Lille score = 0.45, prekida se
terapija kortikosteroidima i razmatra se mogucénost transplantacije jetre u odabranih
pacijenata jer daljnje lijeCenje kortikosteroidima povecava rizik od infekcije i rane smrti.
Osobito se preporucuje prestanak uzimanja terapije u pacijenata s nedostatnim odgovorom
tj. Lille score =2 0.56 (eng. null-responders). Lille score < 0.45 indicira nastavak terapije
kortikosteroidima u istoj dozi kroz sliedeca 3 tjedna. Na kraju lijeCenja, kortikosteroidi se
prestaju uzimati odjednom ili se doza postupno smanjuje i prekida kroz naredna 3 tjedna
(14).

Apsolutne kontraindikacije za primjenu Kkortikosteroida su: sepsa, krvarenje iz
gastrointestinalnog sustava, aktivna hepatitis B infekcija, aktivna tuberkuloza i hepatorenalni
sindrom. Relativne kontraindikacije su nekontrolirani diabetes melitus i aktivna infekcija, iako
odredene studije smatraju kako ukidanje terapije nije indicirano uz primjenu odgovarajuce

antimikrobne terapije (147).

Uporaba kortikosteroida u terapiji AH je dvojbena zbog razilazenja nalaza pojedinacénih
studija i metaanaliza o utjecaju primjene kortikosteroida na stopu prezivljenja zbog velikih
varijacija u tezini bolesti (148,149). Ipak, STOPAH studija, velika randomizirana kontrolirana
studija provedena u Ujedinjenom kraljevstvu izmedu 2011.-2014. godine na pacijentima s
klinickom dijagnozom teSkog AH (mDF = 32) pokazala je grani¢no smanjenje 28-dnevnog
mortaliteta na 14% u pacijenata lijeCenih prednizolonom (40mg na dan) nasuprot kontrolnoj

skupini u kojoj je mortalitet bio 17% (129).

10.4. Pentoksifiln
Pentoksifiln, inhibitor fosfodiesteraze, koji medu ostalim inhibira produkciju TNF-a, razmatrao
se kao prva linija lije€enja u pacijenata s teSkim AH-om koji zbog kontraindikacija nisu primili

terapiju ili su zbog nedostatnog odgovora prestali uzimati terapiju kortikosteroidima (14).
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Ranija istrazivanja pokazala su povecanje stope 6-mjeseCnog prezivljenja u pacijenata
lije€enih pentoksifilinom, no smatra se da je poboljSana stopa prezivljenja rezultat smanjenja
incidencije hepatorenalnog sindroma kao uzroka smrti, a ne znacajnijeg poboljSanja jetrene
funkcije (150). Novija istrazivanja ipak nisu pokazala znacajnije smanjenje mortaliteta kod
primjene pentoksifilina samostalno ili u kombinaciji s kortikosteroidima (129,151). Takoder,
rana zamjena kortikosteroida pentoksifiinom u pacijenata s nedostatnim odgovorom (Lille
score 20.45) nije poboljSala 2-mjeseénu stopu preZivljenja u odnosu na pacijente s

nedostatnim odgovorom lije¢enih samo kortikosteroidima (152).

Stoga se zbog nedostatka €vrstih dokaza o porastu stope prezivljenja pacijenata s teskim
AH-om na pentoksifilnoj terapiji, u EASL smjernicama iz 2018.godine, ovaj lijek vise ne

preporucuje (14).

10.5. Faktor stimulacije granulocitnih kolonija — GCSF
U lije€enju AH razmatra se lijeCenje faktorom stimulacije granulocitnih kolonija (GCSF),
glikoproteina koji poti€e kostanu srz na proizvodnju i otpustanje neutrofila i mati¢nih stanica

(€CD34%) zbog toga §to se nedostatna autoregeneracija jetre smatra moguéim patogenetskim

faktorom koji dovodi do progresivnog zatajenja jetre u alkoholnom hepatitisu (14,153).

Istrazivanje provedeno 2008. godine, pokazuje kako primjena GCSF-a u AH-u potice

mobilizaciju €D34*mati¢nih stanica, povecava razine cirkulatornog HGF-a i inducira
proliferaciju jetrenih progenitornih stanica (154).

Dvije randomizirane placebo studije provedene u Indiji takoder su pokazale znacajno
poboljSanu stopu prezivljenja, smanjenje rizika od infekcija i AKI kod primjene GCSF-a
(155,156).

Nasuprot tome, europsko istrazivanje terapijske primjene GCSF-a u lijeCenju pacijenata s
dekompenziranom cirozom (veéinom uzrokovanom AH-om) nije dokazalo pozitivan utjecaj

GCSF-a na stopu prezZivljenja (157).

Stoga su potrebna daljnja istrazivanja prije upotrebe GCSF-a kao standardne terapijske

opcije u teSkom AH (14).

10.6. Ostale farmakoloske mjere lije€enja
Zbog povecane jetrene i serumske koncentracije TNF-a, a koji ima znacajnu ulogu u
inflamatornim procesima u jetri, istraZzivala se primjena inhibitora TNF-a (infliksimab,
etanercept) u lijeCenju AH (14). Ipak, zbog porasta incidencije teskih infekcija i stope
smrtnosti primjena ovih lijekova se ne preporucCuje (158,159). Nadalje, istraZuje se korisnost

primjene N-acetilcisteina (NAC) i ostalih antioksidansa u lijecenju AH, zbog sve viSe dokaza
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0 bitnoj ulozi oksidativhog stresa u nastanku alkoholom inducirane jetrene ozljede.
Konzumacija alkohola smanjuje endogeni antioksidacijski kapacitet i uzrokuje nedostatak
antioksidansa (160). Zbog toga 5to NAC povecava zalihu glutationa i posljedi¢no limitira
oksidativni stres, nekoliko studija istrazivalo je primjenu NAC-a u lijeCenju AH. Tri razliCite
studije nisu pokazale poboljanje stope preZivljenja (130,161,162), dok je multicentricno
istraZivanje provedeno u Francuskoj pokazalo je smanjenje stope mortaliteta i smanjenje
incidencije hepatorenalnog sindroma i infekcija prilikom primjene NAC-a kombiniranog s
prednizolonom (163). Posljedi¢no, preporu¢a se dodatno testiranje primjene NAC zajedno s
prednizolonom, kako bi se potvrdila njegova efikasnost u lijeCenju (14). Hepatoprotektivni
preparati: vitamin E, kohlicin, propiotiouracil i silimarin nisu pokazali zna€ajan utjecaj na

smanjenje stope mortaliteta (53).

10.7. Transplantacija jetre
Jos uvijek nije postignut medunarodni konsenzus oko kriterija za transplantaciju jetre u AH-u.
Veéina transplantacijskih programa smatra AH kontraindikacijom za transplantaciju ili
zahtijevaju 6-mjesec€ni period apstinencije za ulazak na transplantacijsku listu. NaZalost,
tijekom tog perioda visok postotak pacijenata umire (53). Stoga se razmatra postupak rane
transplantacije u pacijenata s teSkim AH-om koji ne odgovaraju na primjenu kortikosteroidne
terapije. lIstraZivanje Mathurina i suradnika pokazalo je nedvosmisleno poboljSanje
prezivljavanja pacijenata koji su pro8li postupak rane transplantacije. Postupak selekcije
pacijenata za ranu transplantaciju uklju€uje sljedece kriterije: Lille score = 0.45 ili pogor$anje
jetrene funkcije 7.dana lijeCenja, neprisutnost komorbiditeta, konsenzus multidisciplinarnog
tima, socijalnu integraciju i potporu ¢lanova obitelji (164). EALS smijernice iz 2018. godine
preporucuju daljnja ispitivanja primjene rane transplantacije jetre kao terapijske opcije u

pazljivo odabranoj podgrupi pacijenata s teSkim alkoholnim hepatitisom (14).
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Slika 8. Algoritam lije¢enja alkoholnog hepatitisa. Preuzeto i izmijenjeno prema EASL Clinical
Practice Guidelines (2018) (14)
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