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Abstract
Background. Harmful use of alcohol and its associated consequences is a public health priority.
Worldwide, 3 million deaths every year result from the harmful use of alcohol. Its toxicity affects most
organ systems, particularly the liver. Alcoholic hepatitis (AH) is an acute inflammatory liver disease caused
by excessive and prolonged alcohol intake.
Aim: to determine diagnosis and treatment of alcoholic hepatitis.
Methods: a review of the literature was performed using PubMed, ClinicalKey, ScienceDirect databases.
Results. The diagnosis of AH is usually made based on clinical history, symptoms, clinical findings, and
laboratory features. AH patients present a history of excessive alcohol use: in women >40 g/day, in men
>60 g/day. The heavy alcohol use should have occurred for >6 months, with <60 days of absence before
the onset of symptoms. The symptoms include jaundice, nausea, vomiting, anorexia, fatigue, upper
abdominal pain on the right side, abstinence syndrome. Laboratory features include elevated AST, serum
total bilirubin concentration, AST/ALT ratio >1.5. A liver biopsy may be considered to verify the diagnosis
of AH. Treatment and prognosis depend on the severity of the disease. The main treatment for AH is alcohol
cessation and nutritional therapy. Corticosteroids are the main pharmacological treatment for severe AH.
Other medications include N-acetylcysteine (NAC) and granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF).
Liver transplantation may be considered in severe AH patients not responding to medical therapy.
Abstinence from alcohol is one of the main goals in the treatment of alcoholic hepatitis.
Conclusions. The diagnosis of AH is based on the clinical history of alcohol abuse, symptoms including
jaundice, nausea, vomiting, anorexia, fatigue, abdominal pain, abstinence syndrome, and laboratory
features including elevated AST, serum total bilirubin concentration, AST/ALT ratio >1.5. The treatment
of AH includes abstinence from alcohol and corticosteroids, NAC, and G-CSF.
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Alkoholinio hepatito diagnostika ir gydymas
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Santrauka
Ivadas. Alkoholio vartojimas ir su juo susijusios pasekmés yra viena i$ prioritetiniy visuomenés sveikatos
problemy. D¢l zalingo alkoholio vartojimo kasmet mirsta apie 3 milijonai Zmoniy pasaulyje. Alkoholis yra
kenksmingas daugeliui organy sistemy, ypac reikSmingas hepatotoksinis poveikis. Alkoholinis hepatitas
(AH) yra apibiidinamas kaip ilgalaikio gausaus alkoholio vartojimo sukeltas imus kepeny uzdegimas.
Tikslas: susipazinti su alkoholinio hepatito diagnostika ir gydymu.
Metodai: literatiros paieska atlikta naudojantis LSMU virtualios bibliotekos prieiga prie elektroniniy
zurnaly PubMed, ClinicalKey ir ScienceDirect.
Rezultatai. AH diagnostika apima anamnezes, klinikiniy pozymiy, apziiiros rezultaty ir laboratoriniy
tyrimy duomeny vertinima. Pacientams biidingas gausus alkoholio vartojimas: moterims >40 g, vyrams
>60 g gryno alkoholio per diena, $esis ir daugiau ménesiy, alkoholio vartojimo nutraukimas ne véliau kaip
60 dieny iki simptomy pradzios. AH klinika pasireiskia odos ir gleiviniy gelta, pykinimu, vémimu,
anoreksija, bendru silpnumu, skausmu po deSiniu Sonkauliy lanku, gali biiti stebimi abstinencijos sindromo
simptomai. Kraujo laboratoriniuose tyrimuose matomas AST, bendro bilirubino koncentracijos
padidé¢jimas, AST/ALT santykis >1,5. Kai kuriais atvejais svarbu alkoholinj hepatita patvirtinti
histologiskai. Gydymas ir prognozé priklauso nuo AH sunkumo. Pagrindinis gydymo metodas yra visiskas
alkoholio vartojimo nutraukimas ir pakankamos mitybos uztikrinimas. Esant sunkiai formai skiriamas
medikamentinis gydymas kortikosteroidais, papildomos medikamentinio gydymo galimybés apima N-
acetilcisteino, granulocity kolonijas stimuliuojancio faktoriaus skyrimg. Nesant atsako i gydyma,
veiksminga ankstyva kepeny transplantacija. Vienas pagrindiniy AH gydymo tiksly — priklausomybés
alkoholiui gydymas ir visiska abstinencija.
ISvados: AH diagnostika susideda i§ alkoholio vartojimo anamnezés, nusiskundimy- gelta, pykinimas,
anoreksija, pilvo skausmas, abstinencijos sindromas, laboratoriniy tyrimy duomeny- padidéjusi AST,
bendro bilirubino koncentracija, AST/ALT>1,5. AH gydomas nutraukiant alkoholio vartojima, skiriant
kortikosteroidus, papildomos gydymo galimybés apima N-acetilcisteino ir GSF skyrima.

RaktaZodziai: alkoholinis hepatitas, alkoholis, hepatologija.
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Ivadas
Alkoholio vartojimo problema ir su ja
susijusios pasekmés yra placiai nagrin¢jamos
mokslinéje literatiiroje — tai viena i§
prioritetiniy sveikatos problemy pasaulyje.
PSO duomenimis dél zalingo alkoholio
vartojimo kasmet mirSta apie 3 milijonai
zmoniy, o tai sudaro 5,3 proc. visy mirciy. [1]
Alkoholio

vartojimas  yra  pagrindinis

nejgalumo ir ankstyvos mirties rizikos
veiksnys 15- 49 mety amziaus grupéje. [2]
Pastaruoju metu nesutariama dél saugaus
alkoholio kiekio, tadiau zinoma, kad dideli
kiekiai zalingi daugeliui organy sistemy. Ypac
reik§mingas alkoholio hepatotoksinis poveikis,
lemiantis ligy spektro, vadinamo su alkoholiu
susijusiomis kepeny ligomis, iSsivystyma.
Alkoholinis hepatitas (AH) yra apibidinamas
kaip ilgalaikio gausaus alkoholio vartojimo
sukeltas imus kepeny uzdegimas. [3] Paprastai
pacientai  vartoja  alkoholj  iki  pat
stacionarizavimo arba nutraukia vartojimg 4-8
savaités pries pasireiskiant ligos simptomams.
[4] Literatiiros duomenimis §ia liga serganciy
pacienty mirtingumas gali siekti iki 60 proc. [5]
Darbo tikslas

Susipazinti su alkoholinio hepatito diagnostika
ir gydymu.

Tyrimo medziaga ir metodai

Literatiiros paieska atlikta naudojantis LSMU
virtualios bibliotekos prieiga prie elektroniniy
zurnaly PubMed, ClinicalKey ir ScienceDirect.
Naudoti raktiniai zodZiai: alcoholic hepatitis,
alcohol,  liver, hepatology, treatment,
diagnosis, prognosis.

Rizikos veiksniai

AH rizika didéja vartojant alkoholj 30-60 g/d.
Alkoholio vartojimo jprociai, tokie kaip

alkoholio vartojimas ne valgio metu, stipriyjy

6.1.

gérimy ar alaus, dideliy kiekiy alkoholio
vartojimas, diding rizika. [S] Moterims didesné
rizika iSsivystyti alkoholio sukeltai kepeny
ligai negu vyrams. [6] Rizika susirgti didina
vir§svoris, KMI >27 kg/m? vyrams ir >25
kg/m> moterims. [7] AH yra siejamas su
nepakankama mityba ir baltymy, vitaminy B2,
B12, A, cinko trikumu mityboje. [5]
Genetiniai faktoriai (pvz., PNPLA3 genotipas)
ir rikymas tai pat gali didinti rizika susirgti
alkoholiniu hepatitu. [6]

Patogenezé

Kepeny pazeidimas jvyksta dél zarnyno
disbiozés, kuriag sukelia suvartotas alkoholis.
[8] Alkoholis taip pat didina Zarnyno
pralaiduma, didindamas tarplastelinj
pralaiduma. [9] Sie veiksniai salygoja bakterijy
apykaitos produkty patekima j kepenis per
varty vena, o tai sukelia klasikinj sterily
nekrozinj atsakg. Atsako metu aktyvuojami
makrofagai ir nekrozés vieta infiltruoja
neutrofilinés Iastelés. [10] Kepenis alkoholis
veikia ir tiesiogiai: alkoholis ir jo metabolitas
acetaldehidas sukelia hepatocity apoptoze¢ ir
nekrozg. [11]

Diagnostika.

Pacientg reikia apklausti dél alkoholio
vartojimo, ypatingai esant dideliy kiekiy ir
dazno vartojimo, kuris vyko ne véliau kaip 8
savaités prie§ simptomy atsiradimg. [12]
Svarbu i$siaiskinti alkoholio vartojimo daznj,
kiekj, kiek mety trunka, narkotiky,
hepatotoksisky vaisty vartojimg. Pacientas
turéty biiti apklausiamas apie gastrointestininio
kraujavimo pasireiskima, galimy infekcijy
pozymius. [13]

AH pasireiskia imia klinika: odos ir gleiviniy

gelta, pykinimu, vémimu, anoreksija. Taip pat
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gali pasireiksti bendras silpnumu ir nuovargis,
karsciavimas, pilvo skausmas virSutiniame
desiniajame kvadrante, ¢iuopiamos
padidéjusios skausmingos kepenys. [14] Pilvo
auskultacijos metu gali biiti girdimas hepatinis
iizesys. [15] Kartu su AH galimi létinés kepeny
ligos (voriné angioma, delny eritema, gelta),
portinés hipertenzijos (splenomegalija, ascitas,
hepatiné encefalopatija), abstinencijos
sindromo (galvos skausmas, prakaitavimas,
tachikardija, ranky tremoras, nerimas; sunkiais
atvejais galimas delyras, azitacija, traukuliai)
simptomai. [16] Pacientams, sergantiems AH,
galimas sisteminio uzdegiminio atsako
sindromas (SUAS) nesant infekcijos. [17]
SUAS pasireiskia esant dviems ir daugiau
pozymiams: SSD  >100 k/min., kiino
temperatiira >38 °C arba <36 °C, kvépavimo
daznis >12 k/min. ir leukopenija <4x10%/1 arba
leukocitoze >12x10%1. [18]

Laboratoriniai ir vaizdiniai tyrimai

AH metu stebimas INR, bilirubino, GGT
koncentracijos padid¢jimas ir albumino
sumazéjimas. Taip pat bendrame kraujo tyrime
galima anemija, leukopenija, trombocitopenija.
[5] Matomas AST ir ALT koncentracijos
padidéjimas kartu su AST/ALT santykiu >1,5.
[13] Taip pat galima atlikti serologinius
tyrimus ligos diferenciacijai dél virusiniy
hepatity, autoimuniniy ligy. [12]

Ultragarsinis tyrimas gali biiti naudojamas
biliarinés obstrukcijos diferenciacijai. [12] KT
ir MRT tyrimai gali buti naudingi
diagnozuojant alkoholing kepeny liga. AH
sergantiems pacientams iSvardinti vaizdiniai
tyrimai gali padéti diagnozuoti hepatomegalija,
cirozg ir ascitg. [5]

Kepeny biopsija ir histologiniai tyrimai

6.4.

Kepeny biopsija gali patvirtinti diagnoz¢ arba
padéti prognozuoti ligos eiga, diferencijuoti
nuo kity kepeny pazeidimy.[19] Histologinio
tyrimo metu AH budinga makrovezikuliné
steatozeé, lobulariné neutrofily infiltracija ir
hepatocity pazeidimai (Mallory-Denk kiineliai
ir/ar balioniné degeneracija), bilirubino stazé ir
kepeny audinio fibrozé. [20] Daznai klinikingje
praktikoje kepeny biopsija atlikti gali bati
sudétinga dél paciento gretutiniy ligy: pacios
kepeny cirozés, varty venos hipertezijos ar
kraujo kreséjimo sutrikimy. [19]
Diagnostiniai kriterijai

Diagnostiniai kriterijai:

Geltos atsiradimas per paskutines 8 sav.
Alkoholio vartojimas moterims >40 g, vyrams
>60 g gryno alkoholio per dieng, SeSis ir
daugiau  ménesiy; alkoholio  vartojimo
nutraukimas ne véliau kaip pries 60 d. nuo
geltos pasireiskimo.

AST > 50 IU/l, AST/ALT santykis >1,5 ir
abiejy rodikliy koncentracija <400 IU/1
Bendras bilirubinas >50 pmol/l

HistologiSkai patvirtinta

Neabejotina AH: kliniskai diagnozuota ir
histologiskai patvirtinta.
Tikétina AH: kliniskai diagnozuota ir
atmestos kitos kepeny ligy priezastys.

Galima AH: kliniskai diagnozuota, taciau
galimos ir kitos kepeny pazeidimo priezastys:
galimas iSeminis hepatitas (sunkus
gastrointestininis kraujavimas, hipotenzija ar
kokaino vartojimas per paskutines 7 d.), vaisty
sukeltas kepeny pazeidimas, nepatvirtintas
alkoholio vartojimas (pvz., pacientas neigia
vartoj¢s), atipiniai laboratoriniai tyrimai (pvz.,
AST <50 IU/mL arba > 400 IU/mL, AST/ALT

santykis < 1,5), antinukleariniai antikiinai
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>1:160. Siuo atveju rekomenduojama atlikti
kepeny biopsija. [6]

Ligos sunkumo jvertinimo skalés

Ligos sunkumui ir kortikosteroidy terapijos
poreikiui nustatyti naudojamos dvi skalés:
MDF (Maddrey Discriminant Function score)
ir GAHS (Glasgow Alcoholic Hepatitis Score).
MDF skalés jvertinimui naudojami bendro
bilirubino koncentracija ir protrombino laikas.
Liga laikoma sunkia jei suskaiCiuojami >32
balai ir tokiu atveju gydymui rekomenduojama
skirti gliukokortikoidus. Surinkus <32 balus,
liga  laikoma nesunkia ir  gydymas
kortikosteroidais nerekomenduojamas. [5]
GAHS skaléje naudojamas paciento amzius,
leukocity kiekis, Slapalo, bendro bilirubino
koncentracija ir protrombino laikas. Gydymas
kortikosteroidais ~ rekomenduojamas,  kai
surenkami >9 balai. [21]

Gydymas

Nemedikamentinis gydymas

Alkoholinio hepatito gydymas priklauso nuo
ligos sunkumo laipsnio. [22] Lengvo ir
vidutinio laipsnio AH dazZniausiai gydomas
konservatyviai: nutraukiant alkoholio
vartojima ir stebint dél galimo komplikacijy
i$sivystymo. Jei alkoholio vartojimas, esant
AH nenutraukiamas, didéja visceralinio
kraujavimo, ascito, hepatinés encefalopatijos
i$sivystymo ir mirties tikimybé. [23] AH
pacienty mityba daznai yra nepakankama, todél
bitina uZztikrinti pakankama kalorijy kiekio
suvartojimg. Tyrimai parodé, kad maisto
papildai, potencialiai mazinantys oksidacinj
stresa (beta-karotinas, vitaminai A, C, E ir
selenas) gali pagerinti pacienty, gydomy
medikamentais, klinikines iSeitis. [24]
Tarptautiniy organizacijy klinikinés gairés

pabrézia priklausomybés alkoholiui gydymo

7.2.

svarba, siekiant iSvengti su alkoholio vartojimu
susijusiy ligy, tarp jy ir AH, pasikartojimo.
Visiskas alkoholio vartojimo nutraukimas yra
vienas svarbiausiy AH gydymo tiksly, nes
esant atkryCiui, didéja Sia liga serganciy
pacienty mirtingumas. [25]

Medikamentinis gydymas

Pacienty, serganciy sunkios formos AH,
mirtingumas yra reikSmingai didesnis, lyginant
su tais pacientais, kurie serga lengva arba
vidutine ligos forma. Taciau sunkia forma
mazas

sergantiems pacientams yra

medikamentinio gydymo galimybiy
pasirinkimas, kuris skiriamas greta alkoholio
vartojimo nutraukimo. Vienas i§ vaisty,
turin€iy sisteminj prieSuzdegiminj poveiki, yra
kortikosteroidai. [3] 2018 metais atliktoje

meta-analizéje, j kurig jtraukta 16 klinikiniy

tyrimy, buvo padaryta iSvada, kad
kortikosteroidai turi tik nedidelj poveikj
trumpalaikiam  iSgyvenamumui,  sergant

alkoholiniu hepatitu. [26] Be to, gydymas

kortikosteroidais netinkamas esant
infekcijoms, todél reikSmingai daliai pacienty,
serganciy $ia liga, negali biiti skiriamas. Apie
20 proc. pacienty, serganCiy AH, serga ir
hepatitu C. [27] Kitos infekcijos (bakterinis
peritonitas, pneumonija, celiulitas, §lapimo
taky infekcijos), sergant sunkia AH forma,
stacionarizavimo metu nustatomos daugiau nei
26  proc. pacienty. Skyrus gydyma
kortikosteroidais, bakteriné infekcija i$sivysto
daugiau nei 23 proc. pacienty. [28]

Tyrimai rodo, kad N-acetilcisteino skyrimas
kartu su kortikosteroidais sumazino ankstyvyjy
komplikacijy  (infekcijos, hepatorenalinio
sindromo) daznj, lyginant su kortikosteroidy
skyrimu be papildomy medikamenty. [29] Yra

duomeny, kad prednizolono skyrimas kartu su
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N-acetilcisteinu  pagerina vieno ménesio
iSgyvenamumg, sergant AH, lyginant su
kontroline grupe. Vis délto nejrodyta, kad N-
acetilcisteinas pagerina 6 meénesiy
iSgyvenamumg. [23]

Kai kurie tyrimai rodo, kad pentoksiflino
skyrimas gali pagerinti sunkia AH serganciy
pacienty iSgyvenamumg lyginant su placebo
grupe. [30] Taciau remiantis véliau atlikty
tyrimy rezultatais, pentoksifilino poveikis
iSgyvenamumui nepasitvirtino. [31]
Atsizvelgiant | AH patogenezéje reikSminga
hepatocity pazeidima, ligos gydymui gali biiti
skiriamas granulocity kolonijas stimuliuojantis
faktorius (G-KSF). Atlikus tyrima, kuriame
lygintas pentoksifilino ir pentoksifilino kartu
su G-KSF poveikis, sergant sunkia AH forma,
nustatyta, kad kombinuotas gydymas padidino
90 dieny iSgyvenamuma. [32] Taciau pries
rekomenduojant G-KSF skyrimg klinikingje
praktikoje reikalingi tolimesni tyrimai. [33]
Kepeny transplantacija

Kepeny transplantacija yra kitas efektyvus AH

kad  ankstyva  kepeny transplantacija
pacientams, kuriems gydymas
kortikosteroidais néra veiksmingas,

reik§mingai pagerino i§gyvenamuma, lyginant
su pacientais, kuriems ankstyva transplantacija
nebuvo atlikta. [34] Nors tai yra efektyvi
priemoné, gerinanti klinikines iSeitis, kepeny
transplantacija turi trikumy ir negali biti
pagrindinis gydymo metodas visiems sunkia
AH forma sergantiems pacientams. Donory
triikumas, ligos recidyvas po transplantacijos,
ilgalaikio  alkoholio  vartojimo  sukeltos
gretutinés ligos blogina transplantacijos
klinikines iSeitis. Be to, AH yra timi buklé,

sukelianti encefalopatijg ir didelj mirtinguma.

Sia liga serganéiy pacienty bendra biklé daznai
yra per sunki dalyvauti priklausomybiy
gydymo  programose.  Pries  atliekant
transplantacija, $ios programos yra privalomos,
sergant kitomis su alkoholio vartojimu
susijusiomis ligoms (pvz., kepeny ciroze). [34]
Prognozé

Prognostiniai AH veiksniai yra encefalopatija,
inksty funkcijos nepakankamumas,
koaguliopatija (atsizvelgiant j protrombino
laika), serumo bilirubino koncentracija. [4]
Tiksliau ligos iSeitis galima prognozuoti pagal
MELD (Model For End-stage Liver Disease)
skale — jei tasky skaiCius yra 21 arba daugiau,
90 dieny mirtingumo tikimybé yra 20 proc.
Ligos prognoze taip pat priklauso nuo ligos
sunkumo. Esant sunkiai AH formai (DF>32)
mirtingumas gali siekti 30-60 proc., o
nesunkaus (DF<32) AH prognozuojamas
mirtingumas yra 10 proc. [5] Literatiiros
duomenimis, trumpalaikis
iSgyvenamumas/prognozé  priklauso  nuo
kepeny funkcijos atsistatymo. Didesnis nei 6
meénesiy iSgyvenamumas (sunkios formos)
labiausiai priklauso nuo visiSko alkoholio
nevartojimo. [35,36]

ISvados

Alkoholinis hepatitas pasireiskia imiai: gelta,
pykinimu, vémimu, anoreksija, kar$ciavimu,
pilvo skausmu. Svarbu teisingai surinkti
paciento gyvenimo anamnezg¢: alkoholio
vartojimas moterims >40 g, vyrams >60 g
gryno alkoholio per dieng, Sesis ir daugiau
meénesiy, o alkoholio vartojimo nutraukimas ne
veliau kaip 60 d. prie§ geltos pasireiskima.
Kraujo laboratoriniuose tyrimuose matomas
AST, bendro bilirubino koncentracijos

padidéjimas, AST/ALT santykis >1,5. Kai
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kuriais atvejais svarbu alkoholinj hepatita
patvirtinti histologiskai.

Pagrindinis AH gydymo metodas yra visiskas
alkoholio

vartojimo nutraukimas ir

pakankamos mitybos uztikrinimas.
Kortikosteroidai skiriami esant sunkiai ligos
formai. Papildomos gydymo galimybés apima
N-acetilcisteino,

granulocity kolonijas

stimuliuojan¢io  faktoriaus  skyrimg, o
pentoksifilino veiksmingumas mazai tikétinas.
Nesant atsako j gydyma, veiksminga ankstyva
kepeny transplantacija. Vienas pagrindiniy AH
gydymo tiksly — priklausomybés alkoholiui

gydymas ir visiSka abstinencija.
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