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Alkoholos majbetegség — 2023
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Az alkoholos médjbetegség a mijkirosodds spektrumat jelenti a steatosistdl a steatohepatitisen és fibrosison it a cir-
rhosisig és a hepatocellularis carcinomdig. Progresszidja fiigg az alkoholfogyasztis és a mijbetegség sulyossigitol,
valamint kockdzati tényez6ktdl, mint genetikai hajlam, néi fogékonysig, dohdnyzas, elhizas, virusinfekci6. Alkoholos
mijbeteg esetén valdjaban két korképet kell diagnosztizalni és kezelni: egyrészt az artalmas alkoholfogyasztast (alko-
holhaszndlati zavart), masrészt magat a majbetegséget, és mindebben elsGrendd fontossagi az absztinencia elérése és
fenntartdsa. Mindkét kérillapotra vonatkozdan ismertek biomarkerek, nem invaziv diagnosztikus tesztek. Az abszti-
célpontok a gyulladas és az oxidativ stressz csokkentése, a sejtkirosodds és a fibrosis gatlasa, a regenericié timogata-
sa és a maj-bél-tengely miikodésének helyredllitasa. Az alkoholos hepatitisben és cirrhosisban szenvedd betegek ke-
zelése gyakran igényli az intenziv pszicholdgiai-addiktologiai timogatdst, amely a legjobban a ,,multidiszciplinaris
integralt ellitdsi modellben” valésulhat meg. A belgydgyaszati (kortikoszteroid-) kezelésre nem reagald stlyos alko-
holos hepatitises betegek szamdra — gondos szelekciot kovetGen — a ,,korai mdjtranszplanticié” jelenthet megoldast.
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Alcoholic liver disease — 2023

Alcoholic liver disease represents a spectrum of liver injuries from fatty liver, steatohepatitis, fibrosis and cirrhosis to
hepatocellular carcinoma. Progression of the disease depends on the amount of alcohol consumption and risk factors
or comorbidities, ¢.4., genetic predisposition, female susceptibility, diet, smoking, obesity, viral infection. Patients
with alcoholic liver disease have two pathologies to be diagnosed and treated: the liver disease per s, and the harmful,
excessive alcohol consumption (alcohol use disorder) or even dependence. The early diagnosis is important for both
conditions and for achieving abstinence. For the diagnosis, there are several biomarkers and non-invasive tests, in-
cluding psychological tools. To maintain abstinence, pharmacological and non pharmacological interventions can be
applied. Concerning the liver disease, the main aims of treatment are to decrease inflammation and oxidative stress,
to inhibit cell injury and fibrosis, to modulate liver—gut axis and to support regeneration. Management of patients
with alcoholic hepatitis and cirrhosis often needs a psychological support, delivered by a multidisciplinary integrated
care model, a close cooperation between addiction experts and hepatologists. Patients with severe alcoholic hepatitis
not responding to medical (corticosteroid) therapy should be carefully selected and considered for early liver trans-
plantation.
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Roviditesek tasi Tarsasig; ABIC = (age, bilirubin, international normalized
5A = (ask, advise, assist, assess, arrange) kérdezni, tanicsot | ratio, creatinine) életkor, bilirubin, nemzetkozi normalizalt
adni, segiteni, értékelni, intézkedni; AASLD = (American | rata, kreatinin; ACE = (angiotensin-converting enzyme) an-

Association for the Study of Liver Diseases) Amerikai Mijkuta- | giotenzinkonvertdlé enzim; ADH = alkohol-dehidrogeniz;
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ALDH = aldehid-dehidrogenaz; APRI = (aspartate aminot-
ransferase to platelet ratio index) aszpartit-aminotranszferdz,/
thrombocyta hianyadosindex; ATP = (adenosine triphosphate)
adenozin-trifoszfit; AUDIT = (Alcohol Use Disorder Identifi-
cation Test) alkoholhaszndlati zavart azonosité teszt; BMI =
(body mass index) testtomegindex; cACLD = (compensated
advanced chronic liver disease) kompenzilt el6rehaladott kré-
nikus médjbetegség; CAP = (controlled attenuation parameter)
kontrollalt ultrahangelnyelési mutaté; CCR = CC-tipusa ke-
mokinreceptor; CD = (cluster of differentiation) differencidlé-
dési klaszter; CDC = (Centers of Disease Control and Preven-
tion) Betegségmegel6zési és Jarvanyiigyi Kozpont (USA);
CSPH = (clinically significant portal hypertension) klinikailag
jelentGs portalis hypertensio; CYP450 = citokrém P450 enzim;
DAMP = (damage-associated molecular pattern) kirosoddssal
tarsult molekuldris mintdzat; DNS = dezoxiribonukleinsav;
DSM = (Diagnostic and statistical manual of mental disorders)
Mentilis betegségek diagnosztikai és statisztikai kézikonyve;
ELF = (enhanced liver fibrosis) fokozott mdjfibrosis; FAF2 =
(Fas-associated factor family member 2) Fas-tdrsult faktorcsa-
lad 2. tagja; FIB4 = (fibrosis index based on 4 factors) 4 ténye-
z6n alapul6 fibrosisindex (életkor, thrombocyta, GOT, GPT);
FXR = farnezoid X-receptor; GABA = (gamma amino butiric
acid) gamma-aminovajsav; G-CSF = (granulocyte colony-sti-
mulating factor) granulocytakolonia-stimulalé faktor; GGT=
gamma-glutamil-transzferdz; GOT = glutaminsav-oxalecetsav-
transzamindz; GPT = glutaminsav-pirosz$lGsav-transzamindz;
GWAS = (genom-wide association studies) teljesgenom-tarsu-
lasi vizsgalatok; HBV = hepatitis B-virus; HCC = hepatocellu-
laris carcinoma; HCV = hepatitis C-virus; HEV = hepatitis
E-virus; HIV = humdin immundeficientia-virus; HMGBI1 =
(high mobility group box 1) nagy mobilitisa csoport box-1;
HNRNPULIL = (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein
U-like protein 1) heterogén nuklearis ribonukleoprotein
U-szeri-1; HR = (hazard ratio) veszélyhdnyados; HSD17B13
= 17 -hidroxi-szteroid-dehidrogeniz-B13; Ig = immunglobu-
lin; IL = interleukin; LSM = (liver stiffness measurement) maj-
tomottségmérés; MARCI = (mitochondrial amidoxime-redu-
cing component 1) mitokondridlis amidoximredukalé kompo-
nens-1; MBOAT7 = (membrane-bound O-acyltransferase
domain-containing 7) membrankotott O-aciltranszferdz do-
mént tartalmazé fehérje-7; MCV = (mean cell volume) voros-
vértest-térfogat; MELD = (Model for End-Stage Liver disease)
a végstadiuma méjbetegség modellje; MRE = MRI-n alapuld
clasztogrifia; MRI = (magnetic resonance imaging) magneses
rezonancids képalkotis; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver
disease) nem alkoholos zsirmdjbetegség; NASH = (non-alco-
holic steatohepatitis) nem alkoholos steatohepatitis; NE =
nemzetkozi egység; OR = (odds ratio) esélyhdnyados; PAMP =
(pathogen-associated molecular pattern) patogénnel tirsult
molekuldris mintdzat; PDFF = (proton density fat fraction)
protondenzitas-zsirfrakcié; PNPLA3 = (patatin-like phospho-
lipase domain-containing protein 3) patatinszer( foszfolipiz
domént tartalmazé protein-3; PPAR = peroxiszomaproliferd-
tor-aktivélt receptor; rDNS = riboszomalis DNS; RNS = ribo-
nukleinsav; RR = relativ rizikd; SIRS = (systemic inflammatory
response syndrome) szisztémds gyulladdsos véilasz szindréma;
SNP = (single-nucleotide polymorphism) egy nukleotidot érin-
t6 polimorfizmus; SOD = szuperoxid-dizmutaz; STOPAH =
(Steroids or Pentoxifylline for Alcoholic Hepatitis) szteroidok
vagy pentoxifillin alkoholos hepatitisben; TIMP1 = (tissue in-
hibitor of metalloproteinase 1) a matrix-metalloproteiniz szo-
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veti inhibitora-1; TLR = (toll-like receptor) toll-szerd receptor;
TMO6SE2 = (transmembrane 6 superfamily member 2) a transz-
membrin-6 szupercsalad 2. tagja; TNF = tumornekrézis-fak-
tor; VLDL = (very-low-density lipoprotein) nagyon kis str(isé-
gl lipoprotein

Napjainkban az alkohol atvette a tuberkul6zis ,,nagy imi-
tatori” szerepét: tobb mint 200 betegség vagy sériiléssel
jaré allapot okozdja lehet, hatdsa neuropszichiatrai, car-
diovascularis, daganatos, metabolikus és gastrointestina-
lis betegségek képében jelentkezhet, beleértve az akut és
kréonikus médjbetegségeket [1, 2].

Avilagon a 15 év feletti populacié 43%-a, mintegy 2,4
milliard egyén fogyaszt alkoholt. Az alkoholizmus helyett
a nemzetkozi irodalomban tobbnyire az alkoholbhasznd-
lati zavar (alcohol use disorder) elnevezés szerepel, az
ebben szenveddk szdmat a népesség 5,1%-dra, legalibb
283 milliéra becstilik. Az alkoholos majbetegségek a becs-
lések szerint mintegy 100 millié egyént érintenek, koz-
titk 26 milliéra tehet6 az alkoholos cirrhosisos betegek
szdma [2, 3]. Globdlisan alkoholfogyasztas miatt évente
3,3 milli6 ember hal meg, alkoholos cirrhosisban és
hepatocellularis carcinomaban (HCC) félmilli6 egyén.
A mijeredet haldlozas 50%-aért az alkohol felel6s
[3,4].

»Nagyivasnak” (heavy drinking) tekintik nék esetén
tartésan napi tobb mint 3 ital, férfiak esetén napi tobb
mint 4 ital fogyasztasit, mig ,robamivis” (binge drink-
ing) alatt 2 6ran belil nék esetén 4, illetve férfiak esetén
5 ital elfogyasztasat értik [1-3]. Eurdpaban 1 ital 10 g,
az Egyesiilt Allamokban 14 g alkoholnak felel meg
[5, 6]. Az Amerikai Mdjkutatisi Tarsasig (AASLD)
irdnyelve szerint n6k szamara napi 1, férfiak szimdra napi
2 ital fogyasztisa megengedhetd [5], bar az irodalom-
ban szerepel olyan adat is, miszerint a nem drtalmas alko-
holdézis nik és férfink esetén is a napi 1 ital [7].

Az alkoholhasznilati zavar ernySterminus: magiban
foglalja mind a ,,nagyivist”, mind a ,,rohamivast”, vala-
mint a varandés nék és az Egyesiilt Allamokban a 21 év
alattiak bdrmilyen mennyiségii alkoholfogyasztisit [6,
8]. Ilyen esetben az egyén nem képes korlitozni alkohol-
fogyasztasit, s6t a tolerancia kifejlédése miatt egyre tobb
italt kivan, és allandé az alkohol irdnti sévargasa (crav-
ing). Az alkoholhasznalati zavar a Mentdlis betegségek
diagnosztikai és statisztikai kézikonyve 5. kiaddsianak
(Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
5. ed. [DSM-5]) 11 pontja alapjan diagnosztizilhato, és
stlyossdga is jellemezhetd [9].

Az 1. tablazat az alkoholhasznalati zavar DSM-5 sze-
rinti kritériumait mutatja [9].

Az alkoholhasznilati zavar és az alkoholos majbetegséy
szoros kapcsolata nyilvanval6. A talzott alkoholfogyasz-
tas dozistiigg toxicitissal az esetek 90%-dban steatosist,
35%-dban steatohepatitist, fibrosist okoz, amely 10-20%-
ban cirrhosishoz, 2—-3%-ban HCC-hez vezet. Ugyanak-
kor, tartds absztinencidra a zsirmdj és a steatohepatitis
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Az alkoholhaszndlati zavar DSM-5 szerinti kritériumrendszere

9]

1. tiblazat

1. Az elmalt évben elSfordult, hogy tobbet vagy hosszabb idén at
fogyasztott alkoholt, mint korabban?

2. Tobb mint egyszer probalt leszokni az ivisrdl, de nem sikertilt?
3. Sok id6t toltott alkoholfogyasztassal?

4. Annyira kivinta az alkoholt, hogy masra nem is tudott
gondolni?

5. Erezte tgy, hogy az alkoholfogyasztis miatt elhanyagolta a
csalddjat, munkdjac?

6. Annak ellenére folytatta az ivast, hogy az problémit okozott
csaladi életében?

7. Feladott fontos aktivitisokat az alkohol miatt?

8. Alkoholfogyasztis alatt vagy azt kovetGen tobb mint egyszer
balesetveszélyes helyzetbe kertilt, példaul tszds, gépjarmiiveze-
tés, munkagépkezelés kapcsan?

9. Folytatta az ivast annak ellenére, hogy emiatt szorongdst érzett?

10. Sokkal tobbet kezdett inni, mint kordbban, azért, hogy

ugyanazt a hatdst érezze, vagy a szokdsos adag kevésbé volt
hatdsos?

11. El6fordult, hogy ha az alkohol hatdsa elmalt, megvonasi
tiinetek jelentkeztek, példaul remegés, nyugtalansig, szapora
szivverés, veritékezés?

Ertéhelés:
Legalabb két kritérium megléte alkoholhaszndlati zavarra utal.

Az alkoholhaszndlati zavar stlyossdga enyhe fokt 2-3, mérsékelt
4-5 és sulyos 6 vagy tobb kritérium esetén.

DSM-5 = Mentilis betegségek diagnosztikai és statisztikai kézikonyve,
5. kiadas

remisszidja kovetkezhet be, s6t a korai cirrhosis prog-
resszidja is lassulhat, mig a tovabbivasra a dekompenza-
ci6 és a méjelégtelenség a végkifejlet [5, 6].

Kordbbi kozleményiinkben [10] részletesen tirgyal-
tuk az alkoholos mdjbetegségeket, majd a genetikai-epi-
genetikai vonatkozasokrél és az absztinenciardl irtunk
[11]; az utébbival Hagymaisi kozleménye is részletesen
foglalkozott [12]. Jelen munkink az alkoholhaszndlati
zavar diagnosztikdjarol és terapidjardl, tovabba az alko-
holos majbetegség patogenezisérdl és klinikumarél ad
attekintést, kiillonos tekintettel a potencidlis Gj kezelés-
modokra és a multidiszciplindris integralt ellatdsra, vala-
mint az érvényes nemzetkozi ajanldsokra.

Az alkoholos mdjbetegségben szenved$ egyén altala-
ban egyidejlleg két korkép miatt szorul ellatasra: egyrészt
az alkoholhasznilati zavar, masrészt a majkdrosodds mi-
att. A kovetkez6kben ennek megtelelGen targyaljuk a két
problémakort.

Az alkoholhasznalati zavar diagnosztikaja

A talzott alkoholfogyasztis korai telismerése alapvetd
fontossag,, még a kialakult mijbetegséget, illetve az al-
kohol okozta egyéb stlyos kovetkezményeket megels-

zGen [13, 14]. E téren kulcsszerepe van a gondos kdr-
eldzmény-felvételnek, beleértve a csalidtagoktdl felvett
heteroanamnézist is. A diagnozist neheziti, hogy az al-
kohol okozta drtalmak sokdig tiinetmentesek lehetnek,
masrészt a beteg — a stigmatizaciotol valo félelem miatt —
tagadhatja a panaszokat.

Az alkoholhasznalati zavar irinyaban végzett vizsgilat
kiindulépontjanak javasolt kérdés: ,,Az utolsé évben
hényszor fogyasztott egy nap (nd) 4 vagy (férfi) 5 italt?”
[15]. Ha ez legalabb egyszer el6fordult, az Alcobol Use
Disorder Identification Test (AUDIT) elvégzése indo-
kolt. Ez utobbi az Egészségiigyi Vilagszervezet ,arany
standard” kérdbive, és 10 kérdésbdl all: az 1-3. az alko-
holfogyasztisra, a 4-6. az alkoholfiigg&ségre, a 7-10. az
alkohollal kapcsolatos egyéb problémakra vonatkozik
[16] (2. tablizat).

Fontos szempont tisztdzni a pszichidtriai komorbiditi-
sok (szorongds, depresszio, egyéb drogtiiggdség) jelenlé-
tét is. Ezek gyakran tarsulnak alkoholhasznalati zavarral,
és befolydsolhatjik az absztinenciit, kikiiszobolésiik vi-
szont segitheti annak tartés fenntartdsat, javitva a hossza
tava prognozist. A dohdnyzas is novelheti az alkohol-
hasznalati zavar stlyossagat [10, 11].

Az alkoholhaszndlati zavar diagnézisinak megerdsi-
tésében fontos szerepet jatszanak az alkoholfogyasztis
biomarkerei, ezek indirekt és direkt mutatok.

Az indirekt mutatok koziil a szérum-GGT és a GOT/
GPT hédnyados (>1,5) a majbetegséget (is) jelzi. A mac-
rocytosis (MCV>100 fl), valamint a szénhidrat-deficiens
transzferrinszint csokkenése is az alkoholhatdsra utal, ez
utobbi értéke 2 héten at napi 50 g alkohol fogyasztisa
utan csokken, absztinencidra 2—3 hét alatt normalizal6-
dik. A szénhidrat-deficiens transzferrin + GGT egytittes
emelkedése 80-90%-os specificitassal jelzi az alkobolos
etiologiar [ 5, 6].

A divekt markerek az alkohol metabolizmusa kapcsin
keletkez6 metabolitok, mint a vérben, vizeletben és a
hajban kimutathaté etil-glitkuronid és etil-szulfat, vala-
mint a foszfatidil-etanol. Ezek segitséget jelentenek
nemcsak az alkoholhaszndlati zavar diagnézisainak meg-
allapitasiban, hanem a kezelés hatasanak kovetésében is.
Az etil-gliikuronid vizeletbdl és hajszalbol torténd kimu-
tatdsa értékes a gyakorlat szdmadra: a vizeletben az alko-
holfogyasztast koveten 3—4 napig (80 6raig), hajszal-
ban egy hoénapig detektalhatd. Az etil-szulfit és a
Sfoszfutidil-etanol hasonldéan jo alkoholmarker, tobb hétre
visszamendleg jelezhetik az abtzust. Az alkohol a vérben,
illetve a kilégzett levegSben 4-12 6ris ,ablakperiédus-
ban” mutathaté ki [5, 6].

Az emlitett probdk az alkoholhaszndlati zavar diag-
nosztikdjin kiviil a mdjtranszplanticioval kapcsolatos
absztinenciamonitorozdsban is szerepet kapnak. Alkal-
mazasukat mindig a beteggel tortént el6zetes megbeszé-
1és, informalt beleegyezés alapjan javasoljak [5]. Az alko-
holos  hepatitis biomarkereit kalon targyaljuk (ldsd
késébb).

2023 m 164. évfolyam, 47. szam

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 02/26/24 09:41 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

2. tablazat | AUDIT-10 (Alcohol Use Disorders Identification Test) kérdSiv [16]

0 pont 1 pont 2 pont 3 pont 4 pont

Milyen gyakran fogyaszt alkoholos italt?

Soha Havonta Havonta 2—4-szer Hetente 2-3-szor Hetente 4 v. tobbszor

Hany alkoholos italt fogyaszt egy nap?

1-2 34 5-6 7-9 10 vagy tobb

Milyen gyakran fogyaszt egy alkalommal 6 vagy tobb alkoholos italt?

Soha Kevesebb mint havonta Havonta Hetente Naponta vagy csaknem naponta

Az elmalt évben milyen gyakran fordult el§, hogy nem tudta abbahagyni az ivast, ha elkezdte?

Soha Kevesebb mint havonta Havonta Hetente Naponta vagy csaknem naponta

Az elmult évben milyen gyakran fordult elS, hogy ivds miatt nem tudta elvégezni a szokdsos feladatat?

Soha Kevesebb mint havonta Havonta Hetente Naponta vagy csaknem naponta

Az elmalt évben milyen gyakran fordult el§, hogy reggel az els§ dolga az alkoholivés legyen?

Soha Kevesebb mint havonta Havonta Hetente Naponta vagy csaknem naponta
Az elmult évben milyen gyakran fordult el§, hogy ivds utdn blintudatot érzett?
Soha Kevesebb mint havonta Havonta Hetente Naponta vagy csaknem naponta

Az elmult évben milyen gyakran fordult el6, hogy nem emlékezett az el6z8 éjszakdra az ivis miatt?

Soha Kevesebb mint havonta Havonta

Hetente Naponta vagy csaknem naponta

Szenvedett-e sériilést 6n vagy mas az 6n alkoholfogyasztisa miatt?

Nem Igen, de nem az elmult évben

Igen, az elmalt évben

Aggodott-e valaki a kornyezetében (rokon, barat vagy orvos) az alkoholfogyasztdsa miatt, vagy tandcsoltik-e a leszokdst?

Nem Igen, de nem az elmdalt évben

Igen, az elmdlt évben

Ertéhelés:

1-7 pont az alkoholhasznalati zavar kis kockdzatit jelzi, 8-14 pont veszélyes vagy drtalmas ivdsra utal, 15-20 vagy tobb pont esetén nagy az

alkobolfiiggdség valoszintisége (mérsékelt-silyos alkoholhaszndlati zavar.)

Alkoholhaszndlati zavar irinyaban torténd populi-
cidsziirést javasolnak az alapellatisban, a siirgGsségi osz-
talyokon, a gasztroenteroldgiai-hepatoldgiai szakren-
deléscken jelentkezSk esetén, illetve a virandésok
gondozasakor [5]. Mohos és mtsai hazai csalidorvosok
életmoédjanak vizsgalata sordn az alkoholfogyasztast ille-
téen az orvosok kozott kedvezétlenebb adatokat re-
gisztraltak, mint az ltalainos népességben [17].

Az alkoholhasznalati zavar kezelése

Az alkoholos majbetegség hosszt tava prognoézisa a tar-
tés absztinencin figgvénye, ez alahtizza az alkoholhasz-
nalati zavar kezelésének els6dlegességét. Erre a pszicho-
légiai és a farmakoterdpias eljirisok kombindldsa a
legmegtelelbb [5, 13, 14, 18].

Pszichologini modszerek

Az absztinencia fenntartisaban, o velapsus megelozésében
@ vovid motivacios interjn és o kognitiv magatartis-teri-
pin hasznat szamos vizsgalat igazolta, de fontos az on-
kéntes (Anonim Alkoholistdk) csoportterapin és a csalad-

tamogatas is. Sulyos esetben az intézets rebabilitici jon
szoba [5, 14].

A pszicholdgiai intervenciok tipusai:

1) Rovid interju: 5-10 perces beszélgetés, célja meg-
ersiteni a beteg motiviciojat az absztinencidra vagy az
alkoholfogyasztas csokkentésére.

2) Motiviciot noveld terdpin: rovid egyéni tlések, ta-
nacsadas (counseling) az ambivalencia lekiizdésére, az
alkoholfogyasztas kiros hatdsainak megismertetésével.

3) Kognitiv magatartds (viselkedés)-terdpin: heti egy-
szeri pszichoterdpias iilések, célja timogatni a hatékony
stratégia kialakitdsdt a s6vargds lekiizdésére.

4) Kolesonds segitd csoport (Anonim Alkoholistak): az
egyik legelfogadottabb moédszer az alkoholproblémak
kezelésére, személyre szabott, motivalé tamogatast je-
lenthet [14].

Mindenesetre tudatositani kell a betegben az alkohol
okozta kiarosodas kockazatit. Az an. rovid intervencio
5A-modellje szerinti teenddk: ask: kérdezni a hasznalat-
rol; advise: tanacsolni a leszokast; assist: segiteni; assess:
értékelni a hozzaallast; arrange: intézkedni és folyama-
tosan kovetni a kérlefolyast [19].
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Az alkoholbasznalati zavar farmakoterapidjn

A diszulfiram (ALDH-inhibitor) alkoholfogyasztds ese-
tén magas vér-acetaldehidszintet, kellemetlen panaszo-
kat okoz, ami mintegy ,véd” az ismételt abtzustol.
Az acetaldehid hepatotoxicus, ezért cirrhosisban ellenja-
vallt, ahogy az opidtantagonista naltrexon is, bar az
ut6bbi enyhe majlaesio esetén adhato [14]. Az akampro-
zat (a glutamatrendszer moduldtora, N-metil-D-aszpar-
tat-receptor-antagonista) alkalmazhat6 cirrhosisban is.
A nalfemen (opioid moduldtor) a ,,rohamivaszat” (binge
drinking) mérséklésére, nem silyos majbetegségben ,,off-
label” (indikdcién tal) rendelhetd, akdrcsak a glutama-
tantagonista, antikonvulziv hatdst topimardt, amely
szintén redukalja a ,nagyivist”. A gabapentin is része
A gamma-aminovajsav (GABA)-receptor-agonista baklo-
fén hatdsos a relapsus prevencidjara [ 5, 6, 14].

Az alkoholmegvondsos szindroma kezelése

A tiinetegyiittes altalaban az utols6 italfogyasztast kove-
t6 6-24 o6ran beliil 1ép fel, nagyivo alkoholdependensek-
ben tachycardia, hypertonia, tremor, delirium, hyper-
reflexia, fejfajds, nausea, hdnyds, kéma, szivmegallas
képében. A terdpia arany standardjat a benzodiazepinek
(diazepam, klordiazepoxid, lorazepdm) jelentik, dm ada-
suk a hozzdszokas kockizata miatt 10-14 napnal tovabb
nem javasolt. A klometinzol (a CYP450 2E1 inhibitora)
az europai és a hazai gyakorlatban is ismert. Az alkohol-
megvonasos szindroma kezelésére a baklofén is ajinlott
[5,6,10,11, 14, 18, 20].

Stratégiak az alkoholfogyasztis tarsadalmi
szintif csokkentésére

Ezeknek az intervencidknak a célja olyan szocialis és fizi-
kai kornyezetet teremteni, amely mérsékli a népesség al-
koholfogyasztasat, eziltal csokkenti az alkohol okozta
artalmakat és az alkoholeredeti mortalitast. Idetartozik
az alkoholos italok addéjanak emelése, a minimalis ar
meghatarozasa, az alkoholarusité helyszinek stiriségé-
nek és nyitvatartasi idejének szabalyozasa, az illegilis
szeszf6zdék és drusitohelyek felszamoldsa, a korhatir
alattiak kiszolgalasanak ellenérzése, az ittas vezetéssel
kapcsolatos zéré tolerancia és a fiatalokat célzo6 reklamok
tilalma [21-24].

Az alkoholos italok adéja nem Gj keletl: a sorfézdéket
mir Kleopatra idején adoztattak, ez bevételt jelentett a
Roéma elleni hiborthoz, mig Anglidban 1751-ben a gin
adoja valtott ki ellenallast [21]. Az egyesiilt dllamokbeli
Betegségmegel6zési és Jarvanyiigyi Kozpont (CDC)
adata szerint az alkoholos italok adéjanak 10%-os emelé-
sét az alkoholfogyasztas 7%-os csokkenése kisérte [23].
A minimalis dr emelése f6ként az alacsony jovedelmd
populaciét érinti, de ez itt jelentds alkoholfogyasztas-
csokkenést is eredményezhet. A brit columbiai modell-

ben a minimalis ar 10%-os emelése egy éven beliil a cir-
rhosis okozta haldlozds 32%-os csokkenéséhez vezetett
[21]. A leghatdsosabb stratégianak az add, a minimalis ar
szabalyozasa és a reklamtilalom kombindcidja tekinthet$
[5,24].

Fontos lenne az alapellitasban vagy hepatologini szak-
rendelésen megjelenik — és a varanddsok — szlirése kapcsan
felismert, alkoholhasznalati zavarban szenvedd betegek
szdmdra rovid intervencids interja felajanlasa, salyos ese-
tekben pedig segitségnytjtis pszicholégus-addiktologus
eléréséhez [5, 21-24].

Az alkoholos majbetegség patofiziologiaja

Az alkohol maijra gyakorolt toxikus hatisa komplex és
multifaktorialis [10, 11, 13, 14, 18, 25]. Az etanolbdl a
gastrointestinalis traktusbol valo felszivodasat kovetSen a
méjban az alkohol-dehidrogeniz (ADH) és az aldehid-
dehidrogeniz (ALDH) oxidativ metabolizmusa révén
acetaldehid, végiil acetat képz&dik. Mivel 40-60 g alko-
hol fogyasztisit kovetSen az ADH és ALD enzimek ka-
pacitasa telitédik, aktivaloédik az alternativ at, a mikro-
szomdlis CYP450 EI rendszer, ami az acetaldehid mellett
nagy mennyiségl reaktivoxigén-gyok képz&déséhez is
vezet. Az alkoholoxidicié harmadik vonala a peroxiszo-
malis kataldz, amely a hidrogén-peroxid (H,0,) képz6-
dését katalizalja.

Az alkohol és metabolitjai dltal indukalt oxidativ
stressz kovetkeztében a membranok lipidperoxidacidja,
az intracellularis antioxiddns kapacitds csokkenése, a mi-
tokondriumok energiavesztése, a zsirsavak p-oxidacio-
janak kdrosodasa, a kering6 szabad zsirsavak szintjének
novekedése észlelhetd, a zsirszovetben inzulinreziszten-
cia alakul ki, a hepatocytikban trigliceridek felhalmozé-
dasa kovetkezik be, steatosis keletkezik. Aktivalédnak az
apoptoézisutak. Az alkohol befolyasolja a farnezoid X-re-
ceptor (FXR) és a peroxiszomaproliferitor-aktivilt re-
ceptorok (PPAR) funkcidjat is, valamint a vastorgalom-
ban downregulalja a hepcidinexpressziot, noveli a
vasraktarakat, ami tovabb fokozza az oxidativ stresszt és
a metaboltkus zavart [25].

A kdarosodott majsejtekbil felszabadulé molekulak
(damage-associated molecular pattern, DAMP) (ATP,
high mobility group box 1 - HMGBI, htigysav) a Kupf-
fer-sejtek TLR4-receptorain keresztil aktivaljak az in-
flammaszémat, és gyulladisos kaszkidot inditanak el.
A kemokinek hatdsira kering6 és csontvel6i eredetd mo-
nocytik, makrofigok, neutrophil sejtek vindorolnak a
midjba, aktivalédnak, és a proinflammatorikus citokinek
(tumornekroézis-faktor [ TNF], interleukin-1 [IL1], IL6,
IL17) révén hepatitist okoznak. Ujabban alkoholos he-
patitisben is el6térbe kertilt az extracellularis vesiculumok
szerepe, amelyek a sériilt hepatocytakbdl felszabadulva
aktiviljadk a makrofigokat, és fokozzdk a gyulladasos
citokinek képz&dését, ugyanakkor interakciét [étesitenek
az endothel- és a hepaticus stellatumsejtek, valamint a
lymphocytik kozott. Prognosztikai jelentSségiikre utalt,
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hogy magas vérszintjiik alkoholos hepatitisben rossz ki-
menetellel jart, masrészt ha majspecifikusak, diagnoszti-
kus markerként is szolgalhatnak [25].

Az alkohol dltal kivaltott gyulladdsban a sériilt maj-
sejtekbdl szdrmazd neoantigének dltal kiviltott adaptiv
(autoagressziv) immunvélasznak is szerepe van. Kiilono-
sen stlyos alkoholos hepatitisben és cirrhosisos betegek-
ben jellemz§ a szisztémds gynllnddsos vilasz szindroma
(SIRS) kialakuldsa [18, 25].

Az alkoholos hepatitis patogenenezisében a mdajbél-
tengely is kulcsfontossagu [13, 14, 18, 25]. Az alkohol a
béltraktusba jutva kirositja az epithelialis barriert: a
Htight junction” struktarak sériilését, a bélfal-permeabi-
litds fokozdddsat okozza. Ez az intestinalis mikrobaknak
a transzlokaliziciéjahoz vezet, a portarendszeren at en-
dotoxinok, lipopoliszaccharidok és mds, tn. patogénnel
tarsult molekulak (pathogen-associated molecular pat-
tern — PAMP) nagy mennyiségben a mdjba jutnak. Ezek
a ’toll-like’ receptorok (TLR) aktivacidja révén fokozzak
a mdr emlitett kemokinek és citokinek felszabadulasat és
a gyulladast. Megvaltozik a bélfléra osszetétele, dysbiosis
alakul ki: csokken a rovid lanch zsirsavakat képz8 Lach-
nospiraceae és Ruminococacene, és megns a Streptococcus,
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a Bifidobacterium, az Enterococcus, a Fusobacterim és a
Veillonelln talsalya [18, 25].

Csak Gjabban tisztizédott, hogy a fungilis miko-
biom (!) is megviltozik alkohol hatasira, példdul Can-
dida-talsalyt igazoltak alkoholhasznélati zavarban szen-
vedd betegben hepatitis nélkiil is. Alkoholos hepatitisben
magas titerben mutattak ki anti-Saccharomyces cevevisine-
antitesteket, lehetségesnek tartva az 6sszefliggést a miko-
biom ¢és a betegség stlyossaga kozott. Ugyanakkor, az
intestinalis viriomban is észleltek viltozdsokat: mig a
baktériumok esetén csokkent a diverzitas, a virusok di-
verzitisa megnovekedett. Alkoholos majbetegségben
Escherichin, Enterobacterine és Enterococcus figok, vala-
mint a Parvoviridae és Herpesviridae emlGsvirusok do-
minanciajat is leirtdk [18].

A kroénikus méjsejtkirosodas ¢és az endotoxinaemia
kapesin kialakuld tartés antigénstimulicié moduldlja az
interferon (IFN)-jeldtvitelt, ami IL10-tdlsalyhoz és
mind a természetes (innate), mind a szerzett (adaptiv)
immunvalasz downreguliciéjdhoz vezet. Csokken a mo-
nocytik, neutrophilek fagocitaléképessége, ugyanakkor
effektor-T-sejt-diszfunkcié is kialakul. Ily médon sulyos
alkoholos mijbetegségben, f6leg cirrhosisban, a fokozott
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1. 4bra Az alkoholos méjbetegség patogenezise: a kiilonb6z§ stadiumok (steatosis, hepatitis, fibrosis) kialakuldsaban szerepet jatsz6 tényezSk. Az alkohol

oxidativ metabolizmusa soran képz&dd toxikus metabolitok a hepatocytikban kdrositjak a mitokondriumokat, a DNS-t és a proteineket, érintik a li-
pogenezist, és steatosist, apoptdzist, proinflammatorikus citokinek felszabaduldsat, valamint cholestasist okoznak. A béltraktusra kifejtett hatds a bél-
permeabilitds megnovekedéséhez, endotoxinaemidhoz, a gyulladas fokozoddsahoz vezet. Mindez hepaticus csillagsejt-aktivaciot és fibrosist okoz

ADH = alkohol-dehidrogenaz; ALDH = aldehid-dehidrogendz; CCL = kemokinligand; DNS = dezoxiribonukleinsav; ER = endoplasmis reticulum;

FFA = szabad zsirsav; HSC = hepaticus stellatumsejt; IL = interleukin; LPS = lipopoliszacharid; rDNS = riboszomalis DNS; ROS = reaktivoxigén-gyok;
TNF = tumornckrézis-faktor; VLDL = nagyon kis s(irtiség(i lipoprotein
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gyulladdsos vilasz mellett az infekcioval szemben elégtelen
védelem jellemzd [18, 21, 26].

A sinusoidokban a gyulladasos sejtek aktivaljak a hepa-
ticus csillagsejteket és myofibroblastokat: a kollagén, a
proteoglikanok és a glitkozaminok felhalmozodasa, fib-
rosis keletkezik, amely végiil cirrhosisba progredidlhat.
A cirrbosis a necroinflammatio dltal indukalt fokozott
Sfibrogenezis és csokkent fibrolizis kovetkezménye a mdj-
szerkezet disztorzidjival, a parenchyma progressziv
funkcidkarosodasaval. A szoveti inhibitorok miatt az ext-
racellularis matrixot degradalé enzimek (matrix-metallo-
proteindzok) downregulicidja is jelentSs.

Az alkoholos mijbetegség patogenezisét és a sejtek
kozotti interakciokat az 1. és 2. abra személeeti [18].

Az alkoholos majbetegség kockazati
tényezGi

Az a tény, hogy az artalmas alkoholfogyasztis csak az
esetek 35%-dban vezet alkoholos hepatitishez és 10—

20%-ban cirrhosishoz, jelzi, hogy a kedvezStlen kimene-

telben az alkoholon kiviil az egyiitt el6forduld kockazati
tényezoknek is meghatirozé szerepiik van. Ezek geneti-
kai, hormonalis és kornyezeti faktorok.

Genetikai tényezik

Alkoholos mijbetegségben az drokletes hatisok szerepé-
re utaltak a korai zkervizsgalatok, amelyekben alkoholos
cirrhosisos férfi tkerpiarok esetén a cirrhosis konkordancia-
ja 3-szoros volt a monozigotikban a kétpetéjti ikrekhez
képest [27].

A neurotranszmisszioban jelentés GABA-receptort és
az alkoholt metabolizilo enzimeker (ADH, ALDH) ké-
dol6 gének egyes variansai az alkoholizmusra valo fogé-
konysagot determindljik, a gyulladdsos mediatorokat, az
oxidativ stresszt szabdlyozé és a lipidanyagceserében sze-
repet jatszo gének polimorfizmusai az alkoholos mdjkd-
rosodas silyossagiat hatirozzak meg [11, 18, 28, 29].

A teljesgenom-tarsulisi vizsgalatok (genom-wide asso-
ciation studies — GWAS) az utolsé évtizedben harom
olyan enzim egy nukleotidot érintd polimorfizmusit (SNP)
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2. ibra A sejtek kozotti interakcidk alkoholos hepatitisben [18]. Az alkohol és metabolitjai dltal sériilt hepatocytikbdl szarmazo, kirosoddssal tarsult moleku-

lik (DAMP) citokinek és kemokinek felszabadulasat valtjik ki, ezek a neutrophil leukocytiknak és monocytiknak a csontvel6bdl a méjba vandorlasit
okozzik. A tovibbi citokinképzés fokozdsiban a bélflorabol szarmazoé patogénekkel tarsult molekuldk (PAMP) is részt vesznek. A mdjban a neutrophil
leukocytak és a makrofigok elvesztik fagocitdloképességiiket, mig a HSC-k aktivalasa fibrosishoz vezet

CXCL = CXC-tipust kemokinligand; DAMP = karosoddssal trsult molekularis mintizat; HSC = hepaticus stellatumsejt; IL = interleukin; NET =
neutrophil extracellularis csapda; PAMP = patogénnel tarsult molekuldris mintizat; TNF = tumornekrézis-faktor
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igazoltik, amelyek kozvetlen kapcsolatban vannak az al-

koholos méjkirosoddssal.

— A patatin-like phospholipase domain-containing protein
3 (PNPLA3-) gén 15738409 C>G varidnsa a trigliceri-
dek csokkent hidrolizisével, a lipoproteinek majbol
torténd csokkent szekrécidjival és a mdjban retinol-
retenciéval jar. Megn6 a nem alkoholos steatohepatitisre
(NASH) és az alkoholos hepatitisre val6 fogékonysag,
amit fokozott steatosis és gyors fibrosisprogresszio ki-
sér. A PNPLA3-gén rs738409:G homozigéta foko-
zott haldlozdssal tirsul alkoholos mdjkirosodasban, a
G-allélt hordozo6 alkoholistakban megnd a cirrhosis és
a HCC kockizata [11, 18, 28, 29].

— A transzmembrane 6 superfomily member 2 (TMOSF2-)
gén a very-low-density lipoprotein (VLDL) transzport-
jat szabilyozza. Ennck az E167K (1558542926 )-varian-
sa esetén kdrosodik a majbél a VLDL-szekréci6, ami
alacsony VLDL-szinthez és fokozott steatosishoz vezet
NASH-ben és alkoholos hepatitisben is, de védd hati-
s o cavdiovasculavis betegséqgel szemben [11, 18, 28,
29].

— A membrane-bound O-acyltransferase domain-con-
taining 7 (MBOAT7-) gén rs641738-variinsa esetén
csokkent a lizofoszfatidil-inozitol-aciltraszferaz-aktivi-
tds, ami noveli az arachidonsav elérhet&ségét és a
prosztaglandinképzést, gyulladast, fokozott IL6-,
IL1@- és TNFa-szintet okoz, és steatohepatitisre hajla-
mosit [11, 18,28, 29].

— A 17-B-hidroxi-szteroid-debidrogeniz-B13 (HSD17B13-)
gén lipidcseppekkel tarsult retinol-dehidrogenaz akti-
vitdst enzimet kodol. A gén két ,loss of function”
(funkciovesztéses) variansa (rs72613567 T:A és az
rs6834319) csokkent funkcidju enzimprotein-képzs-
déssel jar, és védd hatast az alkoholos hepatitisszel
szemben [11, 18, 29].

A fent emlitetteken kiviil még szaimos génpolimorfiz-
mus hajlamosité szerepét is felvetették alkoholos majbe-
tegségben, példaul a szuperoxid SOD2 A12V rs4880, a
TNF (G238) rs361525, a heterogén nukledris vibonuk-
leoprotein U-szerii-1 (HNRNPULI) rs150523, a mito-
kondridalis amidoximredukalo komponens-1 (MARCI)
rs2642438 ¢és a Fas-tarsult faktorcsalid 2. tagjn (FAF2)
rs374702773 génvariansok esetén [18, 28, 29].

A csaldd- és ikertanulmanyok alapjin az alkohol okozta
betegségek 50%-ban orokletesck, o GWAS szerint poligénes,
komplex korképeknek tekinthetik [28, 29].

Kornyezeti tényezok

— Az alkohol toxicitasa dozisfiigyd: tobb éven it nGkben
tobb mint napi 20 g, férfiakban tobb mint napi 30 g
alkoholfogyasztas esetén mar szimolni lehet médjkaro-
soddssal [5, 6, 25]. A nem alkoholos zsirmdjbetegség
(NAFLD) definicidéjaban is ez az alkoholmennyiség
szerepel mint a diagnozist kizaré tényezs [30]. Az
ivasmintak szerepét vitatjik, ma agy tartjik, hogy a
mindennapi alkoholfogyasztas jar stlyosabb kovetkez-
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ményekkel, misok ezt a ,rohamivisra” tartjak jellem-
z6nek [5, 25].

— N0dkben 3-szor nagyobb az alkoholtoxicitds kockdzata,
mint férfiakban. A néi nem fokozott érzékenysége
hormonalis (6sztrogén-) hatassal, fokozott bélper-
meabilitassal és gyulladdssal, az alkoholmetabolizilo
enzimek eltérd expresszidjaval (csokkent ALDH-akti-
vitassal), valamint a nagyobb testzsirtomeg és kisebb
viztér miatti nagyobb szoveti alkoholkoncentracidval
kapcsolatos [11, 18]. N6kben napi 1 ital is noveli a
majkarosodas és az eml6rak(!) kockazatat, 5 ital férfi-
akban 4-szeres, n6kben 12-szeres cirrhosisrizikét je-
lent [31]. Az alkoholfogyasztis 260-szorosan noveli a
majeredetd, 3,2-szeresen a cardiovascularis és 5,1-sze-
resen a daganatmortalitas kockazatit [4]. A méar emli-
tettek szerint a napi 20-30 g alkohol fogyasztasa meg-
engedhetd, de cirrhosis, virand6ssidg és komorbiditisok
(virushepatitis, HIV, NAFLD, obesitas, metabolikus
szindroma, diabetes, haemochromatosis) esetén ab-
szolt alkoholtilalom sziikséges [5].

— A nagyivokban gyakran elSforduld protein-kaliria
malnutritio és savcopenin, valamint a vitaminhiany is
fontos tényezd6i a majkarosodds kimenetelének. A 21,5
kecal /kg alatti napi kalériabevitel tobbszorosre noveli
az 1 és 6 hénapos mortalitist alkoholos cirrhosisban
[5, 6].

— Az obesitassal jard lipotoxicitas szinergista az alkohol
karosit6 hatdsaval. Az oxidativ stressz, a gyulladas és az
immundiszfunkcié koévetkeztében az elhizott nagy-
ivokban 2-szeres a cirrhosisincidencia, és kontrollalat-
lan diabetes és NAFLD esetén is hasonlé fokt kocka-
zatnovekedéssel lehet szamolni [5, 6, 24].

— A virushepatitis (HBV, HCV) gyorsitja a progressziot
alkoholos majbetegségben, napi 50 g alkoholfogyasz-
tas HCV-fert6zésben stlyosbitja a fibrosist. Alkoholis-
tidkban lényegesen gyakrabban észlelték a HCV-infek-
ci6 elStordulasat, masrészt HCV-betegek 61%-dban
fordult el§ tulzott alkoholfogyasztas [32].

— Dobanyzds: napi egy doboz cigaretta 3-szorosira no-
veli a HCC- és a tiidGrik-incidencidt alkoholistakban a
nem dohanyzdékhoz képest [ 33 ], mig napi 4 csésze kavé
38%-kal csokkenti a cirrhosiskockizatot [ 34].

Epidemiologia

Az alkohol okozta morbiditas és mortalitas jelent8s fold-
rajzi valtozatossagot mutat, a hattérben a kornyezeti és a
genetikai tényez6Sk szerepével, de szoros dsszefiiggés van
az egy fére jutd alkoholfogyasztis és a cirrhosis okozta
haldlozds kozott is. A viligon a 15 ¢év feletti populdcié-
ban 2022-ben 5,9 liter, Eur6piban 9,8 liter volt az egy
tére juté alkoholfogyasztis. Eurdépiban a népesség
15%-a (58 milli6 egyén) fogyaszt napi 20—40 g-nal tobb
alkoholt [6]. Bar az alkoholfogyasztis nagyobb arinyt a
gazdag orszigokban, a mortalitds mégis nagyobb a sze-
gény régidkban [35].
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Az alkoholos majbetegség diagnosztikija

Az alkoholos mijkarosodas gyantja a klinikai tiinetek
vagy a laboratoriumi leletek alapjin vet6dhet fel. Az
anamnézis 1ényeges az alkoholfogyasztas kortilményei-
nek, az ital tipusinak, mennyiségének és az ivasi szoka-
soknak a tisztdzdsihoz és a gyakran egytitt el6forduld
pszichoszomatikus betegségeknek (szorongas, depresz-
szi6) vagy mas addikcidknak a felderitéséhez. Nem lehet
eléggé hangstlyozni, hogy milyen fontos a betegség ko-
rai, tiinetmentes stadiumban valo felismerése.

Gyanut kelt§ a tobb éven dt napi 30-40 g feletti alko-
holfogyasztis mellett észlelt mijlaesio, de elsé tinet lehet
az alkohol okozta extrabepaticus manifeszticio is, példa-
ul polyneuropathia, cardiomyopathia. Az artalmas alko-
holfogyasztis korai jele a kétoldali parotisduzzanat és a
malnutritio is, de erre utalhat, ha a majbetegségnek
egyéb oka nem igazolhato, és ha a tlinetek javulnak alko-
holmegvonasra.

Az alkoholos majbetegség olyan betegségspektrum,
amely a steatosistOl az alkoholos hepatitisen, fibrosison
és cirrhosison at a HCC-ig terjed. Sulyos alkoholos he-
patitis a kérfolyamat barmelyik stidiumaban elGfordul-
hat [5, 6, 14, 31].

A 3. dbra az alkoholos majbetegség fazisait és a prog-
resszié kockdzati tényezdit foglalja 6ssze [14, 31].

Alkoholos steatosis

A zsirmdj az alkoholos mdjkarosodas leggyakoribb mani-
fesztacidja. Nagyivokban két hét alatt kifejlédhet, de
absztinenciara reverzibilis. A beteg sokszor tiinet- és pa-
naszmentes, hepatomegalia, enyhe GOT, GPT, jelent6-
sebb GGT-emelkedés észlelhetd. Tovabbivokban és £6-
leg kevert (macro- és microvesicularis) steatosis esetén
megnd az alkoholos hepatitisbe és cirrhosisba val6 prog-
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resszi6 kockazata. 15 év alatt az alkoholos steatosisos
betegek 10%-anak lesz cirrhosisa [5].

Steatosis esetén (ha az elzsirosodas >20-30%) a hasi
ultrabangvizsgilat hiperreflektiv, nagyobb mdjat mutat.
A tranziens elasztogrifidboz kapcsolt ultrahangelnyelési
mutaté technikdja (controlled attenuation parameter —
CAP) a steatosis kvantitativ vizsgalatira alkalmas.
A protondenzitis-zsivfrakcio MRI-n alapulo vizsgilata
(MRI-PDFF) adja a legpontosabb informaciét a madj
zsirtartalmarol, ezt jelenleg dontéen még csak a klinikai
kutatasban alkalmazzik [36, 37].

A mérsékelt GOT- és a jelentGsebb GGT-emelkedés
mellett az alkoholtoxicitas, a Bj,-vitamin- ¢és a folsav-
hiany jele a macrocytosis (>100 fl MCV). A bilirubin- és a
protrombinérték altaliban normalis. Szovettanilag mac-
rovesicularis steatosis jellemzd, biopszia nem sziikséges a
steatosis diagnézisahoz [5].

Alkoholos hepatitis

Az alkoholos hepatitis klinikai diagnézis: a legtobbszor
nagyivokban, tobb mint 6 honapon it tartdé — nék >3
ital /nap (~40 g), férfiak >4 ital /nap (~60 g) — alkohol-
fogyasztds alatt akutan fellépé mdjgyulladas. Jellemzi a
8 hétnél nem régebben fenndllé sirgasig és kevesebb
mint 60 nap absztinencia az icterus jelentkezését meg-
elézen. A szérumbilirubin >3 mg% (>50 mmol/1),
a GOT >50 <400 NE/1, a GOT/GPT hanyados >1,5.
Tipusos tiinet a tachycardia, az anorexia, a fogyas, de a
betegek 20%-a tiinetmentes is lehet 5, 6].

A sutlyos alkobolos hepatitis életveszélyes dllapot, icte-
russzal, ldzzal, gyors progresszidval. Ascitesszel, hepati-
cus encephalopathiaval, szisztémas gyulladdsos valasszal,
hepatorenalis szindromaval jarhat, és mdjelégtelenség
lehet a végkifejlet. Rovid tava (28 napos) mortalitisa ma

Alkoholos
hepatitis

Kockazati tényezok
Alkoholmennyiség,
obesitas, diabetes,
ndi nem, genetika,
NAFLD, dohanyzas,
virushepatitis, HIV

(AUD)

Steatosis Ftbls

3. dbra
Szidmos faktor és komorbiditds noveli a progresszié kockdzatit

Az alkoholos méjbetegség lefolydsa és a progresszié kockazati tényez6i [14, 31]. Alkoholos hepatitis a betegség barmelyik stidiumdban felléphet.

AUD = alkoholhasznalati zavar; HCC = hepatocellularis carcinoma; HIV = humdn immundeficientia-virus; NAFLD = nem alkoholos zsirmdjbetegség
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20%, korabban elérte a 25-50%-ot, a 90 napos haldlozas
30% [18].

A stlyos esetek 20-25%-aban mar el6rehaladott fibro-
sis All fenn, és hasonlé gyakorisiggal lehet jelen fertdzés
(urininfekcid, pneumonia, spontin bakteridlis peritoni-
tis) is. A betegek 50 év koriiliek. Neutrophil leukocytosis
(akdr leukaemoid reakcid) észlelhetd, az INR >15, a
MELD >32. Az emelkedett szérumkreatinin romlé vese-
funkciéra, akut vesekdrosodasra, hepatorenalis szindré-
mara utalhat [5, 6].

A majbiopszin bizonytalan diagnézis, komorbiditas
gyanja esetén vagy stlyos alkoholos hepatitisben a
kortikoszteroid-terdpia indikdlasahoz sziikséges. Ala-
csony protrombinérték és thrombocytaszim esetén
transjugularis majbiopszin végezhets.

Az alkoholos steatobepatitis hisztologini diagnizis: mac-
rovesicularis steatosis, polimorf magvi leukocytds infilt-
racio, cholestasis, ballonképz&dés, satellitosis (nekroti-
zilt  hepatocytdk  koril neutrophil leukocytik),
Mallory-testek (alkoholos hialin), megamitokondriumok
és pericellularis, perivenularis, portalis fibrosis észlelhetd.

A 3. tablazat az alkoholos hepatitis stlyossigit és var-
hat6 kimentelét jelz6 formuldkat foglalja 6ssze. Ezek az
életkor, a vérkép, a mdj- és vesefunkcios probik, az albu-

3. tablazat A stlyossigot ¢s a prognoézist jelz8 formuldk alkoholos hepati-

tisben [6]

— Maddrey Diszkrimindns Funkcio (mDEF): (Stlyos AH>32)
(protrombin ¢és szérumbilirubin alapjan)
28 napos talélés: ha mDF<32: 90%, ha 232: 35%
AH-ban a révid tdva prognozist jelzi
mDF232 esetén kortikoszteroid-kezelés indikalt

— Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score (Stlyos AH>20)
(életkor, szérumkreatinin, -bilirubin, INR, ndtrium alapjin)
MELD>18 esetén a majtranszplanticié megfontoland6
AH-ben a hosszt tava talélésre ad timpontot

— Glasgow Alkoholos Hepatitis Score (GAHS) (Stlyos AH>9)
(életkor, leukocytaszam, CN, bilirubin, protrombin alapjin)
GAHS>9 esetén a 84 napos talélés: 38%

— ABIC-score: életkor, bilirubin, INR és kreatinin alapjin
AH >6,9)

A 90 napos talélést prognosztizalja

(Sulyos

— Lille-modell: 7 napos kortikoszteroid-kezelésre a szérumbilirubin-
vilasz alapjan (0,0-1,0)

(életkor, albumin, kreatinin, INR, bilirubin alapjin és a 7. nap)

Lille-score <0,45 = szteroidra reagdld, >0,45 = szteroidra nem rea-
galé AH

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

SIRS (szisztémds gyulladdsos vilasz szindroma) jelenléte = rossz
prognozis AH-ben

hémérséklet: >38 °C vagy <36 °C, pulzus: >90/min, légzésszam:
>20 vagy PCO,: <32 Hgmm, leukocytaszim: >12 000 G/1 vagy
<4000 G/1

(Alkoholos hepatitisben 4 kritériumbdl 22 jelenléte esetén: 90 napos
mortalitds 36%, SIRS nélkiil: 14,9%)

AH = alkoholos hepatitis; INR = nemzetk6zi normalizalt rata; PCO, =
szén-dioxid parcialis nyomadsa

min- és protrombinértékek alapjan szidmitott indexek.
A sulyos alkobolos hepatitis kritériuma (és egyben a
kortikoszteroid-kezelés indikdcidja): 232 Maddrey
Diszkriminans Funkcio, >20 MELD-score, >9 Glasgow-
score ¢és >8 ABIC-score. A Lille-score a Dbetegség
kortikoszteroid-kezelése sordn kap jelentGséget (lasd ké-
s6bb) [5, 6].

Alkoholos hepatitisben a talélés prognosztizalhaté az
Alkoholos Hepatitis Hisztoldgini Score alapjan is (4. tabla-
zat): 0-3 pont esetén 3%, 4-5 pont esetén 19% és 6-9
pont esetén 50% a 90 napon beliili mortalitds kockdzata
[38].

4. tablazat | Alkoholos Hepatitis Hisztologiai Score (AHHS) [38]

Pont Kategoériak
Fibrosisstidium:
— Nincs vagy portalis fibrosis 0 Enyhe: 0-3 pont
— Kiterjedt fibrosis +3  Mérsékelt:  4-5 pont
Salyos: 6-9 pont
Bilirubinostasis
— Nincs
— Csak hepatocellularis
— Canalicularis vagy ductularis +1
— Canalicularis vagy ductularis +2
plusz hepatocellularis
Polimort magva infiltricié
— Enyhe foka +2
— Stlyos 0
Megamitokondriumok
— Nincsenek +2
— Eszlelhet6k 0

Stlyossagi kategoridk

Enyhe: 0-3 pont
Meérsékelt:  4-5 pont
Salyos: 6-9 pont

A 90 napos mortalitis prediktoras:

— fibrosis: a kedvezd&tlen progndzis, a progresszié prediktora;

— bilirubinostasis: kedvezdtlen prognézis (sulyos mdjkarosodast jelez);

— neutrophilinfiltracié: kedvezd (a regenerdcidval kapcesolatos citokinek
forrdsat jelenti);

— megamitokondriumok jelenléte: kedvezs (koraibb betegségstidium-
ra utal)

Biomarkerek az alkoholos hepatitis
diagnosztikajaban

Molekularis biomarkerek

— Baktérium 16S riboszomdlis DNS (16S yDNS): meny-
nyiségi valés ideji polimerdz-lancreakciéval mutatha-
t6 ki, eldre jelezheti a 7 napon beliili infekciot. Hely-
szini (point-of-care) vizsgalatra alkalmas eszkoz
kifejlesztése folyamatban van [18].
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— Citokeratin-18: strukturdlis citoplazma-protein, az
apoptotikus sejtbdl szabadul fel és kertil a véraramba,
magas szérumszintje megerdsitheti az alkoholos hepa-
titis diagndzisat [29].

— Neutrophil-lymphocyta ardny: 5-8 kozotti érték ked-
vez6 90 napos talélést jelezhet [18, 25].

— A makrofagaktivicio markerei: a szolabilis CD163 és
CD206,a HMGBI és az oszteopontin szintje alkoho-
los hepatitisben korreldl a magas MELD-értékkel.
A szolubilis CD14 magas szintje a 90 napos mortalitas
prediktora, az oszteopontin a szervi elégtelenség kifej-
16désését jelezheti [18].

— A keringd mikro-RNS-¢k és szfingolipid-tartalma ext-
racellularis vesiculumok, valamint az alkoholos hepati-
tisre specifikus mikro-RNS-szignattra prediktiv szere-
pét jelenleg vizsgaljak [18].

Proteomikai biomarkerek
tomegspektrogrifin-alapn gépi tanulisi
modellben

Niun és mtsai szovettanilag igazolt alkoholos médjbetegek
és kontrollegyének majbiopszias mintdinak és vérplazma-
janak parhuzamos vizsgalatival (mintegy 5515 protein
meghatarozasaval) olyan proteomikai biomarkerpaneleket
alkottak meg, amelyek az ismert klinikai probdkkal 6ssz-
hangban érzékeny diagnosztikus és prognosztikus muta-
ténak bizonyultak, és alkalmasak voltak a majbetegség
kizarasara [39]. Ezek a panelek a mdjban és a vérben a
metabolikus funkciék alulszabalyozasit (,,downreguld-
cigjat”), a fibrosissal tarsult jeldtviteli utak és az immun-
valasz fokozddasat is igazoltak. Az eredmények megala-
pozhatjik a jovében a tomegspektrogrifia-alapt proteo-
mikai biomarkeren alapulé diagnosztikat.

Digitalis markevek és tavmonitorozas

A mesterséges intelligencia és a gépi tanulds révén az
clektronikus egészségiligyl adatbizisokbil nyert, rendki-
viil nagy mennyiséqit adat teldolgozasa, valamint a betey
tavoli monitorozdsa a jovében az eddigieknél hatéko-
nyabb, érzékenyebb diagnosztikai algoritmusok kifej-
lesztését teszi lehetévé. A klinikai dontés azonban to-
vabbra is az orvos kezében marad. A telemonitoring altal
a bioldgiai adatok és a magatartdsra vonatkozé informa-
ciok valds iddben torténd megismerése segitheti példdul a
dekompenzicié korai diagnézisit, tiikrozheti a kezelésre
bekovetkezd javulast. A digitdlis technolégiaval folyta-
tott magatartas-monitorozds jelezheti az alkoholbeteg
,,SOVargasat” vagy a relapsust [18].

Fibrosisdiagnosztika alkoholos hepatitishen

A Dbetegség prognézisit a koérfolyamat sordn kialakuld
fibrosis determindlja, ennck kovetésére a madjbiopszia

mellett a nem invaziv fibrosisdiagnosztika nyajt lehetsé-
get. Mindezt részletesen targyalta az Eurépai Majkuta-
tasi Tarasdg (EASL) iranyelve [36] és kordbbi kozlemé-
nylnk is [37].

Biologini fibrosismarkerek

— Indirekt markerck: GOT/GPT hanyados, GOT/
thrombocyta hinyados (APRI-score).

A fibrosis-4 (FIB4)-score életkor, GOT, GPT és throm-
bocyta alapjin, online kalkuldtorral szamithato, értékelé-
se: az <1,3 kizdrja, a >2,67 érték megerdsiti az eléreha-
ladott F3/F4 fibrosist. Egyszerisége miatt elsé
vonalbeli szir6vizsgilatra az alapellatasban is jol hasznal-
hato.

— Direkt mutatok: a fibrogenezisben, illetve fibrolizisben
szerepld egyes komponensek kimutatdsin alapulnak.
Kozottiik a legismertebb az ELF- (enhanced liver fib-
rosis, fokozott majfibrosis) teszt, amely a szérum-hi-
aluronsav, a prokollagén-3 és a matrix-metalloprotei-
ndz szoveti inhibitora-1 (TIMP1) alapjan szamitott
mutato, értékelése: <7,7 ELF kizdrja, >9.,8 megerdsiti
az F3 /F4 stadiuma fibrosist [ 36, 37].

Fizikai eljarasok

A madjtomittséy mérésén (liver stiffness measurement —
LSM) alapul6 eljardsok koziil a vibracidkontrollalt tran-
ziens elasztogrifiat (FibroScan) és a vagohullami (shear
wave) elasztogrifiit egyre gyakrabban hasznaljak a klini-
kai gyakorlatban. A tranziens elasztogrifia értékelése: a
<8 kPa LSM kizarja, a >12 kPa timogatja az F3 /F4 fib-
rosist (lisd még az Alkoholos cirrhosis cimi fejezet-
ben is).

Az LSM-érték alkoholos hepatitisben dltaliban maga-
sabb, mint virushepatitisben, az eredményt az aktualis
alkoholfogyasztas, az étkezés, a gyulladas (GOT >100
NE), a cholestasis és a mdjpangas is emeli. Alkoholos
mijbetegségben, ha a GOT-érték a normdlisnak tobb
mint 2-szerese, az elasztografids vizsgilat 1 hét abszti-
nencia utdn megismétlends. A fibrosisprogresszié vagy
-regresszié megitélésére alkoholos hepatitisben a kont-
rollelasztogrifia csak 6 honap absztinencidt kovetSen ja-
vasolt [5, 36, 37].

A 4. dbra az alkoholos midjbeteg fibrosis irdnydban
torténd vizsgalati algoritmusit mutatja a FIB4, a tranzi-
ens elasztografia (FibroScan) és az ELF-teszt alapjan.

Az MRI-n alapulo elasztogrifin (MRE) érzékenyebb,
pontosabb az F2-es fibrosisstidium megallapitasira,
mint a FibroScan, de F3 /F4 esetén mdr nincs meg ez az
elény. Az MRE az egész majtomeget vizsgilja. Korlito-
zott a hozzatérhetGsége, még leginkdbb kutatdsi célokra
hasznaljak [ 36, 37].
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| Alkoholt fogyasztdé majbeteg az alapellatasban |
Vérkép, thrombocyta || GOT, GPT

Els6 vonalbeli vizsgalat: FIB4

FIB4<13 4 FIB41,3-2,67 TS FIB42267

Masodik vonalbeli vizsgalat: LSM v. ELF

LSM <8 kPa LSM 8-12kPa LSM >12kPa
ELF <7,7 ELF 7,7-9,8 ELF >9,8
+ (FoM) l l l (F3/4)
Alacsony Magas v
kockazat Majbiopszia kockazat
Kontroll Hepatoldgiai szakrendelés
2-3 évente
4. abra A nem invaziv fibrosisdiagnosztika alkoholos majbetegségben

FIB4, TE (FibroScan) és ELF-teszt alapjin

FIB4 = 4 tényez6n alapulé fibrosisindex (életkor, thrombocyta,
GOT, GPT); ELF = fokozott mdjfibrosis; LSM = mdjtomottség-
mérés; TE = tranziens elasztogrifia

Az alkoholos hepatitis
differencialdingnosztikiajo

Az elkiilonité kérismézésben a szepszis, az epeirti obstruk-
cib, a cholangitis és a spontan bakterialis peritonitis mel-
lett a NASH jon szoba. A NASH hasonl6 klinikai képpel
jarhat, de kevésbé sulyos, mint az alkoholos hepatitis.
A NASH-val szemben alkoholra utalhat a magas (>100 fl)
MCV-érték, az >1,5 GOT/GPT ardny, az alacsonyabb
testtomegindex (BMI), a szovettanban a kifejezettebb
fibrosis és a cholestasis, a hialinnekrozis és a portalis
gyulladds. Gondolni kell még hepatitisvirusok (HEV!)
és gydgyszerek (paracetamol!) okozta mdjbetegségekre,
autoimmun hepatitisve és Wilson-korra is [5, 6].

Alkoholos cirrhosis

Az alkoholos cirrhosisos betegek 70%-at dekompenzalt
allapotban diagnosztiziljak [14]. A kompenzalt cirrhosis
évekig tiinetmentes maradhat, egyetlen panasz lehet a
tiradtsdg, gyengeség. A progresszid soran malnutritio,
izomtomegvesztés (musculus temporalis atrophia!), sar-
copenia (!) [40], parotismegnagyobbodds, gynaecomas-
tia, csillagnaevusok, tigult hasfali vénak, a b6ron suftusi-
Ok, periférids neuropathia és fogyas jelentkezhet.

A cirrhosisdekompenzacio elsé jele rendszerint az as-
cites vagy a varixvérzés, ritkibban az icterus. Az el6re-
haladott kérfolyamatot hepaticus encephalopathin, car-
diomyopathia, szisztémas hypotensio, tachycardia, akut
vesekdrosodds, hepatorvenalis szindroma, pancreatitis, IgA-
nephropathia, a kognitiv funkcidk zavara és végil de-
mentia kisérheti.
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Alkoholos cirrhosisban a thrombocytopenia (<100 000
G/1), az alacsony (<35 g/1) albumin- és protrombinér-
ték (<30%) (INR>1,5) és a magas bilirubinszint a paren-
chymis dekompenziciot, illetve a portalis hypertensiot
jelzi.

Asciteses betegben stlyos szovédmény a spontin bak-
teridlis peritonitis (az ascitesben >250 neutrophil granu-
locyta/mm?). Biopszia nem sziikséges a cirrhosis diagné-
zisanak felallitisahoz, csak ha komorbiditds (példaul
tarsulé virushepatitis) gyandja vetédik fel.

A Child—Pugh-cirrhosisstadium meghatirozasihoz a
bilirubin, az albumin, a protrombin, az ascites és a hepa-
ticus encephalopathia jelenléte ad timpontot [5, 6].

Ujabban a kompenzdlt elévehaladott krénikus mijbe-
tegség  (compensated advanced chronic liver disease,
¢ACLD) terminus a korai civrhosis” szinonimdjaként
hasznilhat6, és ezt a Baveno VI. konszenzus a klinikai-
layg jelentds portalis hypertensio (>10 Hgmm) kockdzati-
nak kitett betegek szamara javasolta [41]. Ez az elne-
vezés az elérehaladott F>3/4 fibrosis és a cirrhosis spekt-
rumat foglalja Ossze tiinetmentes betegekben, és azt tik-
rozi, hogy a sulyos fibrosis és a cirrhosis egy folyamat,
amelyben klinikailag nehéz az F3- és az F4-stidium elkii-
lonitése.

A ¢ACLD diagnosztikijaban a tranziens elasztografia
kulcsszerepet kap: ha az LSM <10 kPa, a cACLD kizdr-
hatd, a 10-15 kPa LSM-érték gyaniis cACLD-re, mig a
>15 kPa egyértelmiien jelzi a diagnézist. Az elasztografia
fontos kiegészit$ vizsgilat a dekompenzicié és a morta-
litas kockazatanak megitéléséhez a ,korai cirrhosisos”
betegekben [41].

Cirrhosisban a nyeldcsivarix endoszkipos vizsgilata a
diagnoézis idején a rutingyakorlat része. Tekintve, hogy
a 150 000 G/1 feletti thrombocytaszim és a tranziens
clasztogrifidval kimutatott <20 kPa LSM mellett nem
valdszinii (<5%) a varixvérzés kockizataval jard, klinikai-
layg jelentds portalis hypertensio (CSPH), ilyen esetekben a
Baveno VI. szabaly értelmében az endoszképiatdl el le-
het tekinteni [41, 42].

Az alkoholos majbetegség terapiaja
A multidiszciplinaris integrilt ellatis modellje

Az alkoholos mdajbetegséy gyogyitasinak alapfeltétele nz
absztinencin. Ugyanakkor az ilyen betegek tobbsége al-
koholhaszndlati zavarban szenved: nem képes korldtozni
az alkoholfogyasztist, st a tolerancia kifejlédése miatt
egyre tobb italt kivin. Az alkoholos mijbeteg esetén igy
— a mar emlitettek szerint — két korkép igényel terdpiat:
egyrészt az alkoholhasznalati zavart, illetve az alkohol-
fiigydséget, masrészt a mdgkdarosoddst kell kezelni. Ezt
szolgalna a multidiszciplindris integralt ellatis modellje,
amelyben pszicholégusok, addiktolégusok és hepatolé-
gusok szoros kooperacioja valésul meg. Ennek kereté-
ben az addikciés intervenciéra (is) szorulé mdjbetegek
pszicholégiai tamogatasban is részesiilhetnek a hepato-
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l6giai ellatassal egyiitt, lehetSleg annak helyszinén, egy-
idejtileg [5, 14, 19, 24-26]. Ezt a betegek is jobban
elfogadjak, mint felkeresni még egy kiils6 konzilidriust.
A pszicholégus a majambulancidval egytittmtkodve ta-
nicsot kaphat a megfelel6 farmakoterapia tervezéséhez,
6 viszont tamogatast tud nyajtani az alkoholhasznalati
zavarban szenved§ betegek alkoholégiai monitorozdsa-
hoz, segitve az absztinencia elérését. Ez az integralt ella-
tas hatékonynak bizonyult a gyakorlatban: ahol az addik-
tologusteam a transzplanticids csapat része volt, a
miitétet kovetSen nétt az absztinencia idGtartama, csok-
kent a relapsuskockdzat és a mortalitas. Nagy el8relépést
jelentene az alkoholos betegek ellitasaban, ha a modellt
sokkal szélesebb korben alkalmaznak a viligon [5, 19,
24].

Az 5. dbra az alkoholos majbetegek multidiszciplindris
integralt ellatasanak Osszetevéit mutatja [24].

Az alkoholos steatosis kezelése

Az absztinencia mellett, ha sziikséges, a tiplilkozasi és
vitamindeficit (protein-kaléria, B- és D-vitamin-hidny)
rendezése elegendd lehet a néhdny héten beliili teljes
restitGcidhoz. Obesitasban teststlycsokkentés (kaléria-
megszoritas, tobb fizikai aktivitds) javasolt, illetve a dia-
betes kontrollja is figyelmet igényel. Egyéb farmakoterd-
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pia nem sziikséges. Hazankban steatosisban kiterjedten
hasznalt a hepatoprotectiv flavonoid szilimarin, a maria-
tovis (Selybum marvianum) extraktuma [43].

Az alkoholos hepatitis tevapiajn

A betegségben gyakori és stlyos protein-kal6ria malnut-
ritio miatt alapvet a yhiperalimenticio”: 1,2-1.5 g/kg/
nap protein (~100 g/nap) és 3540 kcal/kg (~3000
kcal /nap) kaléria bevitele javasolt, enteralis tdplalds for-
majaban. A parenteralis taplilis keviilendd a szepszisve-
szély mintt 5, 6].

Nagy dézisban B-vitaminok (tiamin, By, B|,), folsav-,
D-vitamin- és cinkpitlds, valamint magnézium addsa,
illetve az alkoholos hepatitist kiséré hepatorenalis szind-
romaban volumenkorrekeid és iv. albumin is sziikséges,
sulyos esetekben intenziv terdpids osztilyos kezelés indokolt

[5, 6].

1. Farmakoterapia

Cél a gyulladis és az oxidativ stressz csokkentése, az
apoptézis és a fibrogenezis gitlasa, a regenericid javitasa,
a bél-mij-tengely normalizildsa [18, 25, 44-46].

A 6. dbra a terapias célpontokat és a potenciilis keze-
lésmodokat foglalja 6ssze alkoholos hepatitisben [44].

Majbeteg az alapellatasban

Az alkoholos majbetegség értekelése

AUDIT-10

Vérkép, majprobak, INR, fibrosis

Az alkoholos majbetegség sulyossaga

Steatosis Steatohepatitis Fibrosis
A
. (o Hepatolégiai Transzplantaciés
Kezelés alapellatasban szakrendelés konzilium
Az alkoholhasznalati zavar (AUD) sulyossaga
Enyhén kéros Mérsékelt Sulyos AUD

I Alkoholsziirés, prevencio, edukaciod

Beutalas addiktoldgiai kezelésre

Motivacids interju, révid intervencio _

5. 4bra

Relapsusprevencio, gyégyszeres kezelés .

Az alkoholhaszndlati zavarban és az alkoholos mdjbetegségben szenvedSk multidiszciplinaris integralt ellitasinak modellje [24]

AUDIT = alkoholhaszndlati zavart azonosité teszt; INR = nemzetkozi normalizalt rata
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6. abra

Terapias célpontok és potenciilis farmakonok alkoholos hepatitisben [44]

APC = antigénprezental6 sejt; DAMP = kdrosoddssal tirsult molekularis mintdzat; FGF = fibroblast-névekedési faktor; G-CSF = granulocytakolénia-
stimuldlé faktor; HSC = hepaticus stellatumsejt; IL = interleukin; KC = Kupffer-sejt; LPS = lipopoliszacharid; MCP1 = monocyta kemoattraktins
protein-1; Mo = monocyta; PAMP = patogénnel tarsult molekuldris mintdzat; PDGF = thrombocytaeredeti névekedési faktor; TGF = transzformal6
novekedési faktor; TLR = toll-szer( receptor; TNF = tumornekrézis-faktor

Gyulladaskontroll

Kortikoszteroidok

— A prednizolon alkalmazasa a salyos alkoholos hepatitis
kezelésére 45 év Ota ismert [46]. Ezen a téren tobb
mint 20 klinikai vizsgalatrél szamoltak be, koztiik pla-
cebokontrollos tanulmdnyokrdl is, altaliban ellent-
mondisos eredményekkel. Ertékelésiik azért nehéz,
mert a korabbi klinikai vizsgilatok idején a stlyos al-
koholos hepatitis korai mortalitisa elérte az 50%-ot,
ez mara 20%-ra csokkent [18]. A legnagyobb multi-
centrikus, kettés vak-, randomizalt vizsgalat, a ’szte-
roidok vagy pentoxifillin alkoholos hepatitisben’
(STOPAH-) tanulmany post hoc elemzése 1103 beteg
adata alapjan megerdsitette, hogy a kortikoszteroid a
betegségben javitotta a 28 napos talélést (OR: 0,609)
[47]. Mathurin és mtsai metaanalizise szerint 11 vizs-
galatban 2111 stlyos alkoholos hepatitises betegben a
szteroidkezelés a placebédval szemben 36%-kal csoken-
tette a 28 napos mortalitast (HR: 0,64) [48].

Stlyos alkoholos hepatitisben napi 40 my prednizolon
(vagy 32 myg metilprednizolon) 28 napig ajanlott, esetley
5 napig 250 my/kg/nap iv. N-acetil-ciszteinnel kombinil-
tan [5, 6]. A szteroid csokkenti a proinflammatorikus
citokinek termelését és a gyulladdst, gitolja a fibrogene-
zist, stimulalja az albuminszintézist.

Ha 7 nap utin nem csokken a bilirubinszint, a betey
szteroidra nem veagilonak tekintendd, és o kezelés abbaba-
gyandd. A Lille-modell (életkor, protrombin, kreatinin és

bilirubin) alapjan 7 nap utdn >0,45 érték esetén a sztero-
id adésat le kell allitani, erre az esetek 50%-aban lehet
szdmitani. Ujabban a szteroidra kapott vilaszt mar 4 nap
utan is értékelhetdnek tartjak [13]. Lowuvet és mtsni sze-
rint a MELD- és a Lille-modell kombindciéja kiilonosen
hasznos prediktora a révid tava prognézisnak [49].

A 7. dbra a sulyos alkoholos hepatitis kezelésének az
AASLD szerinti algoritmusdt mutatja [5].

Stlyos alkoholos hepatitises betegek 50-60%-dban a
kortikoszteroid javithatja a rovid tava talélést. A korai
mortalitds a hepatitis stlyossigitol, mig a hossza tiva
progndzis az absztinenciatdl figg.

A prednizolonkezelés megnoveli a szepszis és killonosen
a gombafertizés kockizatit, ez stlyos alkoholos hepatitis-
ben 28 napon beliil 20%-o0s incidencidval fordul el§. A mér
emlitettek szerint stlyos alkoholos méjbetegségben jelen-
t6s foka az adaptiv immunhidny, fontos ezért a folyamatos
monitorozds fertozés irinyiban a szteroidadas el6tt, alatta
és azt kovetSen egyarant. A C-reaktiv protein és a prokal-
citonin szérumszintje mellett a keringd bakteridlis 16S
7DNS elbre jelezheti az infekciét, és preventiv antibio-
tikus kezelést indikdlhat. Sulyos esetekben elGfordulhat
aspergillosis és Pnenmocystis okozta pnewmonin is [ 10, 18].

Ellenjavalit a szteroidkezelés aktiv HBV-infekci6, tu-
berkulézis, szepsis, gastrointestinalis vérzés, uroinfekcio,
nem kontrolldlt diabetes és stlyos akut vesekarosodas
esetén. Antibiotikummal (példaul vankomicin + mero-
penem vagy piperacillin + tazobaktim) jol kontrolldlt
fert6zés esetén a szteroid adhatd, akdrcsak a gastrointes-
tinalis vérzés sikeres ellitasa utdn [5, 6].
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A kezelésre valo alkalmassag értékelése:
MDF 232, MELD >20, UH (icterus oka), szlirés infekciokra, mellkasrtg.

A kezelés kontraindikacidja:
nem kontrollalt fertézés, AKI, aktiv Gl vérzés, TBC, HBV, HCV, HIV, HCC
tobbszervi elégtelenség, sokk

~ N

Alkalmas Nem alkalmas

— korai transzplantacio
— palliativ kezelés

— 40 mg/nap prednizolon
— 250 mg/kg/nap N-acetil-cisztein
— enteralis taplalas >21 kcal/kg

! |

Lille-score (7 v. 4 nap utén)| > Nem reagalt a kezelésre
¢ ha Lille >0,45 @
Stop prednizolon
Valasz a kezelésre
<0,45 = reagalt

— terapia folytatasa 28. napig
— absztinencia fenntartasa!

7. abra A stlyos alkoholos hepatitis kortikoszteroid-terdpidjinak algo-
ritmusa [5]

AH = alkoholos hepatitis; AKI = akut vesekdrosodds; APC = an-
tigénprezentdld sejt; GI = gastrointestinalis; HBV = hepatitis
B-virus; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis
C-virus; HIV = humén immundeficientia-virus; KC = Kupffer-
sejt; MDF = Maddrey Diszkriminans Funkcié; MELD = a vég-
stidiumi méjbetegség modellje; Mo = monocyta; TBC = tuber-
kul6zis; UH = ultrahang

A kortikoszteroidra nem vélaszolé betegekben meg-
fontolandé a korai majtranszplanticio indikalasa 5, 6,
14, 24].

Citokinek, kemokinek ellent antitestek
és a pentoxifillin

Alkoholos hepatitisben az inflammaszéma aktiviciéja fo-
kozott IL1B-képz6déshez vezet, az ilyen betegek széru-
maban magas IL1p-szintet igazoltak. A magas IL1B-szint
egérmodellben csokkenthets volt a kaszpazgén gatlasa-
val, ami védett a steatosis, a gyulladas és a fibrosis ellen is

[18]. Mindezek alapjan vetédott fel a betegségben az

anti-IL1-terdpia célszertsége.

— Anakinra: IL1R elleni monoklonilis antitest, blokkol-
ja az IL1-receptort, eziltal gitolja az IL1 bioldgiai ak-
tivitasit. Alkoholos hepatitisben anakinra + cink +
pentoxifillin kombinacidoban (vs. prednizolon) csok-
kent a 180 napos mortalitds [50].

— Kanakinumab: 1L1B elleni monoklonilis antitest,
kozvetleniil célozza meg az IL1B-molekulit, gitolja a
gyulladast az IL6-jeldtvitel atjan. Elfogadott terapia
autoinflammatiés szindrémaban, familidris mediterran
lazban és Still-betegségben [18]. Biopsziaval igazolt
alkoholos hepatitisben a placebdval szemben javult a
hisztolégiai kép (58,3% vs. 41,71%) [51].

— Cenicriviroc: CCR2 /5 kettés kemokinreceptor elleni
monoklonidlis antitest. Alkoholos hepatitisben a ci-
tokinaktivacié kemokinek felszabaduldsdval is jar, ezek
a neutrophilek majba torténd vandorlasat és hepaticus
csillagsejtek aktivacidjat okozzdk, ami fibrosishoz ve-

zet. Az CCR2 /5 elleni antitest ezt a folyamatot gatol-
ja. A cenicriviroc hatisit NASH-ben tobb éve vizsgil-
jak [52], jelenleg az alkoholos hepatitis preklinikai
modelljében is tanulmanyozzak [18].

— Pentoxifillin: nemszelektiv foszfodiészteraz-gatld, a
TNFa-képzést csokkenti. Alkoholos hepatitisben a le-
irt kedvezd hatast a hepatorenalis szindroéma kivédésé-
vel hoztik kapcsolatba [18]. Az Gjabb vizsgilatok és
metaanalizisek a pentoxifillin talélést befolydsolé hata-
sat nem igazoltdk, ezért a terapias iranyelvek alkalma-
z4asit mar nem javasoljak [5, 6].

Antioxidans-terapia

— N-acetil-cisztein: stlyos alkoholos hepatitisben rando-
mizalt vizsgalatban 174 betegben prednizolonnal
egytitt adva csokkentette az infekcid el6forduldsat a
szteroid + placebo kombinacidhoz képest, és csokkent
a 28 napos mortalitds (8% vs. 24%, p = 0,06) [53].
Singh és mtsai szerint 22 randomizdlt vizsgalat (2621
beteg) metaanalizise megerdsitette az emlitett kombi-
nici6 talélésre kifejtett kedvezd hatdsit az egyediil
adott szteroiddal szemben (RR: 0,28) [54].

— Metadoxin: a piridoxin (B-vitamin) és az 5-pirrolidon
karboxilattal képzett séja. Fokozza az alkohol meta-
bolizmusat, noveli a ALDH aktivitasit, kivédi a GABA
degraddcidjit, csokkenti az acetaldehid okozta ATP-
inaktivalast és glutationdepléciét, gatolja a lipidperoxi-
daciot. Higuera-de ln Tijera és mtsai 135 stlyos alko-
holos hepatitises beteg esetén (metadoxin +
prednizolon ps. prednizolon vizsgalatban) a metado-
xint tartalmaz6 kombindciéra a 3 és a 6 honapos tal-
¢élés javuldsit észlelték [55].

A regeneraci6 stimulalasa

Stlyos alkoholos hepatitisben a progenitorsejtek expan-

zidjat tiikr6zé ductularis proliferacié mint regenerativ

vilasz elégtelen a funkciondldé majtomeg helyredllitasara.

A hepatocytak nagy része a senescentia markereit mutat-

ja, ezek a sejtek képtelenek proliferalni [18].

— Interlenkin-22 (IL22): az 11.10-csalad tagja, antioxi-
déns, antimikrobidlis, pleiotrop hatisua citokin; fokoz-
ni képes a bélben és a majban az epithelsejtek regene-
rcidjit, gatolja az apoptozist és a gyulladast. Az F652
az 1122 és az IgG2 fragment rekombinans fzids pro-
teinje, addsdra alkoholos hepatitisben javult a MELD
és a 28, illetve 42 napos mortalitas. A kezelés bizton-
sagosnak és hatdsosnak bizonyult, ami megalapozta
3-as fazisvizsgilatok kezdését [56].

— Granulocytakolonia-stimulilo faktor (G-CSF): mobili-
zilja a CD34* haemopocticus Gssejteket, amelyek a
majba vindorolnak, és proliferdciora stimuldljik a he-
paticus progenitorsejteket. Mdjsériilés utan a G-CSF
gyorsitotta a regeneraciot. Salyos alkoholos hepatitis-
ben a G-CSF + standard kezelés (vs. standard kezelés)
kapcsan javult a 3 hénapos talélés. A G-CSF napi 2 x
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5 pg/kg doézisban 5 napig + pentoxifillin egyiitt hati-
sosabb volt, mint az egyediili pentoxifillin: a 90 napos
talélés 78,3%-ra nétt (vs. 30,4%) [57]. Bar akut maj-
elégtelenségben nem volt kovetkezetes a hatds a tal-
¢lésre, 7 randomizdlt tanulmany metaanalizisében
(336 beteg) 5 vizsgdlat a fertézéskockizat csokkenését
igazolta azsiai betegekben, amit azonban két eurdpai
tanulmdny nem tdmogatott [58].

— Larsukoszterol  (DUR-928), szulfatilt  oxiszterol
(25-hidroxi-koleszterin-3-szulfat): endogén moleku-
la, a lipidmetabolizmus epigenetikus moduldtora, sta-
bilizalja a mitokondriumot, csokkenti a gyulladast.
Adisira alkoholos hepatitisben a betegek 89%-a rea-
galt a Lille-score szerint [59].

2. A mikrobiom és a bélepithel-integritas
modositasa

Probiotikumok

Kiilonb6z6 probiotikumkombinacidk, példaul Bacillus
subtilis és Enterococcus faecalis vagy Lactobacillus és Bifi-
dobacterinm kedvezd hatdsit észlelték az endotoxaemia-
ra, javult a neutrophilek fagocitafunkcidja, csokkent a
TLR-expresszi6 [25].

Széklettranszplanticio

Az eljarast eredetileg Clostridium difficile tertézésben al-
kalmaztdk sikerrel, majd hatidsit mas gastrointestinalis
kérképekben is vizsgaltik: potencidlisan lecseréli az egész
bélflorat a vékony- és vastagbélben. A beavatkozis altal
eltavolithaté az epithelkirosodast okoz6 mikrobiom, és
novelhetd a rovid lanct zsirsavakat képzS koldnidk szi-
ma, ami elGsegiti az epithelsejtek regenerdcidjat. Alkoho-
los hepatitisben nyilt vizsgdlatban (szteroid, pentoxifillin,
tapldlasterdpia vs. széklettranszplanticié) egyedil a
transzplantaciés csoportban javult az 1 és 3 hoénapos
mortalitds, valamint a fert6zések elGforduldsa. Retro-
spektiv tanulmanyban (széklettranszplanticié s. standard
ellatas) csokkent az ascites, a hepaticus encephalopathia
és az infekciok incidencidja, ¢s javult a 3 éves haldlozas
[60]. Egy cl6zetes vizsgalatban 20 alkoholos cirrhosisos
betegben a placebdval szemben a széklettranszplanticid-
ra mérséklédott az alkohol iranti ,,sévirgds” (craving)
(90% »s. 30%), csokkent a vizelet etil-glitkuronid-szintje,
és javult a betegek kognitiv funkcidja [61].

Nagy immunglobulin-tartalmi bovincolostrum

A lipopoliszachariddal immunizalt tehenek colostruma
nagy mennyiségben tartalmaz IgG-t és laktoferrint,
amely neutralizdlni képes az endotoxinaemiit a béllu-
menben és a portarendszerben. Az IgG kotédik a bél
lymphoid szoévetéhez, és csokkenti a kéros permeabili-
tast. Ilyen irdnya vizsgalatok alkoholos hepatitisben fo-
lyamatban vannak [25].
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Fagterapin

Alkoholos hepatitisben a betegek 30—40%-aban a tal-
sulyban 1év6 E. faecalis citolizint termel, ami magas mor-
talitassal jar. Alkoholos hepatitis egérmodelljében citoli-
zin-pozitiv E. faecalist célz6 specifikus faggal a baktérium
eliminalhaté volt a bélflorabdl, javultak a biokémiai lele-
tek, a hisztologia és a talélés. Ilyen iranyu klinikai vizsga-
latokat terveznek [14, 18, 25].

3. Korai majtranszplantacié sulyos
alkoholos hepatitisben

A gybgyszeres kezelésre nem reagild, stlyos alkoholos
hepatitis esetén végzett korai méjtranszplanticiorél szé-
16 fejezetet lasd késGbb.

Az alkoholos cirrhosis terapiaja

Cirrhosisban az ascites megjelenése utin 5 évvel az absz-
tinensek 60%-a, a tovabbivok 30%-a él, ami hangsilyozza
az absztinencia elévéséve valo tovekvés elsorendii fontossi-
gar[13, 14].

Az etiolggini fuktor kitktatdsa barmilyen eredetd cir-
rhosisban a betegség progresszidjanak gatldsat, st a de-
kompenzacié megsziintetését is jelentheti. Ezt Gjabban
rekompenzacionak nevezik [62], és azon alapul, hogy a
koérok eltavolitasara a cirrhosis strukturalis és funkciona-
lis eltéréseinek legalabb részleges regresszidja kovetkez-
het be, megsziinik az ascites, az encephalopathia, 12 ho-
napon belil nem jelentkezik rekurrdlé varixvérzés, és
stabilan javulnak a majfunkciot jelz6 mutaték (albumin,
protrombin, bilirubin). Mindez absztinencia esetén al-
koholos cirrhosisban is bekovetkezhet.

A sulyos alkoholos hepatitishez hasonlbéan cirrhosis-
ban is alapvet§ fontossigu az alkoholtilalom mellett az
cerélyes enteralis protein-kalovia hiperalimenticio (1,5 g/
kg protein, 3540 kcal /kg), valamint a B- és D-vitamin,
a cink és egyéb mikrotipanyagok pétlasa. Fbleg sarcope-
nids betegekben a rendszeres fizikai aktivitds mellett
ajanlott a 3—4 6rankénti étkezés (kés6 este 50 g szénhid-
rat + 20 g fehérje), az eldgazo linci aminosavak (leucin,
izoleucin, valin) és az dmegn-3 zsirsavak addsa [ 5, 6, 45].

A steatosisnal emlitett hepatoprotectiv flavonoid, a szz-
limarin (napi 420 mg doézisban) Ferenci és mitsai place-
bokontrollos vizsgalataban 87, (kiilonbozé etiolégiaja,
koztiik alkoholos) cirrhosisban szenved$ betegben javi-
totta a 4 éves talélést (58 + 9% vs. 39 = 9%, p<0,012)
[43]. Ezt kés6bb masok nem tudtak megerGsiteni. (Az
. szilibinin azonban gyilkosgaloca-mérgezésben eltoga-
dott antidotum. )

A byperammoninemin megszintetésére  rifaximin
Javasolt, a fibrogenezis gatlasira felvet6dott az angio-
tenzinreceptor-antagonistak vagy az ACE-inhibitorok
kedvez6 hatdsa. A beteg euthyreoid és englykaemids alla-
potdnak folyamatos ellendrzése is ajanlott [5, 6].
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Caraceni és mtsai cirrhosisban mint fontos betegségmo-
Auldalo terapidt emlitik a pleiotrop (lipidesokkentd, an-
tiflogisztikus ¢és fibrogenezist giatlé) hatdsa sztating, a
tartos albuminadast (példaul 3 hénapon at heti 40 g al-
bumin iv.), valamint a norfloxacint és a rifaximint [63].

Alkoholos cirrhosisban megné a HCC, a pancreas-,
gyomor-, vese- ¢és garatrik kockdzata. (Evente 1-2% a
HCC-incidencia.) Az absztinencia mellett fontos a do-
hanyzistilalom is.

HCC iranydban — mint minden mas cirrhosisban —
6 havonta a maj unitrahangvizsgilata kotelez6 [5, 6].

Magtranszplanticio alkoholos majbetegségben

A végstadiuma mdjcirrhosis egyetlen hatékony terapidja
a méjtranszplanticié. Cirrhosisban — etiolégiatdl fiigget-
leniil — a transzplanticié utdn az 1 éves talélés 80-85%
[5, 6]. Az alkoholos mdjbetegeket illetGen sokdig eluta-
sito volt a hozzaallas a szakma és a tarsadalom részérdl az
»onmaga tehet réla” felfogds és a stigmatizdcié miatt,
ebbdl kifolydlag nem volt ritka a negativ prioritizicio
sem. Az utdbbi évizedben e téren kedvezd valtozas ta-
pasztalhatd, csokkent ez a hatranyos megkiilonboztetés.
Az alkoholos cirrhosisos beteg transzplanticié utini
mortalitdsa nem kiilonbozik lényegesen mas eredetd
cirrhosisokétdl, de eltérd abban, hogy magasabb a car-
diovascularis haldlozas és a tiidérik eléforduldsa. Az al-
koholistak gyakran nagy dohdnyosok is.

Alkoholos cirrhosisban a transzplantacié utdni 1 éves
talélés: 84-89%, az 5 éves: 73-79%, a 10 éves: 58-73%.
A 10 éves talélés tjraivokban: 45,71%, absztinensekben
75-93% [5, 6].

Alkoholos cirrhosisban 1997-t61 a legtobb transzplan-
tacios kozpont 6 honap absztinencidt kivin meg a vardlis-
tara vételt megel6zGen. Az indok: a majfunkcio ez id6
alatt annyira javulhat, hogy nem lesz sziikség mitétre, és
feltételezik, hogy eziltal az absztinencia betartdsa is
kontrolldlhat6. Ma a ,,6 honapos szabélyt” egyre inkabb
ellentmonddsosnak tartjak [ 5, 6]. Az Gjraivés el6rejelzésé-
ben ugyanis a 6 hénap absztinencia énmagiban nem
biztositék a visszaesés-kockdzat megitéléséhez. A relap-
sus szamos egyéb tényez6tdl tiigg, igy a szocidlis helyzet-
t6l, a kordbbi ivds idStartamatél, a komorbiditasoktdl, a
csaladi hattértdl. Ezért legaldbb ilyen fontos a beteg pszi-
choszocialis statusianak ismerete multidiszciplindris meg-
kozelitéssel, pszichologus-addiktologus és transzplanta-
ciés szakemberek bevonasaval [5, 6]. Az integralt
ellatdasi modellnek kilonos jelent6sége van mdjtransz-
planticié esetén: nagy elényt jelent, ha egy helyben elér-
het§ az addiktolégiai-pszichoterapids és a hepatologiai-
transzplanticids team [14, 23, 24].

Child C-stadiumu alkoholos cirrhosisban, ha 3 hénap
absztinencia utin nem észlelhetd javulis, és a MELD
tartosan >17, a transzplanticié megfontolandé [5, 6].

A varolistara vétel elott a beteget részletesen meg kell
vizsgilni a tdplalkozasi dllapot, infekcid, pancreas- és

vesefunkcid, neuropathia, myopathia, dementia, cardio-
vascularis betegség ¢és preneoplasztikus allapot iranyaban
is. A vardlistan lévik folyamatos ellenérzése az infekcid,
az absztinencia és az Gjraivds monitorozasa szempontja-
bdl lényeges.

A transzplanticidé utani problémak kozott a legfon-
tosabb az #jraivds, ez évente 5,7%, 5 ¢év alatt 10-50%
(0sszességében 33-50%). A betegek 10%-a lesz nagyivo
1 évvel a transzplanticiot kovetGen. A cirrhosisrekur-
reszcencia a haldlozasok 90%-dban wjraivékban fordul
elé [5, 6].

A poszttranszplanticios morbiditdst tekintve az extra-
hepaticus szovédmények, a cardiovascularis és anyag-
csere-betegségek (diabetes!), a vesebetegségek, a neu-
ropszichidtriai és a de novo malignus kérképek jelent8sek.
Transzplanticié utin gyakoribb a tidorik és az emlicar-
cinoma, mint a nem alkoholos majtranszplantaltakban,
ezért az ilyen irdnyQ monitorozds is sziikséges. A maj-
transzplantdlt betegek életmindsége jobb lesz, mint a
mitét eldtt, sokan visszanyerik munkaképességiiket, és
sziilhetnek is [5, 6].

Korai majtranszplanticio sulyos alkoholos
hepatitisben

Mivel a szteroidra nem reagalo, sitlyos alkoholos hepatitises
betegek 60-80%-a meghalhat a 6 hénap varakozasi id6
alatt, felvet6dott a ,korai” transzplantacié indokoltsaga.
Els6ként Mathurin és mtsai 26 szigortan vilogatott,
szteroidra nem javulo, stlyos alkoholos hepatitises beteg
6 honapon beliili transzplanticidja soran 77%-os 6 hona-
pos talélést értek el (a torténelmi kontroll 23% volt)
[64]. Kés6bb Lee és mitsai retrospektiv tanulminyukban
— 12 kozpont 147, korai transzplanticion atesett betege
esetén — 94%-o0s 1 éves és 84%-o0s 3 éves tulélést regiszt-
rdltak [65]. Ma mdr egyre tobb helyen transzplantalnak
belgydgyiszati kezelésre refrakter, salyos alkoholos he-
patitisben 6 hénap el6tt, az USA-ban mér a kozpontok
50-85%-dban [14, 66].

Salyos alkoholos hepatitisben a korai transzplanticio
indikaciéjat timogatja, ha a MELD >30, ugyanakkor ha
elsé dekompenzaciés eseményrdl van szd, nincsenek ko-
morbiditasok, illetve pszichoszocidlis problémdk, és a
megfelel6 csaladi tamogatds mellett jelent8s a beteg el-
kotelezGdése az absztinenciara [5, 6, 66].

Germani és mtsi 2023-ban az alkoholos hepatitis ese-
tén végzett korai méjtranszplanticio egy évtizedét érté-
kelve megallapitottak, hogy fontos életment$ beavatko-
zasrol van sz6. Ugyanakkor még sziikség van a szigora
szelekcios kritériumok és a jol definialt protokollok egy-
ségesitésére, a stigmatizaltsag lekiizdésésre, mell6zni kel-
lene a pretranszplanticiés absztinencia idGtartamanak
talhangsalyozasat, javitani a pszicholégiai-addiktologiai
cllatast, és kikiiszobolni a hozzaférésben meglévs egyen-
16tlenségeket [66].
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Kovetkeztetés

Az alkoholos majbetegség nagy kozegészségiigyi problé-
mit jelent, ez a majeredetd haldlozas 50%-aért felelGs.
Alkoholos majbetegségben szenvedd egyén esetén a ko-
rai diagnézisnak egyidejiileg két kérképet kell tisztdzni:
egyrészt az alkoholhasznilati zavart, masrészt a mdjhd-
rosoddst. Az AUDIT-10 kérdéiv, valamint a nem invaziv
alkohol- ¢és fibrosistesztek fontos szerepet jitszanak a
koérismézésben, az absztinencianak és a méj allapotanak a
monitorozasaban és a betegségkimenetel megitélésében.

Az alkoholos hepatitis patofiziolégidjanak jobb megis-
merése szamos 0j potencidlis terdpids lehetéséget vetett
tel, és el6térbe keriilt a pszicholdgiai-addiktoldgiai keze-
1és eddiginél intenzivebb bevondsa a hepatoldgiai gon-
dozéasba. A multidiszciplinaris yinteqralt ellatdsi modell”
kilondsen hasznos lehet a majtranszplantacios gyakor-
latban, a varolistara valo szelekcidban, illetve a posztope-
rativ kovetésben, jol szolgalhatja az absztinencia fenntar-
tasat, a relapsuskockdzat csokkenését, végeredményben
pedig az életminGség javulasat és a talélést. Hangsualyoz-
ni kell, hogy az alkoholos médjbetegség megelGzhetd!

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztas: P. A.: Az irodalom 6sszeallitdsa,
a kézirat els6 valtozatinak megirdsa. P. G.: Irodalmi
adatgyjtés, a kézirat revizidja. A cikk végleges viltozatit
mindkét szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Megjegyzés

Kéziratunk elfogadasit kovetSen, az Orvosi Hetilnp ez
évi 38. szdmdban jelent meg Kaddr és mtsai ¢ téren hi-
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anyt poétléd, kitind osszefoglalé kozleménye, amely az
utols6 két évtized tapasztalatai alapjan korszert, egysé-
ges diagnosztikus és terdpids sémat ajanl az alkoholmeg-
vonasos szindroma ellatasara [20].
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