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Αιθανόλη - Αιθυλική Αλκοόλη ή
Οινόπνευμα

 CHCH33--CHCH22--OHOH
 Al Al Cuhl Cuhl ((καλλωπιστικήκαλλωπιστική σκόνησκόνη αντιμονίουαντιμονίου
αλλάαλλά καικαι τοτο προϊόνπροϊόν απόσταξηςαπόσταξης))

 ΑλκοολικήΑλκοολική ζύμωσηζύμωση σακχάρωνσακχάρων ήή απόαπό τοτο
αιθυλένιοαιθυλένιο παρουσίαπαρουσία οξέοςοξέος



Αλκοολισμός
Η ποιο δύσκολη εξάρτηση

ΣύμφωναΣύμφωνα μεμε εκτιμήσειςεκτιμήσεις τουτου ΕθνικούΕθνικού ΚέντρουΚέντρου
ΤεκμηρίωσηςΤεκμηρίωσης καικαι ΠληροφόρησηςΠληροφόρησης γιαγια τατα

ΝαρκωτικάΝαρκωτικά ((ΕΕ..ΚΚ..ΤΕΤΕ..ΠΠ..ΝΝ.).)

 200.000 200.000 ΈλληνεςΈλληνες πάσχουνπάσχουν απόαπό εξάρτησηεξάρτηση
απόαπό τοτο αλκοόλαλκοόλ..

 5.000 5.000 περίπουπερίπου υπολογίζονταιυπολογίζονται οιοι θάνατοιθάνατοι
ετησίωςετησίως, , απόαπό αιτίεςαιτίες πουπου σχετίζονταισχετίζονται μεμε τηντην
υπερβολικήυπερβολική κατανάλωσήκατανάλωσή τουτου..



To φάσμα της ALDTo φάσμα της ALD

Ιστολογικά στάδια

 Λιπώδες Ηπαρ ή απλή Στεάτωση

 Αλκοολική Ηπατίτις

 Χρόνια ηπατίτις με Ινωση ή Κίρρωση

ΙστολογικάΙστολογικά στάδιαστάδια

 ΛιπώδεςΛιπώδες ΗπαρΗπαρ ήή απλήαπλή ΣτεάτωσηΣτεάτωση

 ΑλκοολικήΑλκοολική ΗπατίτιςΗπατίτις

 ΧρόνιαΧρόνια ηπατίτιςηπατίτις μεμε ΙνωσηΙνωση ήή ΚίρρωσηΚίρρωση

κάποιεςκάποιες ήή όλεςόλες μπορείμπορεί νανα συνυπάρχουνσυνυπάρχουν τηντην ίδιαίδια χρονικήχρονική στιγμήστιγμή



Ασφαλής κατανάλωση ΑλκοόλΑσφαλής κατανάλωση Αλκοόλ

 Ανδρες :    21 units/w ή 21χ8=168 g
 Γυναίκες :    14 units/w    ή 14χ8=112 g

1 unit :  8 g  ethanol

Ασθενείς με ΑΗ καταναλώνουν >100g/d 
(συνήθως 150-200g/d) για >10 έτη

Hepatology 1996;23:1025-1029

 ΑνδρεςΑνδρες :    21 units/w:    21 units/w ήή 2121χχ8=168 8=168 gg
 ΓυναίκεςΓυναίκες :    14 units/w    :    14 units/w    ήή 1414χχ8=112 8=112 gg

1 unit :  8 g  ethanol1 unit :  8 g  ethanol

ΑσθενείςΑσθενείς μεμε ΑΗΑΗ καταναλώνουνκαταναλώνουν >100>100g/d g/d 
((συνήθωςσυνήθως 150150--200200g/dg/d) ) γιαγια >10 >10 έτηέτη

Hepatology 1996;23:1025Hepatology 1996;23:1025--10291029



1 ποτό
1 ποτήρι Μπύρας 360 ml
1 ποτήρι Κρασσί 120 ml
1 ποτήρι Ουϊσκι 45  ml

1 ποτό
1 ποτήρι Μπύρας 360 ml
1 ποτήρι Κρασσί 120 ml
1 ποτήρι Ουϊσκι 45  ml



Η περιεκτικότητα σε Αλκοόλ



ΦΑΡΜΑΚΑ / ΤΟΞΙΝΕΣ

ΙΟΙ
ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ

ΑΛΚΟΟΛ

ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ
ΔΙΑΒΗΤΗΣ
ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΑ

ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ
ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

ΦΥΛΟ, ΕΘΝΙΚΟΤΗΤΑ, ΚΟΙΝΩΝΙΚΕΣ
ΚΑΙ ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ

Reuben A, Curr Opinion Gastroenterol 2008



Natural history of ALD

 Steatosis Steatosis 1010--30%                      Cirrhosis               30%                      Cirrhosis               
over 10over 10--13years13years

 Alcooholic Alcooholic hepatitis 35hepatitis 35--50%           50%           Cirrhosis Cirrhosis 
over 10over 10--13years13years



Αλκοολική Ηπατίτις ΑΗΑλκοολική Ηπατίτις ΑΗ

Ορισμός
Τό κλινικό σύνδρομο * ικτέρου και ηπατικής ανεπάρκειας ,το οποίο

συμβαίνει γενικώς μετά δεκαετίες κατάχρησης Αλκοόλ
(μέση ημερήσια κατανάλωση 100g)

 Όχι σπάνια ,ο ασθενής μπορεί να έχει διακόψει το Αλκοόλ εβδομάδες πρίν την
εκδήλωση του συνδρόμου

Επιδημιολογία

 Ηλικία :  40-60  έτη

 Φύλο : συχνότερα Ανδρ.

 Συχνότητα : ~ 20%  σε 1604 ασθ.με Αλκοολισμό (liver biopsy)

Ηepatology 1997;25;108-111

ΟρισμόςΟρισμός
ΤόΤό κλινικόκλινικό σύνδρομοσύνδρομο ** ικτέρουικτέρου καικαι ηπατικήςηπατικής ανεπάρκειαςανεπάρκειας ,,τοτο οποίοοποίο

συμβαίνεισυμβαίνει γενικώςγενικώς μετάμετά δεκαετίεςδεκαετίες κατάχρησηςκατάχρησης ΑλκοόλΑλκοόλ
((μέσημέση ημερήσιαημερήσια κατανάλωσηκατανάλωση 100100gg))

 ΌχιΌχι σπάνιασπάνια ,,οο ασθενήςασθενής μπορείμπορεί νανα έχειέχει διακόψειδιακόψει τοτο ΑλκοόλΑλκοόλ εβδομάδεςεβδομάδες πρίνπρίν τηντην
εκδήλωσηεκδήλωση τουτου συνδρόμουσυνδρόμου

ΕπιδημιολογίαΕπιδημιολογία

 ΗλικίαΗλικία :  40:  40--60  60  έτηέτη

 ΦύλοΦύλο : : συχνότερασυχνότερα ΑνδρΑνδρ..

 ΣυχνότηταΣυχνότητα :: ~ 20%  ~ 20%  σεσε 1604 1604 ασθασθ..μεμε ΑλκοολισμόΑλκοολισμό ((liver biopsy)liver biopsy)

ΗΗepatologyepatology 1997;25;1081997;25;108--111111



Αλκοολική Ηπατίτις-ΑΗΑλκοολική Ηπατίτις-ΑΗ

 Ήπια → σοβαρή βλάβη→ απειλητική για τη ζωή
 Εκδηλώνεται οξέως –οξεία ρήξη αντιρρόπησης-σε υπόστρωμα
χρόνιας ηπατικής βλάβης

 10-35% των νοσηλευόμενων ασθενών με αλκοολική
ηπατοπάθεια έχουν ιστολογική εικόνα ΑΗ

εξέλιξη μετά αποχή από Αλκοόλ
 27%     → ομαλοποίηση
 18%     → κίρρωση
 53%     → παραμονή ΑΗ
 40%  σοβαρής ΑH πεθαίνει σε 6 μήνες

 ΉπιαΉπια →→ σοβαρήσοβαρή βλάβη→βλάβη→ απειλητικήαπειλητική γιαγια τητη ζωήζωή
 ΕκδηλώνεταιΕκδηλώνεται οξέωςοξέως ––οξείαοξεία ρήξηρήξη αντιρρόπησηςαντιρρόπησης--σεσε υπόστρωμαυπόστρωμα

χρόνιαςχρόνιας ηπατικήςηπατικής βλάβηςβλάβης
 1010--35% 35% τωντων νοσηλευόμενωννοσηλευόμενων ασθενώνασθενών μεμε αλκοολικήαλκοολική

ηπατοπάθειαηπατοπάθεια έχουνέχουν ιστολογικήιστολογική εικόναεικόνα ΑΗΑΗ
εξέλιξηεξέλιξη μετάμετά αποχήαποχή απόαπό ΑλκοόλΑλκοόλ

 27%     27%     →→ ομαλοποίησηομαλοποίηση
 18%     18%     →→ κίρρωσηκίρρωση
 53%     53%     →→ παραμονήπαραμονή ΑΗΑΗ
 40%  40%  σοβαρήςσοβαρής ΑΑHH πεθαίνειπεθαίνει σεσε 6 6 μήνεςμήνες

Am J Gastroenterol 1971;56:515‐ 525 Mol Aspects Med 1988;10:97‐105

Gastroenterology 1972;63:1026‐1035 NEJM 2009;360:2758‐2769



AH – Κλινική ΕικόναAH – Κλινική Εικόνα

 Ικτερος ( πρωτεύων σημείο η ταχύτητα έναρξης)

 Πυρετός

 Ασκίτης

 Απώλεια μυικής μάζας (των εγγύς του κορμού )

 Ηπαρ διογκωμένο, ευαίσθητο

 Εγκεφαλοπάθεια (σοβαρή ΑΗ)

 ΙκτεροςΙκτερος ( ( πρωτεύωνπρωτεύων σημείοσημείο ηη ταχύτηταταχύτητα έναρξηςέναρξης))

 ΠυρετόςΠυρετός

 ΑσκίτηςΑσκίτης

 ΑπώλειαΑπώλεια μυικήςμυικής μάζαςμάζας ((τωντων εγγύςεγγύς τουτου κορμούκορμού ))

 ΗπαρΗπαρ διογκωμένοδιογκωμένο,, ευαίσθητοευαίσθητο

 ΕγκεφαλοπάθειαΕγκεφαλοπάθεια ((σοβαρήσοβαρή ΑΗΑΗ))

ΝEJM2009;360:2758‐2769



Αλκοολική Ηπατίτιδα

 ΤρειςΤρεις παγίδεςπαγίδες
 1.  1.  ΛανθασμένηΛανθασμένη διάγνωσηδιάγνωση

--ΟξείαΟξεία ΧολοκυστίτιςΧολοκυστίτις ((εγχείρησηεγχείρηση)),, ΧολλαγγειίτιςΧολλαγγειίτις ((αντιβίωσηαντιβίωση))

--ΚατάχρησηΚατάχρηση ΑλκοόλΑλκοόλ + + θεραπευτικέςθεραπευτικές δόσειςδόσεις ΠαρακεταμόληςΠαρακεταμόλης , , 
εκλαμβάνεταιεκλαμβάνεται ωςως σοβαρήσοβαρή ΑΗΑΗ-- ΚορτιζόνηΚορτιζόνη αντίαντί NACNAC

 2.   2.   ΥπερδιάγνωσηΥπερδιάγνωση
-- ΧρόνιαΧρόνια ΗπατικήΗπατική ΑνεπάρκειαΑνεπάρκεια απόαπό ΑλκοόλΑλκοόλ, , βαφτίζεταιβαφτίζεται ωςως
ΑΗΑΗ χορηγείταιχορηγείται κορτιζόνηκορτιζόνη

 33.   .   ΥποδιάγνωσηΥποδιάγνωση
-- ΑΗΑΗ εκλαμβάνεταιεκλαμβάνεται ωςως ΗπατικήΗπατική ΑνεπάρκειαΑνεπάρκεια απόαπό ΑλκοόλΑλκοόλ



AH- Eργαστηριακά ευρήματαAH- Eργαστηριακά ευρήματα
Ενισχύουν τη διάγνωση

σε ασθενή με κατάχρηση Αλκοόλ και Ασκίτη
 AST ≥ 2X ULN,          < 300 IU/Ml
 AST/ALT > 2
 ↑ INR ,WBC, Neutophills
 Tbill > 5 mg/dl
 ↑sCr : κακός προγνωστικός δείκτης(→ HRS)

Δ.Δ
 Οξεία ή Χρόνια ιογενής ηπατίτις
 Οξεία χολλαγγειίτις
 Φαρμακευτική ηπατίτις
 Κεραυνοβόλος Wilson’s Disease
 Οξεία AIH
 Πυογενή αποστήματα
 HCC

ΕνισχύουνΕνισχύουν τητη διάγνωσηδιάγνωση
σεσε ασθενήασθενή μεμε κατάχρησηκατάχρηση ΑλκοόλΑλκοόλ καικαι ΑσκίτηΑσκίτη

 AST AST ≥≥ 2X ULN,          < 300 IU/Ml2X ULN,          < 300 IU/Ml
 AST/ALT > 2AST/ALT > 2
 ↑↑ INR ,WBC,INR ,WBC, NeutophillsNeutophills
 TbillTbill > 5 mg/dl> 5 mg/dl
 ↑↑sCrsCr : : κακόςκακός προγνωστικόςπρογνωστικός δείκτηςδείκτης((→→ HRS)HRS)

ΔΔ..ΔΔ
 ΟξείαΟξεία ήή ΧρόνιαΧρόνια ιογενήςιογενής ηπατίτιςηπατίτις
 ΟξείαΟξεία χολλαγγειίτιςχολλαγγειίτις
 ΦαρμακευτικήΦαρμακευτική ηπατίτιςηπατίτις
 ΚεραυνοβόλοςΚεραυνοβόλος WilsonWilson’’s Diseases Disease
 ΟξείαΟξεία AIHAIH
 ΠυογενήΠυογενή αποστήματααποστήματα
 HCCHCC



AH- Eργαστηριακά –Απεικονιστικά ευρήματαAH- Eργαστηριακά –Απεικονιστικά ευρήματα

 Ελεγχος ασκ.υγρού για SBP , γενική ούρων,  Α/α θώρακος

 US   : για αποκλεισμό χοληδοχολιθίασης

HCC

πυογόνων αποστημάτων

 Doppler US  :  ↑ ταχύτητα ροής και διάμετρος της
ηπατικής αρτηρίας

 ΕλεγχοςΕλεγχος ασκασκ..υγρούυγρού γιαγια SBPSBP , , γενικήγενική ούρωνούρων,  ,  ΑΑ//αα θώρακοςθώρακος

 US   : US   : γιαγια αποκλεισμόαποκλεισμό χοληδοχολιθίασηςχοληδοχολιθίασης

HCCHCC

πυογόνωνπυογόνων αποστημάτωναποστημάτων

 Doppler US  :  Doppler US  :  ↑↑ ταχύτηταταχύτητα ροήςροής καικαι διάμετροςδιάμετρος τηςτης
ηπατικήςηπατικής αρτηρίαςαρτηρίας



H Παθογένεια της ΑΗ



H Παθογένεια της ΑΗ



ΑΗ- Ιστολογικά ευρήματαΑΗ- Ιστολογικά ευρήματα

 Στεάτωση
 Αεροσφαιροειδής εκφύλιση(ballooning degeneration)
 Αφρώδης κυτταροπλασματική εκφύλιση(foamy degeneration)
 Mallory’s  bodies (άμορφα ηωσινοφιλικά σωματίδια)

 Ενδοκολποειδική ίνωση
 Περιφλεβική, περιπυλαία ίνωση , Κίρρωση
 Οξεία υαλοειδής νέκρωση
 Μegamitochondria (ηπιώτερη μορφή ΑΗ)

 ΣτεάτωσηΣτεάτωση
 ΑεροσφαιροειδήςΑεροσφαιροειδής εκφύλισηεκφύλιση((ballooning degeneration)ballooning degeneration)
 ΑφρώδηςΑφρώδης κυτταροπλασματικήκυτταροπλασματική εκφύλισηεκφύλιση((foamy degeneration)foamy degeneration)
 MalloryMallory’’s  bodiess  bodies ((άμορφαάμορφα ηωσινοφιλικάηωσινοφιλικά σωματίδιασωματίδια))

 ΕνδοκολποειδικήΕνδοκολποειδική ίνωσηίνωση
 ΠεριφλεβικήΠεριφλεβική, , περιπυλαίαπεριπυλαία ίνωσηίνωση , , ΚίρρωσηΚίρρωση
 ΟξείαΟξεία υαλοειδήςυαλοειδής νέκρωσηνέκρωση
 ΜΜegamitochondriaegamitochondria ((ηπιώτερηηπιώτερη μορφήμορφή ΑΗΑΗ))

Sem Liver Dis 1986;6:221‐232



Ιστολογικά χαρακτηριστικά ΑΗΙστολογικά χαρακτηριστικά ΑΗ

Sem Liver Dis 
1986:6;221‐232



Η Διάγνωση της ΑΗ είναι κλινικήΗ Διάγνωση της ΑΗ είναι κλινική

 H βιοψία ήπατος δεν είναι απαραίτητη

 Η βιοψία ήπατος επιβεβαίωσε τη διάγνωση της ΑΗ
στο 70-80% ασθενών με πιθανολογούμενη κλινική διάγνωση
ΑΗ

Gastroenterology Clin Biol 1992;16:A231

 H H βιοψίαβιοψία ήπατοςήπατος δενδεν είναιείναι απαραίτητηαπαραίτητη

 ΗΗ βιοψίαβιοψία ήπατοςήπατος επιβεβαίωσεεπιβεβαίωσε τητη διάγνωσηδιάγνωση τηςτης ΑΗΑΗ
στοστο 7070--80% 80% ασθενώνασθενών μεμε πιθανολογούμενηπιθανολογούμενη κλινικήκλινική διάγνωσηδιάγνωση
ΑΗΑΗ

Gastroenterology ClinGastroenterology Clin BiolBiol 1992;16:A2311992;16:A231



Πρόγνωση - Προγνωστικοί Δείκτες
Στην ΟΑΗ



Οξεία Αλκοολική Ηπατίτις

 Χωρίς θεραπευτική παρέμβαση θνητότητα
από 65% έως και 95% στα περιστατικά που
επιπλέκονται με νεφρική ανεπάρκεια.

Hardison W N Engl J Med 1966



Components of Scoring System Used  to Assess Prognosis 
in Alcoholic Hepatitis



Prognostic Scoring Systems 
Used for Patients  with Alcoholic Hepatitis 

Prognostic Scoring Systems 
Used for Patients  with Alcoholic Hepatitis 

Poor prognosis if  score >18

Poor prognosis if score >8

Poor prognosis if score ≥
32

www.lillemodel.com [   age,albumin (day 0 ), bilirubin(day 0), bilirubin change (day 7),   
renal insufficiency,PT(INR)  ] Hepatology 2010;51(1):307‐328



Maddrey Discriminative Factor

DF = 4.6 x (prothrombin time-control time
[in seconds]) + serum bilirubin mg/dL

Maddrey WC et al. Gastroenterology 1978

DF≥32 όφελος από στεροειδή

Mathurin P. J Hepatol 2002



Model End-Stage Liver Disease (MELD)

MELD = 3.8[MELD = 3.8[Ln serumLn serum bilirubinbilirubin ((mgmg//dLdL)] + 11.2[)] + 11.2[LnLn INR] + INR] + 
9.6[9.6[Ln serumLn serum creatininecreatinine ((mgmg//dLdL)] + 6.4)] + 6.4

LnLn = = λογάριθμοςλογάριθμος

ΑσθενείςΑσθενείς μεμε ΟΑΗΟΑΗ μεμε MELDMELD scorescore >11>11, , ήή παρουσίαπαρουσία ασκίτηασκίτη
καικαι χολερυθρίνηςχολερυθρίνης >8>8 mgmg//dLdL χρήζουνχρήζουν άμεσηςάμεσης θεραπευτικήςθεραπευτικής
παρέμβασηςπαρέμβασης προκειμένουπροκειμένου νανα μειωθείμειωθεί ηη θνητότηταθνητότητα. . 

ShethSheth M.M. GastroenterolGastroenterol 20022002



AH :ΜELD score 
στην πρόγνωση θνητότητας στη διάρκεια νοσηλείας
AH :ΜELD score 
στην πρόγνωση θνητότητας στη διάρκεια νοσηλείας

Journal of Hepatology 42 (2005) 700–706



Forrest EH. J Hepatol 2004
Forrest EH. Gut. 2005
Forrest EH. Gut. 2007

GAHS ≥9, χειρότερη πρόγνωση και όφελος από στεροειδή



Aλκοολική Ηπατίτις
-σύσταση-
Aλκοολική Ηπατίτις
-σύσταση-

Ασθενείς με υψηλή κλινική υποψία ΑΗ, πρέπει να
αξιολογούνται για τη σοβαρότητα της κατάστασης με MDF και
να επαναξιολογούνται στη διάρκεια της νοσηλείας με
διαδοχικούς υπολογισμούς του MELD score

ΑσθενείςΑσθενείς μεμε υψηλήυψηλή κλινικήκλινική υποψίαυποψία ΑΗΑΗ, , πρέπειπρέπει νανα
αξιολογούνταιαξιολογούνται γιαγια τητη σοβαρότητασοβαρότητα τηςτης κατάστασηςκατάστασης μεμε MDFMDF καικαι
νανα επαναξιολογούνταιεπαναξιολογούνται στηστη διάρκειαδιάρκεια τηςτης νοσηλείαςνοσηλείας μεμε
διαδοχικούςδιαδοχικούς υπολογισμούςυπολογισμούς τουτου MELD scoreMELD score



Θεραπεία της Αλκοολικής Ηπατοπάθειας-ALDΘεραπεία της Αλκοολικής Ηπατοπάθειας-ALD

 Θεραπεία ανάλογα με το στάδιο της ηπατικής νόσου
 Ειδικοί θεραπευτικοί στόχοι στην ΑΗ
 Αντιμετώπιση της δυσλειτουργίας άλλων οργάνων

 Α.   Αποχή από Αλκοόλ
 B.    Φαρμακευτική υποστήριξη της αποχής, για το
σύνδρομο στέρησης (χλωροδιαζεποξίδη, διαζεπάμη).

 Γ.   Θεραπεία της Αλκοολικής Ηπατίτιδας (ΑΗ)
 Δ.    Αντιμετώπιση επιπλοκών της Κίρρωσης

 ΘεραπείαΘεραπεία ανάλογαανάλογα μεμε τοτο στάδιοστάδιο τηςτης ηπατικήςηπατικής νόσουνόσου
 ΕιδικοίΕιδικοί θεραπευτικοίθεραπευτικοί στόχοιστόχοι στηνστην ΑΗΑΗ
 ΑντιμετώπισηΑντιμετώπιση τηςτης δυσλειτουργίαςδυσλειτουργίας άλλωνάλλων οργάνωνοργάνων

 ΑΑ.   .   ΑποχήΑποχή απόαπό ΑλκοόλΑλκοόλ
 B.    B.    ΦαρμακευτικήΦαρμακευτική υποστήριξηυποστήριξη τηςτης αποχήςαποχής,, γιαγια τοτο

σύνδρομοσύνδρομο στέρησηςστέρησης ((χλωροδιαζεποξίδηχλωροδιαζεποξίδη,, διαζεπάμηδιαζεπάμη).).
 ΓΓ.   .   ΘεραπείαΘεραπεία τηςτης ΑλκοολικήςΑλκοολικής ΗπατίτιδαςΗπατίτιδας ((ΑΗΑΗ))
 ΔΔ.    .    ΑντιμετώπισηΑντιμετώπιση επιπλοκώνεπιπλοκών τηςτης ΚίρρωσηςΚίρρωσης



Γ.  Θεραπεία της Αλκοολικής ΗπατίτιδαςΓ.  Θεραπεία της Αλκοολικής Ηπατίτιδας

 ΓΓ11 Nutrition  therapyNutrition  therapy-- θεραπείεςθεραπείες διατροφήςδιατροφής

 ΓΓ2 2 ΣτεροειδήΣτεροειδή

 ΓΓ3 3 AnticytokineAnticytokine therapytherapy

 ΓΓ4 4 ΘεραπείεςΘεραπείες συνδυασμούσυνδυασμού

 ΓΓ5  5  ΆλλεςΆλλες θεραπείεςθεραπείες



Θεραπεία της Αλκοολικής ΗπατίτιδαςΘεραπεία της Αλκοολικής Ηπατίτιδας



Θεραπεία της Αλκοολικής ΗπατίτιδαςΘεραπεία της Αλκοολικής Ηπατίτιδας



Γ.  Θεραπεία της Αλκοολικής ΗπατίτιδαςΓ.  Θεραπεία της Αλκοολικής Ηπατίτιδας

Γ1 Nutrition  therapy- θεραπείες διατροφής
 Κοινό εύρημα: έλλειψη Βιταμινών και μεταλλικών ιχνοστοιχείων

Vit A,D, B1 (Thiamine),  B6 ( Πυριδοξίνη) φυλλικό οξύ, Ζn

 Σε 363 ασθ.  με ΑΗ : 100%  έλλειμα Πρωτεϊνών ± θερμίδων
Am J Med 1984;76:211-222

 Η κακή θρεπτική κατάσταση σχετίζεται με βαρύτητα της νόσου και εξέλιξη

 Mortality rate  σε 30  ασθ. : 3,3%    σε όσους πέτυχαν +ve  ισοζύγιο Ν2  

58%   σε όσους παρέμειναν με –ve  ισοζύγιο Ν2

ΓΓ11 Nutrition  therapyNutrition  therapy-- θεραπείεςθεραπείες διατροφήςδιατροφής
 ΚοινόΚοινό εύρημαεύρημα:: έλλειψηέλλειψη ΒιταμινώνΒιταμινών καικαι μεταλλικώνμεταλλικών ιχνοστοιχείωνιχνοστοιχείων

VitVit A,D, B1A,D, B1 (Thiamine)(Thiamine),  ,  B6 (B6 ( ΠυριδοξίνηΠυριδοξίνη) ) φυλλικόφυλλικό οξύοξύ,, ΖΖnn

 ΣεΣε 363 363 ασθασθ.  .  μεμε ΑΗΑΗ :: 100%  100%  έλλειμαέλλειμα ΠρωτεϊνώνΠρωτεϊνών ±± θερμίδωνθερμίδων
Am J Med Am J Med 19841984;;7676::211211--222222

 ΗΗ κακήκακή θρεπτικήθρεπτική κατάστασηκατάσταση σχετίζεταισχετίζεται μεμε βαρύτηταβαρύτητα τηςτης νόσουνόσου καικαι εξέλιξηεξέλιξη

 Mortality rate  Mortality rate  σεσε 30  30  ασθασθ. . :: 3,3%    3,3%    σεσε όσουςόσους πέτυχανπέτυχαν ++ve  ve  ισοζύγιοισοζύγιο ΝΝ2  2  

58%   58%   σεσε όσουςόσους παρέμεινανπαρέμειναν μεμε ––ve  ve  ισοζύγιοισοζύγιο ΝΝ22

J Hepatol 1985;1:141‐155          Clin Nutr 2006;25: 285‐294



Σημασία Της Θρεπτικής
Υποστήριξης

 ΘρεπτικήΘρεπτική υποστήριξηυποστήριξη βελτιώνειβελτιώνει τοτο ChildChild--Pugh Pugh 
scorescore καικαι μειώνειμειώνει τηντην θνητότηταθνητότητα τωντων
νοσηλευομένωννοσηλευομένων ασθενώνασθενών μεμε ΑΗΑΗ (12 (12 versusversus 47%) 47%) 

CabreCabre E.E.GastroenterologyGastroenterology 1990 1990 

 ΟιΟι ασθενείςασθενείς μεμε ΑΗΑΗ πουπου λαμβάνουνλαμβάνουν διαιτητικάδιαιτητικά
συμπληρώματασυμπληρώματα έχουνέχουν μειωμένημειωμένη συχνότητασυχνότητα
νοσηλειώννοσηλειών λόγωλόγω σημαντικάσημαντικά λιγότερωνλιγότερων σοβαρώνσοβαρών
λοιμώξεωνλοιμώξεων. . 

HischHisch S. JPEN 1993S. JPEN 1993



Ημερήσιες Θρεπτικές Ανάγκες Ασθενών
Με ΑΗ. 

 ΠρωτεΐνηΠρωτεΐνη = 1.0= 1.0--1.5 1.5 grgr // kgkg ΣΒΣΒ. . ΠρωτεϊνικάΠρωτεϊνικά σκευάσματασκευάσματα
μεμε BCAA*  BCAA*  χρειάζονταιχρειάζονται μόνομόνο οιοι ασθενείςασθενείς πουπου δενδεν
διατηρούνδιατηρούν τοτο ισοζύγιοισοζύγιο τουτου ΝΝ χωρίςχωρίς τηντην εμφάνισηεμφάνιση ηπατικήςηπατικής
εγκεφαλοπάθειαςεγκεφαλοπάθειας.  .  

 ΘερμίδεςΘερμίδες= 1.2= 1.2--1.4 x 1.4 x REE REE ((τοτο λιγότερολιγότερο 30 30 kcalkcal//kgkg ΣΒΣΒ) ) 
μοιρασμένεςμοιρασμένες 5050--55% 55% σεσε υδατάνθρακεςυδατάνθρακες ((κατάκατά προτίμησηπροτίμηση
πολυσακχαρίτεςπολυσακχαρίτες), 30), 30--35% 35% σεσε λίπηλίπη ((κατάκατά προτίμησηπροτίμηση
πολυακόρεσταπολυακόρεστα). ). 

BCAA* = BCAA* = branchedbranched chainchain aminoamino acidsacids, , αμινοξέααμινοξέα διακλαδισμένηςδιακλαδισμένης αλύσουαλύσου
((βαλίνηβαλίνη λευκίνηλευκίνη, , ισολευκίνηισολευκίνη))



Γ.  Θεραπεία της Αλκοολικής ΗπατίτιδαςΓ.  Θεραπεία της Αλκοολικής Ηπατίτιδας

 Γ�.                    Τα στεροειδή
Τα δεδομένα από 15 τυχαιοποιημένες μελέτες για την χρήση των

κορτικοειδών και 3 RCT(Mendenhall.Carithers,Ramon )
σε ασθενείς με MDF ≥ 32 έδειξαν:

1.   Στις 28 ημ.  Οι ασθενείς που πήραν Κορτιζόνη είχαν καλύτερη επιβίωση
από εκείνους που πήραν Placebo (84.6± 3.4%  vs  65.1±4.8% , p=0.001)

2.    Στις 28 ημ.  ανεξάρτητοι παράγοντες σχετιζόμενοι με την επιβίωση ήταν
η θεραπεία με Κορτιζόνη, η Ηλικία και η Κρεατινίνη

3.     Η θεραπεία με Κορτιζόνη οδηγεί σε ταχεία βελτίωση της ηπατικής
λειτουργίας , η οποία αρχίζει μετά 7 ημέρες

 Γ�Γ�.                    .                    ΤαΤα στεροειδήστεροειδή
ΤαΤα δεδομέναδεδομένα απόαπό 15 τυχαιοποιημένες μελέτες για την χρήση των

κορτικοειδών και 3 3 RCT(Mendenhall.RCT(Mendenhall.CarithersCarithers,Ramon ,Ramon ))
σεσε ασθενείςασθενείς μεμε MDF MDF ≥≥ 3232 έδειξανέδειξαν::

1.   1.   ΣτιςΣτις 28 28 ημημ.  .  ΟιΟι ασθενείςασθενείς πουπου πήρανπήραν ΚορτιζόνηΚορτιζόνη είχανείχαν καλύτερηκαλύτερη επιβίωσηεπιβίωση
απόαπό εκείνουςεκείνους πουπου πήρανπήραν Placebo (Placebo (84.684.6±± 3.4%  vs  65.13.4%  vs  65.1±±4.8% , p=0.0014.8% , p=0.001))

2.    2.    ΣτιςΣτις 2828 ημημ.  .  ανεξάρτητοιανεξάρτητοι παράγοντεςπαράγοντες σχετιζόμενοισχετιζόμενοι μεμε τηντην επιβίωσηεπιβίωση ήτανήταν
ηη θεραπείαθεραπεία μεμε ΚορτιζόνηΚορτιζόνη, , ηη ΗλικίαΗλικία καικαι ηη ΚρεατινίνηΚρεατινίνη

3.     3.     ΗΗ θεραπείαθεραπεία μεμε ΚορτιζόνηΚορτιζόνη οδηγείοδηγεί σεσε ταχείαταχεία βελτίωσηβελτίωση τηςτης ηπατικήςηπατικής
λειτουργίαςλειτουργίας , , ηη οποίαοποία αρχίζειαρχίζει μετάμετά 7 7 ημέρεςημέρες

J Hepatology 2002;36:480‐487



M Κουλεντάκη. Ημερίδα για το Αλκόλ 2008



Γ.  Θεραπεία της Αλκοολικής Ηπατίτιδας

Γ2 Στεροειδή
Θεραπευτικό όφελος μόνο σε ασθενείς με σοβαρή ΑΗ

δηλαδή
MDF score  ≥ 32  ή/και Ηπατική Εγκεφαλοπάθεια

short- term survival(28 days) : steroids 84,6% vs placebo 
65%

p=0.001

MDF score  <  32
spontaneous  short- term survival(28 days): 90%

Aliment Pharmacol Ther 2008;27:1167-1178
J Hepatol 2002;36:480-4487

ΓΓ2 2 ΣτεροειδήΣτεροειδή
ΘεραπευτικόΘεραπευτικό όφελοςόφελος μόνομόνο σεσε ασθενείςασθενείς μεμε σοβαρήσοβαρή ΑΗΑΗ

δηλαδήδηλαδή
MDF score  MDF score  ≥≥ 32  32  ήή//καικαι ΗπατικήΗπατική ΕγκεφαλοπάθειαΕγκεφαλοπάθεια

shortshort-- term survival(28 days) : steroids 84,6% vs placebo term survival(28 days) : steroids 84,6% vs placebo 
65%65%

p=0.001p=0.001

MDF score  <  32MDF score  <  32
spontaneous  shortspontaneous  short-- term survival(28 days): 90%term survival(28 days): 90%

AlimentAliment Pharmacol TherPharmacol Ther 2008;27:11672008;27:1167--11781178
J Hepatol 2J Hepatol 2002;36:480002;36:480--44874487



Η δόση και η διάρκεια χορήγησης στεροειδών στην σοβαρή
ΑΗ
Η δόση και η διάρκεια χορήγησης στεροειδών στην σοβαρή
ΑΗ

MDF ≥ 32 ή /και Εγκεφαλοπάθεια

Prednizolone 40 mg/ημ ή
32mg methylprednisolone iv/ημ χ 4  εβδ.

σταδιακή μείωση ή διακοπή σε 2-4 εβδ.

ACG, AGA, AASLD guidelines

MDF MDF ≥≥ 3232 ήή //καικαι ΕγκεφαλοπάθειαΕγκεφαλοπάθεια

Prednizolone 40 mg/ημ ή
32mg methylprednisolone iv/ημ χ 4  εβδ.

σταδιακήσταδιακή μείωσημείωση ήή διακοπήδιακοπή σεσε 22--4 4 εβδεβδ..

ACGACG, , AGA, AASLD guidelinesAGA, AASLD guidelines



Περιορισμοί στη χρήση ΚορτιζόνηςΠεριορισμοί στη χρήση Κορτιζόνης

όταν συνυπάρχουν επιπλοκές ή άλλες παρενέργειες της αλκοόλης
 Οξεία Παγκρεατίτιδα

 Αιμορραγία πεπτικού

 Νεφρική ανεπάρκεια

 Ενεργός λοίμωξη

 MDF  score   ≥ 54 

ότανόταν συνυπάρχουνσυνυπάρχουν επιπλοκέςεπιπλοκές ήή άλλεςάλλες παρενέργειεςπαρενέργειες τηςτης αλκοόληςαλκοόλης
 ΟξείαΟξεία ΠαγκρεατίτιδαΠαγκρεατίτιδα

 ΑιμορραγίαΑιμορραγία πεπτικούπεπτικού

 ΝεφρικήΝεφρική ανεπάρκειαανεπάρκεια

 ΕνεργόςΕνεργός λοίμωξηλοίμωξη

 MDF  score   MDF  score   ≥≥ 54 54 



M Κουλεντάκη. Ημερίδα για το Αλκόλ 2008

238 pts.



M Κουλεντάκη. Ημερίδα για το Αλκόλ 2008

Μathurin P. Hepatology 2003Μathurin P. Hepatology 2003



M Κουλεντάκη. Ημερίδα για το Αλκόλ 2008



Lille Model : 6‐months survival in patients treated with steroidsLille Model : 6‐months survival in patients treated with steroids

Hepatology 2007;45:1348‐1354

85±2.5%

25±3,8%



40% των ασθενών με ΟΑΗ (DF>32, 
Lille model score>0.45) δεν απαντούν

στα στεροειδή.



Anticytokine therapy

Πεντοξυφιλίνη
ΡΤΧΡΤΧ: : ΑναστολέαςΑναστολέας τηςτης σύνθεσηςσύνθεσης τουτου TNFTNF



M Κουλεντάκη. Ημερίδα για το Αλκόλ 2008

49 pts 

PTX ______

52 pts placebo 
…….



ΠεντοξυφιλίνηΠεντοξυφιλίνη

 Η επίπτωση του ΗΝΣ <
στην ομάδα που ελάμβανε Πεντοξυφιλίνη

12% vs 42% p<0.001

Akriviadis E. Gastroenterology 2000

 ΗΗ επίπτωσηεπίπτωση τουτου ΗΝΣΗΝΣ <<
στηνστην ομάδαομάδα πουπου ελάμβανεελάμβανε ΠεντοξυφιλίνηΠεντοξυφιλίνη

12% 12% vs vs 42%42% p<0.001p<0.001

AkriviadisAkriviadis E. Gastroenterology 2000E. Gastroenterology 2000



2008 (48:465-470)

121pts.

36 non-responders

29pts



29pts

58pts

31±8.6% vs 35.5±6.3%



Non-Responders σε στεροειδή χωρίς
ECBL ή με Lille model score >0.45

 ΣυνέχειαΣυνέχεια στεροειδώνστεροειδών ήή placebo placebo μετάμετά τηντην
77ηη ημέραημέρα

ήή
 ΑλλαγήΑλλαγή σεσε ΡΤΧΡΤΧ τηντην 77ηη ημέραημέρα

ΙΔΙΑΙΔΙΑ ΕΠΙΒΙΩΣΗΕΠΙΒΙΩΣΗ
25% 25% 



Prednisolone or Pentoxifylline for 
Alcoholic Hepatitis

ΜarkR. Thursz, M.D., Paul Richardson, M.D., Michael Allison et al
N Engl J Med 2015;372:1619-28.

 65 65 κέντρακέντρα, 1103 , 1103 ασθενείςασθενείς μεμε σοβαρήσοβαρή βαρύτηταβαρύτητα νόσουνόσου
ΑΗΑΗ((δείκτηςδείκτης MaddreyMaddrey>32) >32) 

CONCLUSIONSCONCLUSIONS::
 Pentoxifylline did not improve survivalPentoxifylline did not improve survival in patients in patients 

with alcoholicwith alcoholic hepatitishepatitis. . Prednisolone was associatedPrednisolone was associated
withwith a a reductionreduction inin 2828--day mortality that did not reach day mortality that did not reach 
significancesignificance and with no improvementand with no improvement in outcomes atin outcomes at
90 90 days ordays or 1 1 yearyear..



Prednisolone or Pentoxifylline for 
Alcoholic Hepatitis

MarkR. Thursz, M.D., Paul Richardson, M.D., Michael Allison et al
N Engl J Med 2015;372:1619-28.

 65 65 κέντρακέντρα, 1103 , 1103 ασθενείςασθενείς μεμε σοβαρήσοβαρή βαρύτηταβαρύτητα
νόσουνόσου ΑΗΑΗ((δείκτηςδείκτης MaddreyMaddrey>32)>32)

 ΣυμπέρασμαΣυμπέρασμα: : ΗΗ χορήγησηχορήγηση πρεδνιζολόνηςπρεδνιζολόνης σεσε
αντίθεσηαντίθεση μεμε τηντην PTX, PTX, φαίνεταιφαίνεται νανα προσδίδειπροσδίδει
κάποιοκάποιο βραχυπρόθεσμοβραχυπρόθεσμο όφελοςόφελος επιβίωσηςεπιβίωσης σεσε
σοβαρήσοβαρή ΑΗΑΗ. . ΩστόσοΩστόσο κανένακανένα δεδε δύναταιδύναται νανα
βελτιώσειβελτιώσει τηντην προγνωστικήπρογνωστική έκβασηέκβαση τηςτης νόσουνόσου
πέρανπέραν τουτου ενόςενός έτουςέτους..



Χωρίς Επιβεβαιωμένο
Αποτέλεσμα
 ΚολχικίνηΚολχικίνη
 SS--adenosylmethionineadenosylmethionine
 SilymarinSilymarin
 ΠενικιλλαμίνηΠενικιλλαμίνη ((ΟΑΗΟΑΗ))
 ΓλουκαγόνοΓλουκαγόνο ((ΟΑΗΟΑΗ))
 ΑναβολικάΑναβολικά στεροειδήστεροειδή, , oxandroloneoxandrolone ((ΟΑΗΟΑΗ))



Ηepatology January 2010



ACG, AGA, AASLD Guidelines Για Την
Μακροχρόνια Αντιμετώπιση Της ΑΗ

 ΑΠΟΧΗΑΠΟΧΗ απόαπό τηντην χρήσηχρήση αιθανόληςαιθανόλης..

 ΚαλήΚαλή θρέψηθρέψη. . 

 ΑντιμετώπισηΑντιμετώπιση τωντων επιπλοκώνεπιπλοκών τηςτης κιρρώσεωςκιρρώσεως..

 ΟιΟι ασθενείςασθενείς σταστα τελικάτελικά στάδιαστάδια ΑΗΑΗ θαθα πρέπειπρέπει νανα
λαμβάνονταιλαμβάνονται υπυπ’’ όψινόψιν γιαγια μεταμόσχευσημεταμόσχευση. . 



Επιλογή ασθενούς με Αλκοολική Κίρρωση για
OLTx

Επιλογή ασθενούς με Αλκοολική Κίρρωση για
OLTx

Μετά 6 μήνες αποχής
CTP score > 11

Grade C

Hepatology 2005

ΜετάΜετά 6 6 μήνεςμήνες αποχήςαποχής
CTP score > 11CTP score > 11

Grade CGrade C

Hepatology 2005Hepatology 2005



OLTx 
στην σοβαρή

Οξεία Αλκοολική Ηπατίτιδα
που δεν απαντάει στα κορτικοστεροειδή

Lille score ≥ 0.45

Ισχύει ο κανόνας της 6μηνης αποχής ?
(κοινωνικό αίσθημα περί δωρεάς οργάνων)

‘’self induced disease’’



Η Επιβίωση μετα OLTx
για Αλκοολική Ηπατική Νόσο

Gut 2007



Συμπερασματικά

Όλοι οι ασθενείς με ΟΑΗ πρέπει να λαμβάνουν:
 EEντατικήντατική θρεπτικήθρεπτική υποστήριξηυποστήριξη..
 ΠροφύλαξηΠροφύλαξη γιαγια σύνδρομοσύνδρομο στέρησηςστέρησης μεμε

χλωροδιαζεποξίδηχλωροδιαζεποξίδη ήή διαζεπάμηδιαζεπάμη..
 ΘεραπείαΘεραπεία γιαγια τιςτις τυχόντυχόν επιπλοκέςεπιπλοκές τηςτης κίρρωσηςκίρρωσης..
 ΣεΣε όσουςόσους έχουνέχουν DF>32 (DF>32 (ήή MELD>11MELD>11 ήή GAHS>9GAHS>9) ) ήή

ηπατικήηπατική εγκεφαλοπάθειαεγκεφαλοπάθεια νανα χορηγούνταιχορηγούνται στεροειδήστεροειδή..
 ΗΗ PTX PTX αποτελείαποτελεί εναλλακτικήεναλλακτική θεραπευτικήθεραπευτική λύσηλύση..
 ΝαΝα γίνεταιγίνεται έγκαιρηέγκαιρη ανίχνευσηανίχνευση αυτώναυτών πουπου δενδεν απαντούναπαντούν

σταστα στεροειδήστεροειδή ((ECBL, ECBL, LilleLille model)model)..
 ΚατάΚατά περίπτωσηπερίπτωση παραπομπήπαραπομπή σεσε ειδικάειδικά κέντρακέντρα..
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