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Abstract � Chronic alcohol abuse negatively influences somatic and psychic health, leads to alcohol
damage of many human organs, and causes loss of control of behavior. Ethanol is a multiorgan
poison, which causes a damage of liver, pancreas, gastric mucosa, nervous system and coronary
arteries. In Poland alcohol addicts constitute 3% of total population. The liver is an organ especially
susceptible to toxic effects of ethyl alcohol and its metabolites. Chronic alcohol abuse leads to
development of alcoholic liver disease. Consecutive stages of this disease are: alcoholic liver steatosis,
alcoholic hepatitis, fibrosis and cirrhosis. Hepatic toxicity to alcohol is related to a daily dose
and duration of alcohol abuse, as well as individual sensitivity to alcohol. Known explanatory factors
in alcoholic liver disease are gender, malnutrition and hepatotropic virus (HCV, HBV) infection.
Among other etiopathogenetic factors the role of genetic factors and immunological disorders in
alcoholic liver disease are currently stressed in the literature.
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Streszczenie � Przewlek³e i nadmierne spo¿ywanie alkoholu wywiera ujemny wp³yw na stan zdro-
wia, prowadzi do uszkodzenia wielu narz¹dów oraz powoduje utratê kontroli nad zachowaniem.
Etanol jest zwi¹zkiem toksycznym, który mo¿e uszkadzaæ wiele narz¹dów, w�ród nich w¹trobê,
trzustkê, b³onê �luzow¹ ¿o³¹dka oraz prowadziæ do zaburzeñ w centralnym i obwodowym uk³adzie
nerwowym, w obrêbie naczyñ wieñcowych. W Polsce osoby z zespo³em uzale¿nienia od alkoholu
stanowi¹ oko³o 3% spo³eczeñstwa. Narz¹dem szczególnie nara¿onym na toksyczny wp³yw alkoholu
etylowego i jego metabolitów jest w¹troba. Przewlek³e nadu¿ywanie alkoholu powoduje roz-
wój alkoholowej choroby w¹troby, której kolejnymi stadiami s¹: st³uszczenie w¹troby, alkoholowe
zapalenie w¹troby oraz zw³óknienie i marsko�æ. Szkodliwe dzia³anie etanolu na w¹trobê zale¿y od
spo¿ywanej dawki dobowej, indywidualnej wra¿liwo�ci i od czasu nadu¿ywania alkoholu. W�ród
znanych czynników warunkuj¹cych rozwój alkoholowej choroby w¹troby wymienia siê tak¿e p³eæ,
stan od¿ywienia pacjenta i wspó³istniej¹ce zaka¿enia wirusami hepatotropowymi, zw³aszcza HCV.
Coraz czê�ciej zwraca siê uwagê na rolê czynników genetycznych i zaburzeñ immunologicznych.

S³owa kluczowe: nadu¿ywanie alkoholu, alkoholowa choroba w¹troby, etiopatogeneza

Przewlek³e i nadmierne spo¿ywanie alkoholu wywiera ujemny wp³yw na
stan zdrowia, prowadzi do uszkodzenia wielu narz¹dów oraz do utraty kontroli
nad zachowaniem. Wp³ywaj¹c negatywnie na wiele funkcji psychomotorycznych
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i umys³owych oraz powoduj¹c utratê kontroli nad emocjami staje siê tak¿e istot-
nym zagadnieniem natury spo³ecznej (1, 2, 3, 4).

W skali ogólno�wiatowej alkoholizm stanowi nie tylko istotny problem medycz-
ny, socjologiczny, ale tak¿e � wci¹¿ niedoceniany � ekonomiczny. Szacuje siê, ¿e
ok. 15 milionów Amerykanów nadu¿ywa alkoholu lub jest od niego uzale¿nio-
nych. W USA kompleksowe wydatki ponoszone z powodu alkoholizmu wynosz¹
ok. 15% bud¿etu przeznaczonego na ochronê zdrowia. Na alkoholow¹ marsko�æ
w¹troby rocznie umiera w tym kraju 11.500 osób, co stanowi 44% zgonów przy-
pisywanych powik³aniom wszystkich przypadków marsko�ci w¹troby (5, 6, 7).
W krajach Europy Zachodniej i w Ameryce Pó³nocnej alkohol jest g³ównym czyn-
nikiem etiologicznym marsko�ci w¹troby. Na alkoholow¹ chorobê w¹troby zapa-
daj¹ jednak nie wszyscy pij¹cy. Szacuje siê, ¿e wystêpuje ona u ok. 77% nadu¿y-
waj¹cych alkoholu (8).

Z danych pochodz¹cych z Europy wynika, ¿e na skutek nadu¿ywania alkoholu
rocznie umiera ok. 55 tys. m³odych Europejczyków, a co czwarty zgon w grupie
wiekowej 15�29 lat jest spowodowany przez alkohol. Blisko 40�60% wszystkich
zgonów w�ród spo³eczeñstw Europy �rodkowej i Wschodniej ma zwi¹zek z nad-
u¿ywaniem alkoholu (9). Picie jest pod³o¿em 9% wszystkich chorób w Europie
(chorób w¹troby, serca, nadci�nienia, zawa³u, nowotworów przewodu pokarmo-
wego itp.). Koszty zwi¹zane z nadu¿ywaniem alkoholu ponoszone przez pomoc
spo³eczn¹, s³u¿bê zdrowia, towarzystwa ubezpieczeniowe, wymiar sprawiedliwo-
�ci i wiêziennictwo oraz koszty zwi¹zane ze stratami w sektorze produkcyjnym
stanowi¹ 1�3% sumy produktu krajowego brutto (PKB) krajów europejskich,
a ponad 90% tych krajów zarejestrowa³o roczne spo¿ycie alkoholu na jednego
mieszkañca powy¿ej 2 litrów czystego alkoholu. Europa ma najwy¿sze spo¿y-
cie alkoholu na �wiecie (np. w 2002 roku �rednie spo¿ycie wynosi³o ok. 7,5 litra
czystego alkoholu na jednego mieszkañca � od 0,9 do 13,7). Nierejestrowane
spo¿ycie z pewno�ci¹ zwiêksza podane wyniki, w niektórych krajach � nawet do
20 litrów czystego alkoholu rocznie na jednego mieszkañca (9).

W Polsce 600�700 tys. osób jest uzale¿nionych od alkoholu, natomiast 1,5�1,8
miliona pacjentów lecz¹cych siê z powodu ró¿nych chorób u lekarzy specjalistów
i w podstawowej opiece zdrowotnej nadu¿ywa alkoholu, choæ nie s¹ od niego
uzale¿nieni (10). Wed³ug innych autorów osoby z zespo³em uzale¿nienia od alko-
holu stanowi¹ oko³o 3% spo³eczeñstwa (11). U 10�20% ludzi uzale¿nionych od
alkoholu rozwija siê marsko�æ w¹troby, u 5% � przewlek³e zapalenie trzustki,
a u 1% � obie te choroby (12). Szacuje siê, ¿e ok. 20�40% pacjentów hospitalizowa-
nych na oddzia³ach szpitalnych ma problemy zwi¹zane z alkoholem, a ich choroba
jest czêsto konsekwencj¹ nadu¿ywania alkoholu (11). W Polsce straty wynikaj¹ce
z tytu³u alkoholizmu nie s¹ dobrze znane, lecz musz¹ byæ znaczne, skoro problemy
zwi¹zane z somatycznymi lub/i psychicznymi konsekwencjami nadmiernego picia
wystêpuj¹ a¿ u 20�30% pacjentów objêtych podstawow¹ opiek¹ zdrowotn¹ (13).

W Polsce w latach 2002�2005 �rednie spo¿ycie alkoholu wzros³o prawie o 30%
(14). Wzrost odnotowany w analizach GUS jest jeszcze wiêkszy ni¿ stwierdzony
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w badaniach ankietowych � wynosi prawie 53%. Odsetek osób pij¹cych ryzykow-
nie (w przypadku mê¿czyzn powy¿ej 10 litrów rocznie w przeliczeniu na czysty
alkohol, a kobiet � ponad 7,5) zwiêkszy³ siê w latach 2002�2005 o 30%. Obecnie
a¿ 16% populacji doros³ych Polaków zalicza siê do grupy pij¹cych ryzykownie.
W 2005 roku spo¿ycie czystego alkoholu na jednego mieszkañca wynosi³o oko³o
8 litrów. Ro�nie liczba uzale¿nionych kobiet, obecnie stanowi¹ one 8�10% pa-
cjentów z uzale¿nieniem od alkoholu, a do uzale¿nienia dochodzi u nich szybciej
i w m³odszym wieku (15).

Wed³ug aktualnych danych GUS problem alkoholowy dotyczy a¿ 16% Pola-
ków i jest �ród³em strat, które mo¿na oceniæ na oko³o 6% PKB (10). Zda-
niem miêdzynarodowych ekspertów straty te s¹ o oko³o 25% wy¿sze ni¿ w innych
krajach Unii Europejskiej i w USA (gdzie s¹ oceniane na 3�4% globalnego pro-
duktu narodowego) i wynikaj¹ z intensywnego i niekontrolowanego sposobu picia
w populacji polskiej. Próby oszacowania kosztów wskazuj¹ na sumê oko³o 25 mld
z³otych rocznie. Za� w 1997 roku koszty leczenia w polskich szpitalach i klini-
kach specjalistycznych osób pij¹cych w sposób szkodliwy i osób uzale¿nionych
oszacowano na kwotê oko³o 2,7 mld z³otych. Wszystkie wymienione wydatki
dotycz¹ tylko placówek pañstwowych. Nie sposób oceniæ, jaki procent pacjentów
z problemami alkoholowymi trafia do prywatnej s³u¿by zdrowia i jaki jest koszt
ich leczenia (16, 17).

Etanol jest zwi¹zkiem toksycznym, który mo¿e uszkadzaæ wiele narz¹dów,
w�ród nich w¹trobê, trzustkê, b³onê �luzow¹ ¿o³¹dka oraz prowadziæ do zaburzeñ
w centralnym i obwodowym uk³adzie nerwowym, a tak¿e powodowaæ zmiany
w naczyniach wieñcowych. Jest prawdopodobne, ¿e ma³e dawki alkoholu, zw³asz-
cza czerwonego wina, wp³ywaj¹ korzystnie na naczynia, w tym wieñcowe, hamu-
j¹c rozwój mia¿d¿ycy. Czerwone wino zawiera liczne zwi¹zki fenolowe (w�ród
nich rezweratrol), flawonole, antocyjany i rozpuszczalne taniny. S¹ to silne prze-
ciwutleniacze, które hamuj¹c produkcjê wolnych rodników tlenowych i utlenianie
t³uszczu we krwi, tzw. lipoprotein, przeciwdzia³aj¹ m.in. powstawaniu �z³ego cho-
lesterolu� inicjuj¹cego rozwój mia¿d¿ycy. A tym samym mog¹ mieæ korzystny
wp³yw w zapobieganiu chorobie niedokrwiennej serca i zawa³owi serca.

Z uwagi na funkcjê detoksykacyjn¹ i posiadane zasoby enzymatyczne, narz¹-
dem szczególnie nara¿onym na toksyczny wp³yw alkoholu etylowego i jego meta-
bolitów jest w¹troba. Zachodz¹ w niej g³ówne przemiany alkoholu.

Nastêpstwa dzia³ania alkoholu na w¹trobê manifestuj¹ siê w ró¿norodny spo-
sób. Zale¿¹ od stopnia zaburzeñ przemian biochemicznych w hepatocytach i od
inicjowanych przez alkohol zmian w funkcjonowaniu innych narz¹dów i uk³adów.
Przewlek³e nadu¿ywanie alkoholu powoduje rozwój alkoholowej choroby w¹troby
(ALD � alcoholic liver disease) (18, 19, 20, 21, 22, 23). Mianem tym okre�la siê
ró¿ne, kolejne stadia alkoholowego uszkodzenia w¹troby: st³uszczenie w¹troby,
zapalenie w¹troby, zw³óknienie i marsko�æ w¹troby. U 90% osób pij¹cych inten-
sywnie w¹troba reaguje na nadmiern¹ poda¿ alkoholu st³uszczeniem, u 40% � za-
paleniem, u 15�30% � zw³óknieniem i w koñcu marsko�ci¹.
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St³uszczenie w¹troby to pierwsza zmiana kojarzona z d³ugotrwa³ym spo¿ywa-
niem alkoholu. Jest najczê�ciej rozpoznawane w czasie badania ultrasonograficz-
nego w¹troby. Polega na nadmiernym odk³adaniu siê t³uszczu w hepatocytach,
którego ilo�æ przekracza 5% masy w¹troby. St³uszczenie w¹troby jest procesem
w znacznym stopniu odwracalnym � ustêpuje po zaprzestaniu picia. W alkoholo-
wym st³uszczeniu dominuje typ grubokropelkowy, charakteryzuj¹cy siê groma-
dzeniem g³ównie triglicerydów. Hepatocyty ulegaj¹ rozdêciu, a ich j¹dro przesu-
wa siê w kierunku obwodowym. Stwierdza siê upo�ledzone wydzielanie VLDL.
Klinicznie obserwuje siê powiêkszenie w¹troby, zwykle niebolesne, rzadko wy-
stêpuje ¿ó³taczka. Patologia ta czêsto dotyczy te¿ osób oty³ych lub chorych na
cukrzycê. Wyniki badañ aktywno�ci ALT i AST mog¹ byæ w normie.

Alkoholowe zapalenie w¹troby, jako kolejna faza ALD, jest etapem przej�-
ciowym pomiêdzy st³uszczeniem w¹troby a marsko�ci¹. U ok. 80% osób niele-
czonych rozwija siê zw³óknienie narz¹du i marsko�æ. Histologicznie alkoholowe
zapalenie w¹troby charakteryzuje siê obecno�ci¹ st³uszczenia w¹troby o typie
grubokropelkowym, do którego do³¹czaj¹ siê rozlane nacieki z granulocytów obo-
jêtnoch³onnych i limfocytów zlokalizowane w centralnej czê�ci zrazika, obrzêk he-
patocytów, ogniska martwicy, zw³óknienie oko³o¿ylne i oko³ozatokowe, o ró¿nym
stopniu zaawansowania. Typowa dla tej patologii jest obecno�æ w cytoplazmie
obrzmia³ych, balonowatych hepatocytów skupisk eozynofilnych cia³ szklistych,
tzw. cia³ek Mallory�ego, które w barwieniu hematoksylin¹-eozyn¹ pozostaj¹ fiole-
towo-czerwone. Objawy kliniczne w alkoholowym zapaleniu w¹troby s¹ bardziej
nasilone ni¿ w st³uszczeniu. Bezpo�redni¹ przyczyn¹ alkoholowego zapalenia w¹-
troby jest toksyczne dzia³anie etanolu i aldehydu octowego. Potwierdzony zosta³
równie¿ wp³yw toksyn bakterii jelitowych, których przenikanie przez uszkodzon¹
przez alkohol jelitow¹ barierê �luzówkow¹ jest znacznie u³atwione. W etiopato-
genezie alkoholowego zapalenia w¹troby istotn¹ rolê przypisuje siê czynnikowi
martwicy guza (TNF-"), produkowanemu przez komórki Browicza-Kupffera oraz
interleukinie 8. Charakterystyczn¹ cech¹ w badaniach biochemicznych jest wzrost
aktywno�ci GGTP (gammaglutamylotranspeptydazy) � czasem znaczny, podwy¿-
szona aktywno�æ ALT i AST, z przewag¹ AST oraz makrocytoza.

Alkoholowa marsko�æ w¹troby jest koñcowym stadium alkoholowej choroby
w¹troby i dotyczy 10�20% osób przewlekle nadu¿ywaj¹cych alkoholu. Martwica
hepatocytów oraz niedotlenienie strefy p³acikowej oko³o¿ylnej stymuluje syntezê
kolagenu. Produkty metabolizmu etanolu, m.in. acetaldehyd, aktywuj¹ komórki
gwia�dziste (Ito), sprzyjaj¹c w³óknieniu mi¹¿szu (24). Komórki gwia�dziste wy-
stêpuj¹ w przestrzeniach oko³ozatokowych w¹troby, ich aktywno�æ jest regulowana
substancjami wazoaktywnymi: endotelin¹ i tlenkiem azotu. Pobudzone komórki
gwia�dziste pe³ni¹ rolê miofibroblastów i maj¹ zdolno�æ produkowania kolagenu.
Istotn¹ rolê w rozwoju w³óknienia w¹troby pe³ni¹ równie¿ cytokiny (w�ród nich
TGF-beta) i rodniki tlenowe. Rozwijaj¹ca siê tkanka w³óknista powoduje przebudo-
wê struktury w¹troby z tworzeniem siê guzków regeneracyjnych, prowadz¹cych
do rozwoju nadci�nienia wrotnego. U osób nadu¿ywaj¹cych alkoholu obserwuje
siê równie¿ wzmo¿one gromadzenie ¿elaza w komórkach mi¹¿szowych i w ko-
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mórkach Browicza-Kupffera. Nie wykazano zwi¹zku pomiêdzy ilo�ci¹ zmagazy-
nowanego ¿elaza a ilo�ci¹ wypijanego alkoholu lub czasem jego nadu¿ywania.

Szkodliwe dzia³anie etanolu na w¹trobê jest zale¿ne od spo¿ywanej dawki do-
bowej, indywidualnej wra¿liwo�ci, a tak¿e czasu nadu¿ywania alkoholu (25).
W�ród znanych czynników warunkuj¹cych rozwój ALD wymienia siê tak¿e p³eæ,
stan od¿ywienia pacjenta, wspó³istniej¹ce zaka¿enia wirusami hepatotropowymi.
Coraz czê�ciej zwraca siê uwagê na rolê czynników genetycznych i zaburzeñ
immunologicznych (26). Mimo poznania wielu mechanizmów prowadz¹cych do
ALD brak jest jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, dlaczego alkoholowe zapa-
lenie lub marsko�æ w¹troby rozwija siê tylko u 15�20% osób przewlekle nadu¿y-
waj¹cych alkoholu, a u pozosta³ych nie obserwuje siê ¿adnej postaci alkoholowe-
go uszkodzenie w¹troby. Trwaj¹ badania nad tym problemem.

Wiêkszo�æ badaczy uwa¿a, ¿e dzienne spo¿ywanie powy¿ej 80 g czystego al-
koholu (1 butelka wina) znacznie zwiêksza ryzyko rozwoju marsko�ci w¹troby,
nale¿y je zatem uznaæ za �niebezpieczne picie� (27, 28). Wobec czêstego wspó³-
istnienia innych czynników, usposabiaj¹cych do zaburzeñ funkcji w¹troby, ilo�æ
alkoholu stwarzaj¹cego to ryzyko w praktyce jest znacznie mniejsza. Przy wystê-
powaniu wszystkich sprzyjaj¹cych okoliczno�ci ALD mo¿e wyst¹piæ u kobiety
spo¿ywaj¹cej 20�40 g czystego alkoholu/dobê, a u mê¿czyzny ryzyko takie istnie-
je przy dobowej dawce 40�60 g (19, 27). Wiêksza sk³onno�æ do powstawania
ALD, któr¹ wykazuj¹ kobiety, wynika m.in. ze zmniejszonej aktywno�ci alkoho-
lowej dehydrogenazy ¿o³¹dkowej, a wiêc z mniejszego metabolizmu ¿o³¹dkowe-
go alkoholu. Potencjalnie wiêksza ilo�æ etanolu dociera do w¹troby, co powoduje
powstanie wiêkszej ilo�ci aldehydu octowego. Ponadto alkohol w w¹trobie kobiety
jest szybciej metabolizowany, chocia¿ ogólna sprawno�æ metaboliczna w¹troby
u tej p³ci mo¿e byæ zmniejszona. Zale¿y to zapewne od wp³ywu hormonów p³cio-
wych (endogennych, jak i za¿ywanych w celach leczniczych lub antykoncep-
cyjnych) na aktywno�æ enzymów w¹trobowych. Nale¿y pamiêtaæ, ¿e taka sama
jednorazowa dawka alkoholu osi¹ga wiêksze stê¿enie we krwi kobiety ni¿ mê¿-
czyzny. Dzieje siê tak, poniewa¿ kobiety maj¹ mniejsz¹ masê cia³a, w proporcjach
podstawowych sk³adników masy cia³a maj¹ wiêcej tkanki t³uszczowej, za� mniej
wody, co determinuje relatywnie wiêksze stê¿enie alkoholu w p³ynach ustrojo-
wych. Postêp chorób w¹troby zale¿nych od alkoholu jest szybszy u kobiet ni¿
u mê¿czyzn. Wskazuj¹ na to obserwacje kliniczne, z których wynika, ¿e u kobiet
z porównywaln¹ z mê¿czyznami histori¹ picia spotyka siê bardziej zaawansowane
uszkodzenie w¹troby (7, 29, 30).

Niektóre badania sugeruj¹, ¿e rozwój ALD jest zale¿ny od nieprawid³owego
od¿ywienia. Dieta bogatot³uszczowa i ubogobia³kowa predysponuje do rozwoju
ALD (31). Badania ostatnich lat wykaza³y, ¿e oty³o�æ jest du¿ym czynnikiem
ryzyka rozwoju ALD. U ludzi oty³ych, spo¿ywaj¹cych nadmiernie alkohol, ALD
wystêpuje 2�3-krotnie czê�ciej ni¿ u osób bez nadwagi (32, 33). Wspó³istniej¹ce
zaka¿enie HBV lub HCV tak¿e predysponuje do rozwoju ALD (31, 34, 35).

Alkohol etylowy wywiera zarówno bezpo�rednie, jak i po�rednie dzia³anie hepa-
totoksyczne. Dzia³anie bezpo�rednie polega na chemicznej reaktywno�ci etanolu,
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a zw³aszcza jego metabolitu � aldehydu octowego, dzia³anie po�rednie natomiast
jest wynikiem generowania wolnych rodników tlenowych oraz uszkadzaj¹cego
wp³ywu alkoholu na barierê jelitow¹. Zmiany patologiczne powstaj¹ce w w¹trobie
u osób nadu¿ywaj¹cych alkoholu maj¹ ró¿ny charakter i nasilenie. Zale¿¹ od
czasu trwania i natê¿enia zaburzeñ metabolicznych w hepatocycie, wynikaj¹cych
z utleniania alkoholu, a tak¿e s¹ wynikiem innych procesów patogenetycznych,
inicjowanych przez alkohol i jego metabolity. Do najwa¿niejszych mechanizmów
odpowiedzialnych za powstawanie zmian patologicznych w w¹trobie nale¿¹:
zaburzenia metaboliczne, stres oksydacyjny i redukcyjny, hipoksja hepatocytów
oko³o¿ylnej strefy p³acikowej, powstawanie cytokin oraz reakcje immunologiczne
pobudzane przez po�rednie produkty utleniania alkoholu (21, 22). Stres oksyda-
cyjny hepatocytów jest wynikiem m.in. nadprodukcji wolnych rodników tleno-
wych, które powoduj¹c peroksydacjê lipidów i pobudzenie komórek Browicza-
Kupffera bior¹ udzia³ w procesie w³óknienia w¹troby. Efektem stresu redukcyjnego
jest synteza wolnych kwasów t³uszczowych, a tak¿e zwiêkszona produkcja trigli-
cerydów oraz mleczanów w w¹trobie. Hipoksja hepatocytów oko³o¿ylnej strefy
p³acikowej sprzyja martwicy i w³óknieniu oko³o¿ylnych stref komórkowych. Ko-
lejnym istotnym mechanizmem hepatotoksyczno�ci alkoholu jest wzrost przepusz-
czalno�ci bariery jelitowej, co sprzyja przenikaniu enterotoksyn. W w¹trobie
enterotoksyny pobudzaj¹ komórki Browicza-Kupffera i inne do uwalniania proza-
palnych cytokin i rodników tlenowych, prowadz¹c do rozwoju zapalenia i w³ók-
nienia mi¹¿szu w¹troby (22). W rozwoju ALD bior¹ udzia³ zaburzenia, które s¹
zwi¹zane z produkcj¹ interleukin prozapalnych (36). U pacjentów z alkoholow¹
marsko�ci¹ w¹troby wzrasta poziom TNF-alfa, TGF-beta, IL-6, IL-8. Podwy¿szo-
ny poziom TNF-alfa i IL-6 wykazuje korelacjê z zaawansowaniem uszkodzenia
w¹troby. Wzrost poziomu TGF-beta stymuluje syntezê kolagenu w hepatocytach,
stwierdza siê istotny wzrost produkcji kolagenu typu 1, co sugeruje, ¿e TGF-beta
jest kluczowym czynnikiem w rozwoju w³óknienia w ALD (35). Te i inne mniej
znane zaburzenia biochemiczne s¹ przyczyn¹ znacznych zaburzeñ metabolicznych
w w¹trobie i innych narz¹dach.

U czê�ci osób, mimo d³ugotrwa³ego spo¿ywania alkoholu, nie dochodzi do
widocznego w obrazie morfologicznym uszkodzenia w¹troby. Mo¿na natomiast
wykazaæ zaburzenia czynno�ciowe tego narz¹du. S¹ to najczê�ciej zmiany w bio-
transformacji leków i substancji endogennych, np. hormonów. Omawiaj¹c pato-
mechanizmy uszkodzenia w¹troby w alkoholowej chorobie tego narz¹du, nale¿y
równie¿ wspomnieæ o synergistycznym dzia³aniu niektórych leków i alkoholu.
U osób nadu¿ywaj¹cych alkoholu, u których stê¿enie etanolu we krwi jest prze-
wlekle podwy¿szone, dochodzi do aktywacji CYP2E1, jednego z izoenzymów
cytochromu P-450, który staje siê g³ównym szlakiem utleniania alkoholu w w¹tro-
bie. Oprócz etanolu, enzym ten uczestniczy w metabolizmie wielu leków czêsto
u¿ywanych przez pacjentów uzale¿nionych od alkoholu. Alkohol mo¿e nasilaæ
efekty niepo¿¹dane leków, maj¹cych hepatotoksyczne metabolity, takich jak leki
przeciwbólowe czy uspokajaj¹ce (22).
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Czynniki genetyczne uczestnicz¹ce w rozwoju ALD dotycz¹ polimorfizmu
genowego enzymów, uczestnicz¹cych w przemianach alkoholu, a wiêc dehydro-
genazy alkoholowej i aldehydowej oraz najwa¿niejszego enzymu uk³adu MEOS-
cytochromu P-450: CYP2E1 (26, 37, 38, 39, 40).

Wspó³czesny stan wiedzy i lepsze zrozumienie procesu przemian alkoholu,
udzia³u zaburzeñ metabolicznych indukowanych alkoholem i ich nastêpstw, wska-
zuj¹ kierunki terapii i dzia³añ profilaktycznych w alkoholowej chorobie w¹troby.
Do niedawna wiêkszo�æ wysi³ków terapeutycznych skupiona by³a na leczeniu po-
wik³añ w postaci krwawieñ z ¿ylaków prze³yku czy wodobrzusza, natomiast obec-
nie postêpowanie lecznicze nale¿a³oby wdra¿aæ na etapie samego metabolizmu
etanolu, jego utleniania, defektów odpowiedzi zapalnej, zaburzeñ immunologicz-
nych, m.in. w zakresie produkcji cytokin czy rozwoju w³óknienia w w¹trobie (41).
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