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SANTRUMPOS

AKL-alkoholiné kepeny liga

AV S-alkoholio vartojimo sutrikimas
AH- alkoholinis hepatitas

KTx- kepeny transplantacija

ASAT- aspartataminotransferaze

ALAT- alaninaminotransferaz¢

SF - $arminé fosfataze

GGT - gama gliutamiltranspeptidaze
SPA — protrombino aktyvumas

INR - tarptautinis normalizuotas santykis
PT- protrombino laikas

HCV- hepatito C virusas

HBV- hepatito B virusas

CMV- Citomegalo virusas

EBV- Epsteino- Baro virusas

ZIV- zmogaus imunodeficito virusas
IgG- imunoglobulinas G

IgM- imunoglobulinas M

EASL- Europos kepeny ligy tyrimy asociacija
FDA- JAV Maisto ir vaisty administracija
EVA- Europos vaisty agentiira

UNOS- Jungtinis organy dalijimosi tinklas



MET- motyvaciné terapija

MI- motyvacinis interviu

KET- kognityviné elgesio terapija

RAC- recidyvuojanti alkoholiné cirozé

CDT- alkoholio stokos transferino nustatymas
EtG- etilgliukuronidas

Peth- fosfatidiletanolis



SAVOKOS

SAV- standartinis alkoholio vienetas (10 gramy gryno alkoholio)

RPR (angl. Rapid plasma reagin) - specifiniy antigeny sifiliui nustatymas



SANTRAUKA

Magistro baigiamojo darbo tema: ,,Piktnaudziavimo alkoholiu atkryc¢iai po kepeny transplantacijos:
literattiros apzvalga“‘

Tyrimo tikslas. Apzvelgti ir susisteminti mokslingje literattiroje pateikiamg informacija apie
piktnaudziavimo alkoholiu atkry¢io daznj, atkry¢io nustatymo modelius, rizikos veiksnius, prevencijos

strategijas pacientams, sergantiems alkoholine kepeny liga ir laukiantiems kepeny transplantacijos.

Naudoti tyrimo metodai. Atlikta sisteminé mokslinés literatiiros apzvalga naudotant PubMed,
UpToDate, Google Scholar duomeny bazes. Naudota ne senesné kaip 10 mety moksling literatiira:
sisteminés apzvalgos, metaanalizés, literatiiros apzvalgos, statistiniai leidiniai, retrospektyviniai

tyrimai, naujausios praktinés klinikinés gairés.

Raktazodziai. Kepeny transplantacija, alkoholiné kepeny liga, alkoholio vartojimo sutrikimas, SeSiy

ménesiy taisykle, alkoholio vartojimo atkrytis.

Tyrimo rezultatai ir i§vados. Zalingas alkoholio vartojimas yra pagrindiné kepeny cirozés priezastis
Vakary Salyse, todé¢l kasmet auga pacienty, serganciy alkoholine kepeny liga (AKL), kuriems reikalinga
kepeny transplantacija (KTx), skai€ius. Vis d¢lto, alkoholio vartojimas po KTx pasitaiko iki 30%
atvejy. Pacientai, atnaujing alkoholio vartojima, turi Zenkliai didesng¢ transplantato steatozes,
steatohepatito, alkoholinio hepatito ar cirozés iSsivystymo rizika, palyginti su tais, kurie i§laiko
abstinencija. Taip pat pacienty, patyrusiy alkoholinj atkryti, 10 mety mirties rizika iSauga daugiau nei 3
kartus palyginus su nebevartojanciais alkoholio pacientais. Siekiant atrinkti pacientus kepeny
transplantacijai su maziausia alkoholinio recidyvo rizika, svarbu jvertinti jrodytus, alkoholinj atkrytj
didinancius rizikos veiksnius: gretutinj psichikos sutrikimg, trumpesn¢ nei 6 ménesiy abstinencijg pries
kepeny transplantacija, socialing izoliacija, riikyma bei menka bendradarbiavima su gydytojais. Siy
veiksniy bei specialiy rizikos vertinimo skai¢iuokliy (pvz., HRAR, MAPS, AUDIT-C, ARRA, SALT)
analiz¢ padeda atrinkti tinkamesnius kandidatus KTx, ypac tais atvejais, kai reikalinga ankstyva

transplantacija, neislaukiant 6 ménesiy abstinencijos.



SUMMARY

Master's Thesis Topic: ,, Alcohol Abuse Relapse After Liver Transplantation: Literature Review

Study aim. To review and systematize the information presented in the scientific literature regarding
the frequency of alcohol abuse relapse, relapse assessment models, risk factors, and prevention

strategies for patients suffering from alcoholic liver disease and awaiting liver transplantation.

Research methods. A systematic review of scientific literature was conducted using the PubMed,
UpToDate, and Google Scholar databases. Scientific literature not older than 10 years was used,
including: systematic reviews, meta-analyses, literature reviews, statistical publications, retrospective

studies, and the latest practical clinical guidelines.

Keywords. Liver transplantation, alcohol associated liver disease, alcohol use disorder, six months

rule, alcohol relapse.

Results and conclusions. Harmful alcohol consumption is the main cause of liver cirrhosis in Western
countries, therefore, the number of patients suffering from alcoholic liver disease (ALD) who require
liver transplantation (LTx) is growing annually. However, alcohol consumption after LTx occurs in up
to 30% of cases. Patients who resume alcohol consumption have a significantly higher risk of
developing graft steatosis, steatohepatitis, alcoholic hepatitis, or cirrhosis compared to those who
maintain abstinence. Also, the 10-year mortality risk of patients who experienced alcohol relapse is
more than 3 times higher compared to patients maintaining abstinence. To select patients for liver
transplantation with the lowest risk of alcohol relapse, it is important to assess proven risk factors that
increase alcohol relapse: comorbid psychiatric disorder, abstinence shorter than 6 months before liver
transplantation, social isolation, smoking, and poor cooperation with physicians. Analysis of these
factors and special risk assessment calculators (e.g., HRAR, MAPS, AUDIT-C, ARRA, SALT) help to
select more suitable candidates for LTx, especially in cases where early transplantation, without 6

months of abstinence, is required.



IVADAS

Piktnaudziavimas alkoholiu yra septinta pagal daznuma ankstyvos mirties bei negalios priezastis (1).
Pasaulyje i§ 2,3 milijardo alkoholj vartojanciy Zzmoniy, 40% yra intensyviai geriantys, o alkoholinés
kepeny ligos diagnozés skaicius jauny Zzmoniy tarpe vis didéja (2). Ilgalaikis alkoholio vartojimas
sukelia alkoholing kepeny ligg (AKL), kuri gali pasireiksti kaip timinis alkoholinis hepatitas,
dekompensuota kepeny cirozé arba abu Sie susirgimai (3). Alkoholio vartojimo sutrikimas (AVS) yra
pagrindiné kepeny cirozés etiologija Vakary Salyse (4). Pacienty skaicius su AKL, kuriems reikia
kepeny transplantacijos, kiekvienais metais auga. Vien tik Amerikos nacionalinés duomeny bazés
iSvados rodo pacienty su AKL, kuriems reikia KTx augima nuo 24,2% 2002 m. iki 36,7% 2016 m. (5).
Taip pat remiantis 2015 m. Eurotransplant duomenimis, j dazniausias indikacijas planinei kepeny
transplantacijai buvo jtraukta alkoholiné kepeny cirozé (6). Trumpalaikiai pacienty ir transplantato
1Sgyvenamumo rodikliai po KTx dél AKL ir ne AKL yra panasiis (7). Dél to KTx tampa vis svarbesniu
gydymo biidu pacientams su terminalinés stadijos AKL. Taciau 10 mety iSgyvenamumas AKL grupéje
zenkliai krenta (7). Tam daro jtaka piktnaudziavimo alkoholiu atkry¢iai Sioje pacienty grupéje, kurie
siekia tarp 10-30% (7). KTx dél AKL tampa beprasmiska, jeigu po transplantacijos atnaujinamas

alkoholio vartojimas.

AKL pacienty prieziiiros bei patikimy jtraukimo j KTx modeliy triiksta. Siems pacientams daznai yra
siilomos kitos gydymo galimybés: gliukokortikoidai, pentoksifilinas, ursodeoksicholio rugstis,
hepatoprotekciniai vaistai ir kt. (8,9). Néra tiksliy duomeny kaip daznai pacientai, atitinkantys
transplantacijos kriterijus, nesiunc¢iami jvertinimui dél paciento ligos istorijoje nurodytos alkoholio
vartojimo problemos (7). Taip pat dauguma KTx programy reikalauja SeSiy ménesiy abstinencijos
laikotarpio norédamos sumazinti alkoholinio atkrycio tikymybe, ta¢iau nuomoneés ar Sis kriterijus yra
pakankamai tikslus atkry€io Zymuo yra gan prieStaringos (7,10). AKL i8lieka reik§minga visuomenés
sveikatos problema, lemianti did¢jantj KTx poreikj (2). Todél biitina nuodugniai iSanalizuoti
alkoholinio atkrycio rizikos veiksnius, prevencijos ir gydymo strategijas, siekiant optimizuoti kepeny

transplantacijos rezultatus.



1. METODIKA

Rengiant literatiiros apZzvalgg publikacijy paieSka buvo atlikta naudojant tarptauting duomeny
bazés sistemg PubMed, specializuotos informacijos paieSkos sistemg Google Scholar, ir UpToDate
duomeny bazg. Naudoti reikSminiai zodziai ir jy kombinacijos angly kalba: ,, liver transplantation, ,,
alcohol associated liver disease‘*, ,, alcohol relapse**, ,, alcohol use disorder<, ,, liver graft survival‘‘, ,,
six months rule‘*.

I$ viso | literatiros apzvalga jtraukti 58 Saltiniai angly kalba. Naudoti ne senesni kaip 10 mety
leidiniai (iSskyrus tris j literatiros apzvalga jtrauktus tyrimus, kurie yra publikuoti daugiau nei pries
desimtmetj, jie pasirinkti dél to, kad yra arba vieninteliai i$samiai nagrinéjantys tiriamaja problema, arba

dazniausiai cituojami literatiiroje). Saltiniams nagrinéti taikyta aprasomoji analizé.

Itraukimo Kriterijai:

1. Moksliniai straipsniai su pilno teksto prieiga;

2. Literatiiros apzvalgos, sisteminés apzvalgos, metaanalizés, statistiniai leidiniai,
retrospektyviniai tyrimai, naujausios praktinés klinikinés gairés;

3. Naujausia literatiira, publikuota per pastaruosius 10 mety (senesni darbai jtraukti

tik iSimtiniais atvejais, jei jie laikomi esminiais nagrinéjamai temai);

Atmetimo Kriterijai:
1. Moksliniai straipsniai be pilno teksto prieigos;

2. Senesni nei 10 mety leidiniai, i$skyrus ankséiau paminétus atvejus;



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1 Indikacijos ir kontraidikacijos kepeny transplantacijai

Europos kepeny transplantacijy registro 2018 m. ataskaitos duomenimis iki 2016 m. i$ viso
buvo atliktos 146 762 kepeny transplantacijos. Vieneriy ir penkiy mety iSgyvenamumo statistika po
KTx pasieke 86% ir 74% atitinkamai (11). Alkoholiné kepeny cirozé sudaré mazdaug 40% KTx
indikacijy Europos transplantacijy centruose (12). Kadangi Europoje yra didelis donoriniy kepeny
trukumas bei didelis mirtingumas KTx laukianciyjy sarase, svarbu atrinkti pacientus, kurie atitinka
KTx indikacijas, bei neturi kontraindikacijy. Pagrindinés kepeny transplantacijos indikacijos ir

kontraindikacijos yra atitinkamai nurodytos 1 lenteléje ir 2 lenteléje (13).

1 lentelé. Indikacijos KT

Indikacijos kepenu transplantacijai

Uminis kepeny funkcijos nepakankamumas

Kepeny cirozé su:
dekompensacija (kraujavimas i$ varikoziniy stemplés veny, hepatiné encefalopatija, ascitas)
MELD balas > 15

hepatopulmoninis sindromas

Pirminiai kepeny navikai:
cholangiokarcinoma

hepatoceliulin¢ karcinoma

Igimtos medZziagy apykaitos ligos:
cistine fibroze¢

Seimineé amiloidiné polineuropatija

pirming I tipo hiperoksalurija su inksty funkcijos nepakankamumu




2 lentelé. Kontraindikacijos KT

Absoliucios kontraindikacijos

Santykinés kontraindikacijos

Aktyviis piktybiniai ekstrahepatiniai navikai

Varty venos tromboz¢

Inrahepatiné cholangiokarcinoma

Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija

Hepatoceliuliné karcinoma neatitinkanti Milano

kriterijy arba esant metastazéms

MELD balas < 15

Ryskus Sirdies kraujagysliy, kvépavimo

sistemos, inksty funkcijos nepakankamumas

Ryskus ar morbidinis nutukimas (KMI > 40)

Sisteminés infekcijos, sepsis

Aktyvi psichiné liga

Priklausomybé nuo alkoholio, psichotropiniy

medZziagy

Amzius daugiau kaip 70 mety

Igytas imunodeficito sindromas (AIDS)

Paciento atsisakymas vykdyti gydytojo

nurodymus arba socialinés paramos trilkumas




2.2 Kepeny alkoholiniy ligy diagnostikos kriterijai

Dazniausiai literatiiroje zalingas alkoholio vartojimas apibréziamas kaip vartojimas daugiau nei
14 SAV per savaite ir daugiau nei 4 SAV (apie 40 g gryno alkoholio) per parg moterims arba daugiau
nei 21 SAV per savaite ir daugiau nei 6 SAV (apie 60 g gryno alkoholio ) per parg vyrams pastaruosius
12 ménesiy ar ilgiau (14). Toks intensyvus ir zalingas alkoholio vartojimas sukelia AKL. Skiriamos 3
AKL pazeidimo riisys: steatoze, hepatitas ir ciroze (14). Klinikinés apziiiros, laboratoriniy bei vaizdiniy
tyrimy radiniai skiriasi priklausomai nuo kepeny pazeidimo laipsnio. Pagal Amerikos kepeny ligy

tyrimy asociacijos 2019 m. gaires ir UpToDate duomenis, AKL galima jtarti pagal 3 lenteléje

iSvardintus klinikinius pozymius (3,14).

3 Lentelé. Klinikinis AKL pasireiskimas.

Alkoholinés kepeny ligos Pacienty apZitiros radiniai
stadija
Ankstyva ligos stadija Nepakite
Hepatomegalija

Teleangiektazijy tinklas

Splenomegalija

Kepeny ciroze Raumeny atrofija

Delny eritema

Ginekomastija (vyrams)

Ascitas

Periferiné edema

Dekompensuota kepeny Gelta
cirozeé

Kepeny encefalopatijos
poZymiai (pvz., sumiSimas,

miego ritmo sutrikimai)




Laboratoriniai poky¢iai biidingi AKL (3,14):

o Normalus arba vidutiniskai padidéj¢s serumo aminotransferaziy (AST, ALT)
aktyvumas. Taip pat AST/ ALT santykis >2. Mazesnis ALT padidéjimas yra susijes su
piridoksal-6-fosfato stoka vartojantiems alkoholj pacientams;

J Padidé¢jegs gama-gliutamiltransferazes (GGT) aktyvumas. Daznai padidéja

gausiai vartojant alkoholj, jautresné nei AST, bet nespecifiska alkoholio vartojimui nustatyti;

. Padid¢jes bendro bilirubino kiekis (daznai esant dekompensuotai kepeny
cirozei);

. Sumazéjes albuminy kiekis (esant mitybos nepakankamumui ar kepeny cirozei);

. Anemija;

o Trombocitopenija;

o Leukopenija (sumazéjes leukocity, ypac¢ neutrofily, skai¢ius), taciau gali buti ir

leukocitoze esant alkoholiniam hepatitui;

° Makrocitozé;
o Hiponatremija;
. Padidé¢jes kreatinino kiekis (esant hepatorenaliniam sindromui);

Biomarkeriai naudojami alkoholinio vartojimui nustatyti (3):

. Alkoholio stokos transferino nustatymas (CDT): specifiskesnis alkoholio
vartojimui, bet mazesnio jautrumo (25-50%), gali biiti klaidingai teigiamas esant sunkiai
kepeny ligai be alkoholio vartojimo.

o Etilgliukuronidas (EtG): Slapimo EtG jautrumas ir specifiSkumas alkoholio
vartojimui siekia atitinkamai 89% ir 99%.

. Fosfatidiletanolis (PEth): fosfolipidas, susidarantis eritrocity membranose
veikiant etanoliui. Pusinés eliminacijos laikas ~10-14 dieny dél to gali biiti naudingas létinio

alkoholio vartojimo atveju.

Kepeny vaizdiniai tyrimai (UG, KT)- naudingi nustatant parenchiminius kepeny poky¢ius:

steatoze, fibroze ar pazengusia cirozg, ta¢iau nepatvirtina alkoholinés kepeny ligos diagnozés (14,15).



laboratoriniy ir kepeny vaizdiniy tyrimy duomenimis ir teigiama alkoholio vartojimo anamneze, kai
atmestos kitos pirminés ligos priezastys (14). Diagnostiné kepeny biopsija taikoma tiems pacientams,
kuriems jtariama AKL, tac¢iau diagnoz¢ iSlieka neaiski net atlikus laboratorinius bei vaizdinius tyrimus

(14).

2.3 Pirminis jtraukimo j kepeny transplantacijos sarasa jvertinimas

Pacienty jtraukimui j KTx laukianciyjy sarasa bei kepeny ligos vertinimui naudojamos The
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skale (11,16). MELD balas yra apskai¢iuojamas
naudojant kreatinino, tarptautinio normalizuoto santykio (INR) ir bilirubino koncentracijas serume.
Si skalé padeda prognozuoti mirtinguma, pacientams su kepeny ciroze, taip pat padeda nustatyti
pacienty pirmuma KTx laukianc¢iyjy sarase. Tam tikros kepeny cirozés komplikacijos, kurios didina
mirtingumo be transplantacijos rizika, kaip refrakterinis hidrotoraksas, sunki encefalopatija ir
hepatopulmoninis sindromas néra jtrauktos | MELD balg (2,16). Itraukimas j laukianciyjy sarasa
svartomas, kai pacientas surenka > 15 MELD tasky arba, kai kartu pasireiskia komplikacijos
susijusios su portine hipertenzija — ascitas, stemplés veny varikoze, hepatiné encefalopatija bei
hepatorenalinis sindromas (7,17,18). Nors reikalavimai tarp skirtingy transplantacijos centry

skiriasi, pacientai privalo atlikti Siuos laboratorinius tyrimus (13,17,19):

. Bendras kraujo tyrimas;

J Kraujo grupés pagal ABO antigenus ir Rh (D) priklausomybés faktorius

nustatymas;
o Albuminy koncentracija;
. Bendro bilirubino koncentracija;
J Tiesioginio bilirubino koncentracija;

o AST aktyvumas
o ALT aktyvumas

o SF aktyvumas;



. GGT aktyvumas;

. Fibrinogeno koncentracija;

o SPA/INR;

° ADTL;

o Kreatinino koncentracija;

o Slapalo koncentracija;

. Slapimo riigsties koncentracija;

° Serumo natrio, kalio koncentracija;
. Chloridy koncentracija;

° CRB;

. Slapimo tyrimas;

Kiti specifiniai tyrimai ir jvertinimas yra parenkami priklausomai nuo paciento amziaus, ligos
istorijos bei transplantacijos centre priimtos praktikos. Tai dazniausiai apima Sirdies kraujagysliy
sistemos, kvépavimo sistemos, infekciniy ligy, psichosocialinj vertinima, patikra dél galimos
onkologinés ligos, vakcinacijos statusg bei piktnaudziavimg medziagomis, sukelian¢iomis
priklausomybe (pvz: alkoholis, psichoaktyvios medziagos) vertinimg (7,17). ISpléstinis pacienty
jvertinimas aprasytas 4 lenteléje (13,19).

4 lentelé. Pacienty iStyrimas kepeny transplantacijai (13,19)

Ivertinimas Konsultacijos, tyrimai

Infekciniy ligy jvertinimas Anti HAV, HBsAg, anti HBVs, anti HBcor, anti HCV, CMV,
IgM, CMV IgG, EBV IgM, EBV IgG, HSV 1/2 IgM, HSV 1
IgG, HZV IgM, HZV IgG, TOXO IgM, TOXO IgG, anti ZIV
1/2, RPR reakcija, tuberkuliozés reakcija; tyrimai dél

aspergiliozes, Candida,

Kardiologinis jvertinimas Dvylikos derivacijy EKG, echokardioskopija, esant indikacijy-

desinés ir kairés Sirdies puses kateterizavima;




Pulmonologinis jvertinimas

Pulsoksimetrija, plau¢iy funkciniai méginiai,

Onkologinis jvertinimas

Alfa fetoproteinas, vézio zymuo Ca 19-9, mamografija
(moterims per 40 mety), kolonoskopija (per 50 mety

pacientams), bronchoskopija;

Instrumentiniai tyrimai

Pilvo organy sonoskopija, pilvo ir retroperitoninio tarpo
kraujagysliy dvigubas skenavimas, diagnostiné
ezofagogastroduodenoskopija, kriitinés lastos rentgenoskopija,

pilvo dubens srities angiografija, kontrastiné KT;

Psichiatrinis jvertinimas

Narkotiniy medziagy Slapime nustatymas, psichiatrinés ligos
nustatymas, sutrikimy dél narkotiky, alkoholio vartojimo

nustatymas; psichologo konsultacija;

Papildoma konsutacija

Ginekologo/ urologo, neurologo bei odontologo konsultacija;

Imunologiniai tyrimai pries

kepeny transplantacija

Limfocitotoksiny nustatymas, ZLA tipavimas;

2.4 Rizikos veiksniai

Kepeny transplantacija pacientams, sergantiems AVS ir AKL, yra sudétingas procesas,

reikalaujantis kruopscios kandidaty atrankos. Pagrindinis Sio atrankos proceso tikslas — sumazinti

pooperacinio alkoholio vartojimo recidyvo rizikg bei maksimaliai uztikrinti transplantuoto organo

funkcionavimag ir ilgalaikj i$likima (20). Alkoholio atkry¢io daznis po KTx svyruoja nuo 10 % iki 30

%, todel ypac svarbu i§ anksto nustatyti pagrindinius alkoholio atkry¢io rizikos veiksnius (7).

Dazniaust literatiiroje nurodomi rizikos veiksniai yra — socialinés paramos stoka, nustatytas gretutinis

psichikos sveikatos sutrikimas, Seiminé alkoholio priklausomybés anamneze, trumpesné < 6 mén.

abstinencijos trukme pries§ transplantacija (4,7).




2019 m. metaanalizéje buvo vertintas alkoholio atkry¢io daznis ir alkoholio vartojimo atkrytj
prognozuojantys veiksniai po KTx. Apibendrinti alkoholio atkryc¢io rizikos veiksniai ir jy statistinis
reikSmingumas pateiktas 4 lenteléje (21). Rezultatai parod¢, kad gretutinis psichikos sutrikimas (p <
0,05), trumpesné nei 6 ménesiy abstinencija pries transplantacija (p < 0,05), nevedusio statusas (p <
0,05) ir rukymas (p < 0,05) buvo reikSmingai susij¢ su alkoholio vartojimu po KTx. Nors psichikos
sutrikimai didina alkoholio recidyvo rizika, Siame tyrime nustatyta, kad depresija nebuvo reik§mingas
alkoholio vartojima prognozuojantis veiksnys (p > 0,05) (21). Sie rezultatai nepriestarauja ir kity
tyrimy iSvadoms. 2019 m. retrospektyvininio tyrimo metu buvo isskirti Sie statistiSkai reikSmingi
nepriklausomi rizikos veiksniai, susij¢ su alkoholiniu atkry¢iu po KTx: rikymas (p = 0,006),
socialining izoiacija (skyrybos, partnerio netektis, nevedgs/netekéjusi) (p = 0,002), bei nesilaikymas

reguliariy vizity grafiko pas gydytoja, bendradarbiavimo su gydytoju stoka (p < 0,0001) (22).

4 lentelé. Alkoholio atkrycio rizikos veiksniai adaptuota pagal Chuncharunee et al. (21)

Rizikos veiksniai N SS 95%PI1 Egger testas P reik§mé
(P- value)
AmZius <50 m. 6 1.16 0.43-3.15 0.55 >0.05
Lytis (vyriska) 23 0.89 0.69 - 1.11 0.43 >0.05
Nevedusio statusas 14 1.84 1.39-2.43 0.57 <0.05
Socialinés paramos stoka 5 1.78 0.72 - 4.38 0.18 >0.05
Zemas socioekonominis 3 0.99 0.15-6.50 0.28 >0.05
statusas
Bedarbis 10 1.33 0.93-1.89 0.74 >0.05
Seiminé alkoholio 7 1.49 0.94 -2.36 0.50 >0.05
priklausomybés anamnezé
Rikymas 9 1.72 1.21-2.46 0.69 <0.05
Nelegaliy medziagy 8 1.06 0.48 -2.34 0.71 >0.05
vartojimas




Priklausomybé nuo 4 1.22 0.43-3.40 0.15 >0.05
alkoholio

HRAR balas >3 4 2.93 0.30 - 0.18 >0.05

28.64

Abstinencija <6 mén. 20 2.76 2.10-3.61 0.02 <0.05
Reabilitacijos programa 11 1.10 0.59 - 2.04 0.71 >0.05
Psichikos sutrikimas 9 3.46 1.87 - 6.39 0.02 <0.05
Depresija 3 2.13 0.49 -9.25 0.60 >0.05

N- tyrimy skaicius, SS- $ansy santykis, PI —pasikliautinasis intervalas, HRAR- high risk alcohol relapse

scale/ didelés alkoholio atkrycio rizikos skalé

2.5 Alkoholinio atkry¢io prognostiniai modeliai

Siekiant prognozuoti alkoholio vartojimo atkryt} po KTx pacientams, sergantiems AVS ir
AKL, buvo pasiiilytos skirtingos baly skaiciuoklés ir jrankiai. Tokie jrankiai kaip Micigano
alkoholizmo atrankos skalé¢ (MAPS), didelés alkoholio atkrycio rizikos (HRAR- High-Risk Alcoholism
Relapse) skalé, AUDIT-C (The Alcohol Use Disorders Identification test), alkoholio atkry¢io rizikos
vertinimo skalé ARRA (The Alcohol Relapse Risk Assessment), ir ilgalaikio alkoholio nevartojimo po
kepeny transplantacijos SALT (The Sustained Alcohol use post-Liver Transplant) skalé neatsizvelgia j
paciento abstinencijos trukme bet apjungia jvairius individualius veiksnius, siekiant sudaryti rizikos
profilius, padedancius atrinkti pacientus j laukian¢iyjy sarasg (20,23). Alkoholinio atkrycio skai¢iuokliy
turinys yra detaliai aprasytas 4 lenteléje (priedas). Taip pat svarbiis atrankos testai nejtraukti i lentelg,
padedantys nustatyti alkoholizmo diagnoz¢ -CAGE (Cut down-Annoyed-Guilty-Eye opener), MAST
(Michigan Alcohol Screening Test) (24,25). Siy jvairiy vertinimo jrankiy naudojimas padeda

objektyviau jvertinti individualig atkry¢io rizikg ir atrinkti pacientus kepeny transplantacijai.

MAPS skalé buvo sukurta remiantis alkoholio priklausomybeés literatiiros apzvalga skirta
kandidatams j kepeny transplantacijg (20). HRAR skalé i§ pradziy buvo pasiiilyta atkry¢io prognozei
dar netransplantuoty pacienty populiacijoje, taciau véliau buvo pritaikyta pacientams ankstyvoje

remisijoje siekiant juos jtraukti j kepeny transplantacijos laukianc¢iyjy sarasa be 6 ménesiy abstinencijos



laikotarpio (20). Alkoholio vartojimo sutrikimo identifikavimui ir pacienty atrankai buvo sukurtas
AUDIT-C klausimynas (20,26). ARRA buvo sukurtas naudojant regresijos analiz¢ su 25 rizikos
veiksniais ir nustatant devynis i8 jy, kurie stipriai koreliuoja su alkoholio atkry¢iu po KTx (20,27).
SALT skalé buvo sukurta atlikus retrospektyvia prieinamy rizikos veiksniy apzvalga, siekiant jvertinti

atkrycio rizika recipientams, sergantiems alkoholiniu hepatitu (20,28).

2021 m. sistemin¢és apzvalgos rezultatai parod¢, kad Sie jrankiai pateikia konkrec¢ius alkoholio
atkrycio rizikos balus, taciau neuztenka duomeny Sias skaiciuokles naudoti kaip vienintelg ankstyvo
jtraukimo j KTx sara$a priemone (20). Sios studijos metu nebuvo nustatytas konkretus maksimalus
balas, rekomenduojantis pacienty paSalinimg i§ kandidaty j kepeny transplantacijg saraso, tac¢iau
didesnés neigiamos prognozinés vertés, nustatytos naudojant HRAR, AUDIT-C, ARRA ir SALT skales,
galéty padéti atrinkti maZesnés rizikos pacientus, esant ribotam abstinencijos laikui. Zemesni balai
Siuose skaiCiuoklése gali padéti jtraukti sunkiai sergancius pacientus j laukianc¢iyjy sarasa, nepaisant
daznai praktikuojamo standartinio 6 ménesiy abstinencijos laikotarpio. Taigi, Zemesni rizikos balai
Siose skalése suteikia galimybe individualizuoti sprendimus ir atrinkti tinkamus kandidatus

transplantacijai anksciau, nei leisty grieZta 6 ménesiy taisykle.

2.5.1 Alkoholinis hepatitas ir alkoholinio atkrycio prognostiniai modeliai

Sios skai¢iuokles (HRAR, MAPS, AUDIT-C, ARRA, SALT) yra jtrauktos j Europos kepeny
ligy tyrimy asociacijos EASL 2024 mety klinikinés praktikos gaires ir yra rekomenduojamos
atrinktiems pacientams, sergantiems sunkiu timininiu alkoholiniu hepatitu, nereaguojantiems }
medikamentinj gydyma, kuriems reikia apsvarstyti ankstyva KTx, be kurios smarkiai iSauga mirties
rizika (20,29). Nors @iminis alkoholinis hepatitas buvo laikomas kontraindikacija kepeny
transplantacijai, pagal EASL klinikines gaires 6 ménesiy abstinencijos taisyklé netaikoma Siai pacienty

grupei dél didelio mirtingumo be KTx, kuris gali siekti iki 70-80 % (29).

2019 m. tyrimo rezultatai parodé, kad pacienty, kuriems buvo pasiiilyta ankstyva kepeny
transplantacija dél alkoholinio hepatito, vidutiné gyvenimo trukmeé pailgéjo iki 6,55 mety, palyginti su
1,46 metais pacientams, kuriems buvo pasiiilyta atidéti kepeny transplantacija (30). Taciau alkoholio

vartojimo atnaujinimas po KTx reik§mingai sumazina ankstyvosios transplantacijos teikiamg nauda.



Sioje studijoje, pacienty, kurie po transplantacijos vél atnaujino alkoholio vartojima, vidutinis

iSgyvenamumas siekia tik 3,6 metus, tuo tarpu alkoholio nevartojanciy pacienty — 10,8 mety (30).

Todél itin svarbu iSsamiai jvertinti pacienty rizikos veiksnius ir taikyti baly skai¢iavimo
sistemas, kurios integruoja jvairius individualius rodiklius, siekiant optimizuoti kandidaty atranka
kepeny transplantacijai. Nors §iuo metu turimos skai¢iuoklés nepasizymi pakankamu diagnostiniu
tikslumu, kad biity naudojamos kaip vienintelis sprendimy priémimo kriterijus, zemesnés Siy
skaiciuokliy vertés (iSskyrus MAPS, kadangi didesnis balas koreliuoja su sumazéjusia alkoholinio atkry¢io

tikimybe) gali biiti naudingos identifikuojant pacientus su mazesne alkoholinio atkrycio rizika (20,29).

2.6 Sesiy ménesiy taisyklé

Aktyvus alkoholio vartojimas yra kontraindikacija KTx dél to daugelyje transplantacijos
centry yra privalomas $eSiy ménesiy abstinencijos laikotarpis pries jtraukiant pacientg j KTx sgrasa. 6
ménesiy abstinencijos laikotarpis suteikia laiko pacienty jtraukimui j priklausomybés ligy gydymo
programas, padeda atrinkti pacientus su maZesnia atkryc¢io rizika, kai kuriais atvejais duoda laiko
atsistatyti kepeny funkcijai po ilgalaikio hepatotoksinio poveikio ir net iSvengti transplantacijos
(6,15,23,12). 6 ménesiy taisykleé prie§ KTx pirmg kartg buvo pritaikyta 1997 m. Jungtinio organy
dalijimosi tinkle (UNOS) siekiant atrinkti pasirengusius transplantacijai pacientus su AKL (4). Ta¢iau
naujausios Amerikos ir Europos kepeny ligy tyrimy asociacijy gaires, taip pat UNOS ir Pranciizijos
konsensuso konferencija teigia, kad grieZta 6 ménesiy abstinencijos taisykle neturéty biiti laikoma
absoliucia salyga ar vieninteliu transplantato paskirstymo veiksniu (4). Pacientams, sergantiems timiniu
alkoholiniu hepatitu, nereaguojantiems ; medikamentinj gydyma ir negalintiems laukti standartinio 6
ménesiy abstinencijos laikotarpio pries§ kepeny transplantacija, 2024 m. EASL klinikinés praktikos
gairése rekomenduojama atrankos metu atidziai jvertinti kitus individualius prognostinius rizikos
veiksnius (29).Vertinama ar pacientas pasiZymi palankiais abstinencija po KTx prognozuojanciais
rodikliais (pvz: maZesnis HRAR, SALT skaliy rezultatais), vertinama, ar pacientas kritiSkai suvokia
savo bukle, ar anks¢iau buvo kepeny dekompensacija, ar nustatyti gretutiniai psichikos sveikatos
sutrikimai, ar egzistuoja stiprus Seimos palaikymo tinklas (29). Atsizvelgiant i tai, kad pacienty atranka

kepeny transplantacijai reikalauja individualizuoto poziiirio, integruojant psichosocialinius aspektus ir



klinikinius rodiklius, vis dar triiksta vienareikSmiy iSvady dél SeSiy ménesiy abstinencijos taisyklés

klinikinio pagristumo ir koreliacijos su alkoholio vartojimo rizika po kepeny transplantacijos.

Anksc¢iau minétos 2019 m. metaanalizés duomenimis trumpesné pretransplantaciné
abstinencijos trukmé yra reikSmingas alkoholio vartojimo recidyvo po KTx rizikos veiksnys (20). Kita
retrospektyviné studija, analizavusi 102 pacientus su AKL, kuriems reikalinga KTx, jtrauke tik tuos
pacientus, kurie atitiko 6 ménesiy abstinencijos kriterijy (31). Tyrimo rezultatai parod¢, kad 5 mety
bendras i§gyvenamumas po KTx tarp AKL pacienty buvo 91 %, palyginti su 83 % tarp pacienty,
kuriems KTx buvo atlikta dél kity indikacijy. StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp grupiy nenustatyta
(p = 0,460). Sie duomenys rodo, kad 6 ménesiy abstinencijos taisyklé yra vertingas prognostinis
rodiklis, padedantis uztikrinti palankius ilgalaikius rezultatus po KTx. Ji ne tik susijusi su geresniu

iSgyvenamumu, bet ir su mazesne alkoholio vartojimo recidyvo tikimybe (31).

Net taikant SeSiy ménesiy abstinencijos reikalavima, tyrimai rodo, kad 10-30 % pacienty,
sergan¢iy AKL, po KTx vis tiek atnaujina Zzalingg alkoholio vartojima (7). Dabartiniai tyrimai rodo
silpnéjancia asociacijg tarp SeSiy ménesiy abstinencijos reikalavimo ir kliniskai reik§Smingo atkrycio
daznio sumazéjimo bei geresniy pacienty baigéiy po KTx (7). 2017 metais atlikta retrospektyviné
studija, kurioje buvo siekiama jvertinti alkoholio vartojimg po KTx. IS 109 tirty pacienty zalingas
alkoholio vartojimas buvo nustatytas 16 pacienty (14,7%), 18 kuriy 7 mir¢ nuo alkoholinio hepatito
(12). Epizodinis alkoholio vartojimas buvo nustatytas 29 pacientams (27%). Nors 5, 10 ir 15 mety
1Sgyvenamumo rodikliai AKL grupéje buvo aukStesni, lyginant su pacientais, kuriems kepeny
transplantacija atlikta dél kitos etiologijos kepeny pazeidimo, Sie skirtumai nepasieke statistinio
reik§mingumo (p=0,066, p=0,063, p=0,075) (12). Taigi, Sioje studijoje 6 ménesiy abstinencijos
laikotarpio prognostiné verté buvo ribota (12). Kitas 2018 m. atliktas retrospektyvinis tyrimas apzvelge
46 pacientus, kuriems atlikta kepeny transplantacija dé¢l iiminio alkoholinio hepatito be 6 ménesiy
abstinencijos laikotarpio, ir 34 pacientus, sergancius alkoholine kepeny ciroze, kuriems transplantacija
atlikta pagal standartinius protokolus, reikalaujan¢ius bent 6 ménesiy abstinencijos (32). AH grupés
pacienty abstinencijos trukmés mediana buvo 50,5 dienos pries transplantacija, palyginti su 486
dienomis cirozés grupéje (p<0,001). Taip pat AH grupéje MELD balai buvo didesni tiek jtraukiant |
laukianciyjy sarasa, tiek transplantacijos metu (35,5 vs 25, p<0,001; 32,5 vs 28, p<0,001) (32).
Demografiniai rodikliai kaip lytis, rasé, Seimyniné padétis, alkoholio vartojimo pradzios amzius,

psichikos ligy anamneze, Seimin¢ alkoholio vartojimo anamnez¢, paros alkoholio suvartojimas,



alkoholio vartojimo atnaujinimas po reabilitacijos tarp grupiy nesiskyré. Vieneriy mety transplantato
iSgyvenamumas buvo panasus tarp AH ir alkoholinés kepeny cirozés grupiy. Bendras alkoholio
vartojimo atsinaujinimas cirozés grupéje buvo 24%, AH grupéje — 28% (p=0,8). Zalingas alkoholio
vartojimas atsinaujino 17% AH grupéje ir 12% tarp alkoholinés kepeny cirozés grupés pacienty
(p=0,5). Ankstyva kepeny transplantacija esant AH, net ir nesilaikant 6 ménesiy abstinencijos taisyklés,
uztikrina puikius 1 mety rezultatus, panasSius ] tuos, kurie stebimi pacientams, kuriems transplantacija
atlikta po 6 ménesiy abstinencijos. Kepeny transplantacija iSlieka gyvybe gelbstanc¢iu gydymo budu

pacientams su AH, kuriy mirtingumas siekia iki 80% be Sios intervencijos (29,32)

Kepeny transplantacija islieka pagrindine intervencija, kuri reikSmingai prailgina gyvenimo
trukme, pacientams su terminalinés stadijos AKL, bei pacientams su timiniu alkoholiniu hepatitu,
kuriems nepadeda medikamentinis gydymas (33). Placiai taikomos 6 ménesiy taisyklés, kaip
pagrindinio atkryCio Zymens, prognostiné verté ribota, taciau Sis laikotarpis suteikia laiko kepeny
funkcijai atsistatyti ir gali padéti iSvengti nereikalingos kepeny transplantacijos (4). 6 ménesiy
abstinencijos laikotarpis turéty buti vertinamas kartu su kitais atkryc¢io rizikos zymenimis, siekiant
geriausiu KTx rezultaty. Toks kompleksinis poziiiris leidZia optimizuoti gydymo rezultatus ir sumazinti

pooperacinio atkrycio rizika.

2.7 Medikamentin¢ alkoholio atkrycCio prevencija

Siekiant iSanalizuoti farmakoterapijos efektyvuma AVS gydymui, svarbi giluminé AVS
neurobiologiniy mechanizmy samprata. AVS budingas alkoholio vartojimo kontrolés praradimas. Tai
lydi motyvuotg elgesj reguliuojanciy smegeny sri¢iy (viduriniy smegeny, limbinés sistemos,
prefrontalinés Zievés) poky¢iai. Zalingg alkoholio vartojima lemia teigiamo ir neigiamo pastiprinimo
mechanizmy disreguliacija (24). Alkoholio pastiprinimg daugiausia veikia dopaminas, opioidai, GABA
ir endokanabinoidai (24,34). Neigiamas pastiprinimas susij¢s su glutamato sistemos aktyvacija bei
GABA perdavimo slopinimu. Dauguma AVS medikamenty veikia stiprindama arba slopindama Sias
sistemas (24). Todé¢l tikslus Siy neurobiologiniy taikiniy ir jy saveikos supratimas yra biitina sglyga

kuriant naujus bei optimizuojant esamus farmakoterapinius metodus AVS gydyti.



JAV Maisto ir vaisty administracija (FDA) yra patvirtinusi tris vaistus alkoholio vartojimo
sutrikimui (AVS) gydyti- disulfirama, akamprosata, naltreksona, o Europos vaisty agenttra (EVA) — dvi
pagrindines medikamentines AVS gydymo galimybes- nalmefeng ir akamprosata (35,36). Jeigu
gydymo tikslas yra absoliuti abstinencija dazniausiai skiriamas disulfiramas. Jei sickama sumazinti
alkoholio vartojima daZniau pasirenkama akamprosato arba naltreksono terapija (34). Sie vaistai
nesukelia nuotaikos poky¢iy, pripratimo ar priklausomybés ir neveikia kaip pakaitiné terapija
alkoholiui, skirtingai nei metadonas opioidy priklausomybés atveju. Tolerancija, arba poreikis didinti
doze, ilgalaikio vartojimo metu nesivysto, taip pat nutraukus medikamenty vartojima neatsiranda
poreikis véel vartoti alkoholj (35). AKL pacienty grup¢je su Child-Pugh C (dekompensuota kepeny
cirozeé) kepeny pazeidimu dazniausiai skiriamas akamprosatas, pacientams, turintiems Child-Pugh B
(rySkus kepeny funkcijos sutrikimas) kepeny pazeidima, taip pat svarstoma ir naltreksono galimybé

(34).

Pirmasis FDA patvirtintas vaistas alkoholio priklausomybés sindromo gydymui yra
disulfiramas. Sio preparato veikimo mechanizmas pagrjstas alkoholio atmetimo skatinimu organizme.
Disulfiramo sukeliamas acetaldehido dehidrogenazés (ALDH) fermento slopinimas salygoja
acetaldehido kaupimasi, dél ko pasireiSkia nepageidaujamas disulfiramo poveikis. Nepageidaujamos
vaisto reakcijos apima: tachikardija, dispnéja, tachipnéja, hiperemija, nerimg, panikos atakas, galvos
skausma, pykinimg ir vémima (3,35,37). Disulfiramg pradedama skirti nuo 250 mg/parg ir didinama iki
500 mg/parg iki dviejy savaiciy, veliau palaikomoji doze siekia apie 250 mg/para (34).

Disulfiramo tyrimy rezultatai gan priestaringi. DaZniausiai cituojamas disulfiramo tyrimas
buvo atliktas Veterany Administracijos (Veterans Administration) 1980-aisiais metais (38). Sis aklas,
placebu kontroliuojamas atsitiktiniy im¢iy tyrimas nenustaté statistiSkai reikSmingo alkoholio
vartojimo skirtumo tarp pacienty, vartojanciy 250 mg/parg, 1 mg/parg disulfiramo arba placebo (37,38).
Taciau 2017 m. metaanalize, apimanti 156 atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamus tyrimus su daugiau nei 27
intervencijy. Palyginus su placebu, disulfiramas parodé reikSmingg veiksminguma palaikant
abstinencija (p < 0,05) bei maZzinant alkoholio vartojimg (p < 0,05) (17). Nors disulfiramas gali padéti
nutraukti alkoholio vartojima, pagal klinikinés praktikos gaires jis netinka AKL pacienty grupei,

kadangi vaistas yra metabolizuojamas kepenyse ir turi hepatotoksinj poveikj (34,35,37).



Akamprosatas, centrinio poveikio taurino analogas, yra vienas i§ FDA ir EVA patvirtinty vaisty
alkoholio priklausomybés gydymui (35,36). Esama literattira rodo, kad akamprosatas veikia glutamato
ir netiesiogiai moduliuoja GABA receptoriy transmisija (34,36). Nustatyta, kad pasikartojantys gausaus
alkoholio vartojimo ir abstinencijos ciklai sutrikdo Zzmogaus neuroninio jaudinimo (pvz., veikiant per
glutamato neurotransmisijg) ir slopinimo (pvz., veikiant per GABA receptorius) pusiausvyrg. Manoma,
kad $is gliutamaterginis hiperaktyvumas yra susijes su potraukiu alkoholiui, o akamprosatas §j poveiki
sumazina (35). Iprasta akamprosato doz¢ yra 666 mg tris kartus per parg, taciau asmenims su inksty
funkcijos nepakankamumu (kai kreatinino klirensas 30 - 50 ml/min), rekomenduojama pradiné 333 mg
dozé tris kartus per para (34). Sis medikamentas, skirtingai nuo disulfiramo, pasizymi palankiu
saugumo profiliu pacientams, turintiems kepeny funkcijos nepakankamuma, nes daugiausia i$skiriamas
per inkstus dél to tinka AKL pacienty grupei (36). Dazniausi nepageidaujami akamprosato vartojimo

reiSkiniai yra viduriavimas, nervingumas ir nuovargis, kurie maz¢éja ilgiau vartojant vaistg (34).

Akamprosato tyrimy rezultatai rodo reikSmingg alkoholinio atkryc€io tikimybés mazgjima.
Metaanalizé, apimanti 27 atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamus tyrimus, kuriuose akamprosato gydymo
trukmé svyravo nuo 6 iki 12 ménesiy, parode¢ statistiSkai reikSminga bet kokio alkoholio atkrycio
tikimybés sumazejima (p < 0,05), palyginti su placebu (35,40). 2020 mety metaanalizeé, apimanti
mazdaug 2300 alkoholio vartojima nutraukusiy pacienty, parodé, kad akamprosatas reikSmingai
padidino ilgalaikés abstinencijos Sansus, lyginant su placebu, po 12 ménesiy (p < 0,05) (41). Taigi

pagrindiné klinikinés akamprosato taikymo sritis yra visiS§kos abstinencijos pasiekimas ir palaikymas.

Naltreksonas, vienas 1§ FDA patvirtinty vaisty, yra konkurencinis opioidy antagonistas, turintis
ypatingg afiniteta p-receptoriams, todél vartojant §ig medZziaga yra slopinama atlygio sistema ir
malonumo pojiitis, patiriamas po alkoholinio vartojimo (42). Naltreksono Salutiniai poveikiai yra
pykinimas, galvos skausmas ir galvos svaigimas, kurie sumaz¢ja ilgiau vartojant vaistg (34).
Naltreksonas gali sukelti hepatoceliulinj pazeidima, kai vartojamas didesnémis nei rekomenduojamos
dozémis, ir yra kontraindikuotinas asmenims su iminiu hepatitu arba kepeny funkcijos
nepakankamumu (35). Nalreksonas gali biiti skiriamas per os arba injekcijomis | raumenj.
Intramuskulinés injekcijos skiriamos kas keturias savaites po 380 mg, o per os pradedama nuo 50

mg/parg ir didinama iki 100 mg/parg (34).

Alkoholio vartojimo sutrikimo klinikiniy tyrimy metaanalizés parodé, kad geriamas

naltreksonas reikSmingai sumazina alkoholio vartojima, palyginti su placebu (34). 2023 mety



metaanaliz¢ atskleide, kad naltreksono vartojimas 50 mg/parg , lyginant su placebu, buvo susijes su
sumazgjusia bet kokio alkoholio atkrycio rizika (16 tyrimy, n = 2347) (p < 0,05), sumazéjusia sunkaus
alkoholio atkryc¢io rizika (23 tyrimai, n = 3170; (p < 0,05)), sumazéjusiu dieny, kada vartojamas
alkoholis, procentu (15 tyrimy, n = 1992; (p < 0,05)) ir sumazéjusiu dieny, kada vartojamas didelis
alkoholio kiekis, procentu (7 tyrimai, n = 624; (p < 0,05)) (43). Taigi naltreksono skyrimas padeda

sumazinti alkoholio vartojimg arba nutraukti gausaus alkoholio vartojimo cikla.

Opioidy antagonistas nalmefenas yra EVA patvirtintas vaistas alkoholio priklausomybés
sindromo gydymui (36). Nalmefenas yra panasus ] naltreksong, taciau jis stipriau jungiasi prie platesnio
opioidy receptoriy potipiy spektro (35). Nalmefeno farmakologinis veikimo mechanizmas pagristas jo
selektyvia opioidy receptoriy moduliacija: susilpnina su alkoholio vartojimu susijusius malonius
pojiicius bei sumazina disforija, lydincig alkoholio abstinencijg (44). Nalmefenas néra vartojamas
kasdien, jis vartojamas 2 valandas prie§ numatomg gausaus alkoholio vartojimo situacijg (35).
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra galvos svaigimas, pykinimas, nuovargis, galvos skausmas,

miego sutrikimas, vémimas, hiperhidrozé, padidéjes apetitas ir tachikardija (36).

Klinikiniuose tyrimuose su AVS turindiais pacientais nustatyta, kad nalmefenas yra gerai
toleruojamas, veiksmingas vaistas alkoholio priklausomybés sindromo gydymui (34). 2017 mety
tyrime, kuriame 64,6% pacienty su AVS taip pat turéjo ir nustatyta pshichiatrinj sutrikima, vartojant
nalmefeng statistiskai reik§Smingai sumazéjo bendro alkoholio suvartojimo, intensyviy gérimo dieny
skaiCius bei nustatytas potraukio alkoholiui rodikliy sumaz¢jimas (p < 0,001) (45). Taigi, nalmefeno

skyrimas tinka pacientams ir su gretutiniais psichiatriniais sutrikimais.

Pagal EASL 2024 mety klinikines praktikos gaires pacientams po kepeny transplantacijos su
AVS turéty buti tatkomos integruotos farmakologinés priemonés alkoholio potraukiui mazinti (29).
Disulfiramo, akamprosato, naltreksono ir nalmefeno tikslas yra atkurti pazeisty d¢l nesaikingo
alkoholio vartojimo neurofiziologiniy procesy funkcija, slopinti potrauk;j alkoholio vartojimui. Vis
delto, nors Sie vaistai veikia svarbius neurobiologinius taikinius ir mazina potraukj, jie ne visada
pasalina visas priklausomybg palaikancias psichologines ar socialines priezastis. Todél medikamentinis
AVS gydymo btidas néra taikomas kaip monoterapija. Biitent dé¢l priklausomybeés kompleksisSkumo ir
siekiant paveikti kuo daugiau jos aspekty, reikalingas platesnis pozitris. Siekiant geriausiy rezultaty yra
taikomas kompleksinis AVS gydymo bei alkoholinio atkryCio prevencijos modelis, jungiantis

medikamentines ir nemedikamentines, elges] moduliajancias terapijas (35). Toks integruotas pozitiris



leidzia paveikti tiek neurobiologinius priklausomybés mechanizmus vaistais, tiek elgesio bei

psichologinius veiksnius, taip didinant ilgalaikés remisijos tikimybe.

2.8 Nemedikamentiné alkoholio atkry¢io prevencija

Su alkoholine priklausomybe susij¢ elgesio ir psichikos sutrikimai, dar vadinami alkoholio
vartojimo sutrikimais, paveikia apie 10% Europos populiacijos (22). Viena is alkoholio vartojimo
sutrikimy pasekmiy yra alkoholiné kepeny liga (AKL), kuri, kaip minéta anksciau, gali progresuoti |
kepeny ciroze ir yra viena daZzniausiy kepeny transplantacijos indikacijy (22). Alkoholio vartojimo
sutrikimo ir alkoholinés kepeny ligos i$sivystyma lemia kompleksiné sgveika tarp paciento aplinkos,
psichosocialiniy ir genetiniy veiksniy (46). Pacientai, kuriems diagnozuota AKL ir AVS, turi didesn¢
psichologinio distreso, gretutiniy ligy, finansiniy sunkumy, gyvenamosios vietos praradimo ir
mirtingumo rizika, palyginti su bendra populiacija (47). Psichosocialiné intervencija padeda spresti
psichologinius, paciento elgsenos veiksnius, keisti jpro¢ius lemiancius alkoholio vartojimg ir tolimesnj
ligos progresavima. Sios intervencijos gali padéti sumazinti alkoholio vartojima, pasiekti bei palaikyti
abstinencija taikant jas atskirai arba derinant su farmakoterapija. Siai pacienty grupei nevisada galima
taikyti medikamentinj gydyma dél kai kuriy preparaty hepatotoksiSkumo (pvz: disulfiramo) d¢l to
nemedikamentiné intervencija sudaro svarbig gydymo dalj (35,48). Dazniausiai nurodomos $ios

psichosocialings intervencijos AVS gydymui (49-51):

o Motyvacing terapija (MET)
. Motyvacinis interviu (MI)
. Savitarpio pagalbos grupés: 12 Zingsniy programa

J Kognityviné elgesio terapija (KET)

. Trumpalaikis konsultavimas

Pirmingje sveikatos prieZiiiros jstaigoje dazniausiai pradedama nuo trumpalaikio konsultavimo,
kurj sveikatos prieziiiros specialistas gali taikyti medicininio vizito metu. Si intervencija yra skirta
pacientui Sviesti apie probleminj alkoholio vartojima, didinti motyvacija keisti elgesj ir stiprinti
igtdzius, padedancius spresti probleminio alkoholio vartojimo klausimus (24). Trumpalaikis

konsultavimas susideda 1§ (24):



1. Alkoholio vartojimo jvertinimo: Siame etape specialistas renka informacijg apie
paciento alkoholio vartojimo elgsena, taikomi klausimynai (pvz: AUDIT testas);

2. Tiksly nustatymas: sitilyti pacientui mazinti alkoholio vartojima, aptarti keliama
zala,

3. Elgesio modifikavimo metodai: nustatyti didelés rizikos pacientus, sukurti
jveikos strategijas, veiksmy plang, kuriuos pats pacientas biity pasirenges vykdyti;

4. Suteikti informacijg apie savipagalbos galimybes;

5. Tolesnis stebéjimas: alkoholio vartojimo dienorastis, tolesniy vizity ir

konsultacijy telefonu paskyrimas;

Pirminés sveikatos prieZziiiros jstaigose atlikti tyrimai patvirtina trumpalaikiy intervencijy nauda
mazinant alkoholio vartojimg. Nors trumpalaikiy intervencijy nepakanka esant labai dideliam alkoholio
vartojimui ar priklausomybei, tai yra pirmas etapas AVS gydyme (24). Po trumpalaikio konsultavimo

yra parenkamos kitos psichodinaminés intervencijos bei medikamentinés intervencinés priemones.

Motyvacinis interviu — tai moksliniais jrodymais pagrjsta metodika naudojama priklausomybiy
gydymui, skatinanti keisti elgesj, padedanti pacientui iSanalizuoti priezastis lemiancias alkoholio
vartojima (49). Motyvacinis interviu yra veiksminga priemoné mazinanti alkoholio vartojima iki
vieneriy mety po intervencijos. Taciau, lyginant su jprastu gydymu ar kita aktyvia psichodinamine
terapija (pvz., psichoedukacija, atvejo vadyba), trumpalaikis ir ilgalaikis poveikis alkoholio vartojimui
panaSus (49). Motyvacin¢ terapija yra dar viena intervencija padedanti kovoti su priklausomybe
alkoholiui ir iSvengti atkry¢iy (49). Metaanalize, lyginusi jvairias psichoterapijos formas, taikomas
alkoholio vartojimo sutrikimui gydyti, nustaté, kad motyvaciné terapija buvo veiksmingesné uz
Iprastinj gydyma pagal abstinencijos dieny procenting dalj (49). Savitarpio pagalbos grupés apima
dvylikos zingsniy programas, tokias kaip anoniminiai alkoholikai (AA), bei kitus panaSius pagalbos
modelius (49). Jos daznai taikomos kaip papildoma alkoholio vartojimo sutrikimo gydymo priemoné.
Nors Sios grupés gali skirtis savo struktiira, jy pagrindinis tikslas — skatinti pacientus siekti
dvylikos zingsniy programy efektyvuma, parodé did¢jantj pacienty dalyvavima Siose programose, o
daugumos tyrimy duomenys atskleid¢, kad toks jsitraukimas yra susijes su geresniais alkoholio
vartojimo maZzinimo ir abstinencijos rodikliais (49). Kognityvine elgesio terapija (KET) yra

struktirizuota, i tiksla orientuota psichoterapijos forma taip pat naudojama priklausomybiy gydymui



(49). KET siekia padéti pacientams, turintiems alkoholio vartojimo sutrikima, keisti elgesio modelius,
didinancius polinkj vartoti (49). Kiekviena i§ Siy psichodinaminiy intervencijy turi savity ypatumuy,

2016 m. sistemin¢je apzvalgoje buvo siekiama jvertinti psichosocialiniy intervencijy
veiksminguma palaikant abstinencija pacientams, sergantiems AKL (52). Sios studijos rezultatai
parodé, kad derinant medicining priezitirg su KET buvo pasiekti palankiausi rezultatai, lemiantys
reikSmingai mazesnj alkoholio vartojimo recidyvo daznj (32,7% KET grupéje, palyginti su 75%
kontrolingje grupéje, p = 0,03). Taip pat taikant KET, motyvacing terapijg ir kompleksing medicining
prieziiirg, dvejy mety laikotarpiu, lémé reikSmingg abstinencijos padid¢jima (74% intervencijos
grupéje, palyginti su 48% kontrolinéje grupéje, p = 0,02) (52). 2023 m. atliktoje sistemingje apzvalgoje
buvo siekiama jvertinti psichosocialiniy intervencijy veiksmingumg matuojant tiek alkoholio vartojimo
mazinima, tiek visiSkg abstinencijg pacientams, sergantiems AKL ir AVS (50). [trauktos
psichosocialinés intervencijos, rekomenduojamos AVS gydymui ( motyvacin¢ terapija (MET),
motyvacinis interviu (MI), 12 zingsniy programa, kognityviné elgesio terapija (KET), atvejy valdymas,
konsultavimas ir psichoedukacija). Statistinis reikSmingumas buvo pastebétas viename i§ tyrimy,
lyginant MET su paramos grupémis ir atvejy valdyma su standartine kontrole, kurig sudare tik
nukreipimas ] ambulatorines paslaugas. Nustatytas reikSmingas i§gerty gérimy (p = 0,003), gérimo
dieny (p = 0,004) skaiciaus sumazéjimas. Bendras psichosocialiniy intervencijy poveikis abstinencijos
rezultatams buvo statistiSkai reikSmingas naudojant MET (p = 0,024), arba derinant MET su KET (p =
0,02), taip pat paramos grupes (AA) (p <0,05) (50).

Nors klinikinéje praktikoje daznai rekomenduojama kombinuoti medikamenting ir
psichosocialing intervencijg AVS gydymui, sisteminiy apzvalgy, nagrinéjanciy jy veiksminguma,
skaiCius yra ribotas (51,53,53,54). 2018 m. atliktas tyrimas vertino naltreksono poveiki, kombinuojant
ji su psichoterapija AVS gydymui. Rezultatai parod¢, kad naltreksono gydymas yra veiksmingas
mazinant alkoholio vartojimg taciau psichoterapijos prid¢jimas prie naltreksono nedave reikSmingos
papildomos naudos pacientams su AVS (51,54). Kitas 2018 m. tyrimas vertino medikamentinj AVS
gydyma, kombinuojant su psichosocialinémis intervencijomis. Rezultatai parod¢, kad vien
psichoterapija nebuvo susijusi su didesniu abstinencijos dazniu gydymo (p> 0.05) metu, taciau
farmakoterapija buvo pranaSesné ir turéjo didesnj abstinencijos daznj, palyginti su kontroline grupe
gydymo metu (p < 0.05) (55). Nustatyta, kad atvejy valdymas kartu su psichoterapija ir farmakoterapija

yra susij¢ su didZiausiu abstinencijos dazniu gydymo metu (55). 2020 m. tyrimas vertino medikamenty,



patvirtinty alkoholio vartojimo sutrikimo gydymui, poveikj kombinuojant juos tik su kognityvine
elgesio terapija (KET) (53). Rezultatai parodé KET ir farmakoterapijos kombinacijos pranaSuma
palyginti su jprasta prieziiira, taciau jrodymai dél KET pridéjimo kaip papildomos intervencijos prie
iprastos priezidiros ir farmakoterapijos buvo nevienareik§miai (53). Siy tyrimy rezultatai yra
priestaringi. Remiantis dviejy tyrimy duomenimis, psichologinés intervencijos pridéjimas prie
farmakologinés terapijos nepakeité rezultaty, pasiekty vien tik farmakologine intervencija ir tik viena

metaanalizé parodé prieSingg rezultatg (51,53-55).

Visiems pacientams, sergantiems alkoholio vartojimo sutrikimu (AVS), turéty buti siiloma

dalyvauti tam tikroje psichosocialinéje intervencijoje, bent trumpalaikéje intervencijoje ar savitarpio

patvirtina psichosocialiniy intervencijy, lyginant su kontroline grupe efektyvuma, taciau ar
medikamentinio gydymo kombinavimas su psichosocialinémis intervencijomis duoda pranasuma néra

iki galo atsakyta, tyrimy rezultatai nevienareikSmiai (7,51).

2.9 Alkoholio atkryciai po kepeny transplantacijos

Kepeny transplantacija atkuria fiziologine kepeny funkcija, panaikina galutinés stadijos kepeny
ligos komplikacijas, pagerina pacienty iSgyvenamuma ir gyvenimo kokybe, taciau alkoholiniai
atkryc¢iai zenkliai maZina ilgalaike transplantacijos sekme (4). Remiantis literattiros apzvalgy ir
metaanaliziy rezultatais, bet kokio alkoholio vartojimo recidyvo ir intensyvaus alkoholio vartojimo
recidyvo daznis po KTx siekia atitinkamai 22% ir 14% per vidutinj 4- 6 mety laikotarpj ir tik 20-50 %
pacienty patys prisipazjsta apie didesnj ar maZesnj alkoholio vartojima (4,21). Ilgalaikio blaivumo
tikimybé iSauga tik po 5 mety absoliucios abstinencijos (4,). Literatiiroje alkoholio vartojimui

apibiidinti po kepeny transplantacijos vartojami keli terminai (7,22):

. Epizodinis vartojimas (,,slips”)- nedaznas nedidelio alkoholio kiekio vartojimas,
po kurio nedelsiant imamasi priemoniy abstinencijai atkurti.
. Intensyvus alkoholio vartojimas arba alkoholio vartojimas dideliais kiekiais-

daugiau nei 40 g gryno alkoholio suvartojimas per para, keturiy ar daugiau standartiniy



alkoholio vienety (SAV) suvartojimas per vieng dieng, arba alkoholio vartojimas maziausiai

keturias dienas i$ eilés.

2.9.1 Alkoholio poveikis transplantato iSgyvenamumui

Vieneriy mety iSgyvenamumas po kepeny transplantacijos (KTx) dél alkoholinés kepeny ligos
(AKL) yra ne mazesnis nei sergant kitos etiologijos kepeny ligomis ir siekia 93% (22). Taip pat yra
duomeny rodanciy, kad AKL pacientai turi geresnius 5 ir 10 mety iSgyvenamumo rodiklius, palyginti
su HCV infekuotais pacientais, net ir alkoholio vartojimo atnaujinimo po kepeny transplantacijos
atveju (33). Vis délto, atnaujinus alkoholio vartojima transplantato praradimo rizika didéja (22,57).
Zalingas alkoholio vartojimas po KTx yra susijes su iki 61% padidéjusia transplantato atmetimo rizika,

reikSmingai neigiamai veikiancia ilgalaik¢ transplantacijos sekme (4).

2016 metais atliktame tyrime stebéti 369 pacientai, kuriems jvykdyta KTx d¢l alkoholinés
kepeny ligos (58). Po kepeny transplantacijos 75 % pacienty alkoholj vartojo nuolat, o 25 % —
epizodiskai. Sunkus alkoholio vartojimo atkrytis pasireiské 73 (20 %) i8S jy. Histologinis vertinimas
buvo atliktas 56 pacientams i§ Sios grupés: recidyvuojanti alkoholiné cirozé (RAC) diagnozuota 32 %,
transplantato steatozé 87%. Nustatyta, kad steatozés laipsnis buvo reikSmingai didesnis tiems
pacientams, kurie aktyviai vartojo alkoholj metus iki biopsijos (p < 0,001). Taip pat aktyvus alkoholio
vartojimas metus iki biopsijos buvo reik§mingai susij¢s su daZnesniais steatohepatito poZymiais (p <
0,001). Statistiné analiz¢ parodeé, kad jaunesnis pacienty amzius kepeny transplantacijos metu (< 50
mety; p = 0,01) ir ankstyvas sunkaus alkoholio vartojimo atkrytis (per pirmuosius 3 metus po KTx; p =
0,02) buvo reikimingai susije su RAC i$sivystymu po atkry¢io. Sios studijos rezultatai rodo, kad
sunkus alkoholio atkrytis daZniausiai jvyksta pirmaisiais metais po kepeny transplantacijos ir sukelia
pagreitéjusia, sunkig transplantato pazaida (58). Vis délto, pacienty iSgyvenamumas reikSmingai
nesiskyreé priklausomai nuo to, ar i§sivysté RAC (58). Sie rezultatai nepriestarauja ir 2019 mety tyrimo
iSvadoms- transplantato pazaida buvo daZnesné pacientams, patyrusiems atkrytj, taciau bendras
1Sgyvenamumas del to nepakito (22). Taip pat buvo nustatyti du nepriklausomi transplantato pazaidos
rizikos veiksniai: epizodinis vartojimas (3ansy santykis [SS] = 12,7; p = 0,0005) ir intensyvus alkoholio
vartojimas (SS = 36,6; p < 0,0001) po KTx (22). 2018 metais atlikta metaanalizé apzvelgé septyniy

tyrimy duomenis apie alkoholio vartojimo atkrytj po kepeny transplantacijos (15). Nustatytas bendras



pacienty alkoholinio atkrycio paplitimas buvo 26,3 %. Metinis bet kokio alkoholio vartojimo atkry¢io
daznis sieké 4,7 %, o intensyvaus vartojimo — 2,9 %. Palyginus pacientus, patyrusius atkrytj, su tais,
kurie alkoholio nevartojo, atkrycio grup¢je nustatyta reikSmingai didesné transplantato pazaidos rizika.
Transplantato steatozés rizika buvo 4,1 karto didesné (p < 0,05), steatohepatito — 4,5 karto didesné (p <
0,05), alkoholinio hepatito — 9,3 karto didesné (p < 0,05), o paZengusios fibrozes ar cirozés — 8,4 karto
didesné (p < 0,05) alkohol;j vartojusioje grupéje. Recidyvuojanti alkoholiné cirozé nustatyta 9 %
pacienty, kuriems atlikta biopsija. Nors reikSmingo skirtumo 5 mety iSgyvenamumui tarp atkrytj
patyrusiy ir alkoholio nevartojusiy grupiy nenustatyta, pacienty, patyrusiy atkrytj, mirties rizika per 10
mety steb&jimo laikotarpj buvo daugiau nei 3 kartus didesné palyginus su alkoholio nevartojusia grupe
(p <0,05). Transplantato pazeidimas 1émé apie 20 % visy mirciy stebéjimo laikotarpiu po KTx. Kitos
daznos mirties priezastys buvo ekstrahepatiniai piktybiniai navikai bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos
komplikacijos (15). Literatiiroje taip pat nurodamos dazniausios mirties prieZastys pacientams, kurie
toliau vartojo alkoholj po KTx, yra Sirdies ir kraujagysliy sistemos komplikacijos bei onkologija, o ne

tiesiogiai alkoholio sukeltas kepeny pazeidimas (33).

Nors trumpalaikis pacienty iSgyvenamumas po kepeny transplantacijos dél AKL gali
reik§mingai nesiskirti nepriklausomai nuo alkoholio vartojimo atkryc¢io, tyrimai vienareikSmiskai rodo,
jog alkoholio vartojimas po KTx sukelia sunkig ir daznai progresuojancig transplantato pazaida (nuo
steatozes iki recidyvuojancios cirozes) bei yra susijes su Zenkliai (daugiau nei 3 kartus) didesne

ilgalaikio (10 mety) mirtingumo rizika (15,58).



. ISVADOS IR REKOMENDACIJOS

Pagrindiniai rizikos veiksniai, didinantys alkoholio atkry¢io po KTx tikimybe, yra: gretutinis
psichikos sutrikimas (p < 0,05), trumpesné nei 6 ménesiy abstinencija prie§ transplantacija (p <
0,05), socialin¢ izoliacija( skyrybos, partnerio netektis, nevedusio statusas) (p < 0,05), rikymas

(p <0,05), bei bendradarbiavimo su gydytoju stoka (p < 0,05).

Mazesni HRAR, AUDIT-C, ARRA, SALT skaic¢iuokliy jverciai kartu su rizikos veiksniy
ivertnimu gali padéti atrinkti maZesnés alkoholinio atkrycio rizikos kandidatus kepeny
transplantacijai, ypac jeigu reikalinga ankstyva kepeny transplantacija be kurios smarkiai iSauga

mirties rizika.

Alkoholio atkryc¢iai po kepeny transplantacijos siekia iki 30%. Pacientai atnaujinantys alkoholio
vartojimag po kepeny transplantacijos turi 4,1 karto didesne transplantato steatozes rizika (p <
0,05), 4,5 karto didesng steatohepatito rizikg (p < 0,05), 9,3 karto didesne alkoholinio hepatito
rizika (p < 0,05) ir 8,4 karto didesng transplantato cirozés rizika (p < 0,05) palyginus su
alkoholio nebevartojanciais pacientais. Taip pat pacienty, patyrusiy alkoholinj atkrytj, mirties
rizika per 10 mety yra daugiau nei 3 kartus didesné palyginus su abstinencijg i§laikanciais

pacientais.
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PRIEDAI

4 lentelé. Alkoholio atkrycio vertinimo skalés. Adaptuota pagal Shenoy et al.(20)
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