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Sidonnaisuudet 2016-19

» dos, sisatautien ja gastroenterologian erikoisladkari, pdihdelddketieteen
erityispatevyys

» Paatoimi
» erikoisladkari, Vatsakeskus, Meilahden sairaalan gastroenterologian klinikka
» Sivutoimet
» konsultoiva erikoisladkari, Pohjois-Kymen sairaala
» Luottamustoimet terveydenhuollon alalla
» Pdihdelddketieteen erityispatevyystyorynman jasen
» FINE:n lddkevahinkolautakunnan jGsen
» Muut sidonnaisuudet

» Luentoja eri lGdkealan yritysten koulutuksissa (Ratiopharm, Gilead, Olympus)

» Osallistunut [Gakealan yrityksen kustannuksella ulkomaisiin koulutuksiin (Roche, Schering-
Plough, Gilead)
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Alkoholimaksasairauden
kehittyminen

Normal liver
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Alkoholimaksakirroosi

» Maksan morfologia kuvantaen poikkeava
» Verikokeissa TT% ja prealbumiini matalat, frombosytopenia

» Kohonnut porttilaskimopaine
» kookas perna, kollateraalit
» ruokatorven laskimolaajentumat

» askites

» Hepaattinen enkefalopatia, hepatorenaalinen oireyhtyma



Alkoholimaksasairauden
kehittyminen - ennustetekijat

Risk Factors:
Gender
Amount alcohol ingested
80-90% HCV, HBV, HIV
\ Hemochromatosis
o Genetic factors (PNPLA3)
Obesity
20-40% Smoking

Cirrhosis &ﬂ:%
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Alkoholimaksasairauden
kehittyminen - ennustetekijat

Risk Factors:

Normal liver Amount alcohol ingested

50-90%
\ Hemochromatosis
; Genetic factors (PNPLA3)
Obesity
Smoking

Cirrhosis &ﬂ:%

m}
Alcoholic
steatohepatitis

Dig Dis 2016;34(4):347-355



Maksakirroosin etiologia ja
kirroosipotilaan ennuste

Fig 3A. Overall mortality Fig 3B. Liver-related mortality
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Fig 3. Cumulative incidence rate of mortality according to the cause of cirrhosis. (A). Overall mortality; (B). Liver-related mortality. ALD,
alcohalic liver disease; HCV, hepatitis C virus; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0186715



Kirroosin vaikeusasteen vaikutus
maksakirroosipotilaan ennusteeseen

Alcoholic Cirrhotics
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Sukupuolen vaikutus
maksakirroosipotilaan ennusteeseen

Retfrospektiivinen

tutkimus, Itavaltag, 80
vv.1995-2009
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Patients at risk Time (years)
Female 45 28 23 20 16 12 8 6 5 5 3

Male 87 57 51 45 37 31 26 22 20 16 14

Journal of Hepatology 2017;66:610-618



Tupakoinnin vaikutus
maksakirroosipotilaan ennusteeseen
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Alkoholimaksakirroosin ennuste, jos
potilaalla on diabetes
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Figure 4 Comparison of long term survival - AC with diabetes vs AC without diabetes.

http://www.biomedcentral.com/1756-0500/5/663



PNPLA3-polymorfismin vaikutus

alkoholimaksavaurion kehitty

Patatin-like phospholipase
domain containing 3
(PNPLA3) tai adiponutriini, C
— G johtaen isoleusiinin
korvautumiseen metioniinilla
paikalla 148

Mutaatio vahentdd
entsyymin
lipaasiaktiivisuutta

BBA 2014;4:574-580

Statistics for each study 0Odds ratio and 95% Cl
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ratio  limit limit

Stickel, 2011 MCS 0770  0.532 1114
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Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds  Lower Upper
ratio limniit limit

Trepo, 2011 2080 1.149 3.766
Stickel, 2011 MCS 2010 1.439 2.808
Seth, 2010 1950 1.339 2.839
Tian, 2010 2250 1743 2.905
Nischalke, 2011 1930 1.103 3.378
Falleti, 2011 2069 1.322 3.239
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Figure 2. Forest plots showing the effect size with (95% confidence interval (CI)) on the pooled data for the association between PNPLA3 (patatin-like
phospholipase domain protein 3) polymorphism (CG vs. CC) and alcoholic liver disease (ALD). (a) Fatty liver, (b) alcoholic liver injury, (c) alcoholic cirrhosis,
and (d) hepatocellular inoma vs. d ree individuals. Thi ste ac led e nalyzed
€ n effe odel. of deno ctive outcon tio s protective
sample.
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Taysraittiuden vaikutus
maksakirroosipotilaan ennusteeseen
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Taysraittiuden vaikutus
maksakirroosipotilaan ennusteeseen

Retfrospektiivinen
tutkimus, Itavalta,
vv.1995-2009

59 biopsialla
varmennettu ALD,
KOMPENSAATIOSSA

oo
=

LY
=

=y
o
©
9
o 60
o
©
2
>
-
-
w

Abstinence

(o]
-]

4 5

Patients at risk Time (years)

No 41 37 36 33 29 27 23 20 17 15 10
Yes 18 17 15 15 14 14 12 10 10 10 9

Journal of Hepatology 2017;66:610-618



Taysraittiuden vaikutus
maksakirroosipotilaan ennusteeseen
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Taysraittiuden vaikutus
maksakirroosipotilaan ennusteeseen

S3 Fig. Cumulative incidence rate of death among ALD patients
according to abstinence

Retrospektiivinen
tutkimus, Belgia,
vv. 1995-2014
529 ALD

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0186715



Taysraittiuden vaikutus
maksakirroosipotilaan ennusteeseen

(b): 1-year (i): 5-year

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratic] SE Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl i . Hazard Fia’(iq Hazard Ratio
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i ; 10.10.1 compensated study
Pessione 2003a -7.3588 707.1069  0.0% 0.00(0.00, Not estimable] ]
Powell 1967 07801 1428 3.8% 0.460.03, 753] Pessione 2003a -1.0646 0.5458 3.3% 0.34[0.12, 1.01]
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Test for overall effect: Z = 0.5 (P = 0.58) Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi¢ = 0.06, df = 1 (P = 0.81); I = 0%
Test for overall effect: Z=2.11 (P = 0.04)

10.2.2 decompensated study

Alvarez 2011 -2.4742 06071 13.6%
Pessione 2003b 0.2275 0.7294 10.9% 1.26 [0.30, 5.24]
Powell 1967b 0035 0.2274 270% 0.97[0.62, 151]
Soterakis 1973 02046 04048 20.0% 0.8110.37, 1.80]
Subtotal (95% Cl) 71.6% 0.56 [0.21,1.49]
Heterogeneity: Tau® = 0.74; Chi? = 14.76, df = 3 (P = 0.002); I? = 80%

Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)

10.10.2 decompensated study

0.08[0.03, 0.28] Alvarez 2011 -0.8307 0.2907 11.8%  0.44[0.25, 0.77]
Pessione 2003b -0.1057 0.5368 3.5%  0.90[0.31, 2.58]
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Soterakis 1973 -0.1624 0.269 13.7% 0.8510.50, 1.44]
Subtotal (95% Cl) 571%  0.64[0.49, 0.85]
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi® = 3.26, df = 3 (P = 0.35); I’ = 8%

Test for overall effect: Z=3.12 (P = 0.002)

10.2.3 mixed study .
o ; 10.10.3 mixed study
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Test for overall effect: Z=2.14 (P = 0.03)
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Hepatology Research 2014;44:436-49



Alkoholimaksakirroosin ennuste vs.
krypotogeenisen Kirroosin ennuste
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Alkoholiabstinenssi maksansiirron

lkeen - vaikutus ennusteeseen

Table 2 Alcohol relapse (any use) after liver transplantation
for alcohol liver disease
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Alkoholimaksasairaan potilaan
ennusteeseen merkittavasti vaikuttavat:

» Taysraittius

» Potilaan rohkaiseminen painonhallintaan ja
tupakoimattomuuteen

» Myos maksasairauden vaatiman sisatautiopillisen
seurannan jarjestaminen

» verikokeet, gastroskopia, ylavatsan UA



Suomessa vain n. 10-30% saa hoitoa

alkoholinkaytiohairioonsa

Journal of Clinical Psychopharmacology 2001;3:287-92

SKITSOFRENIA BIPOLAARIHAIRIO DEPRSESSIO PANIIKKIHAIRI® AHDISTUNEISUUSHAIRIO ALKOHOLIN KAYTTOHAIRIO
Bull World Health Organ 2004; 82: 858-66



Alkoholin kayttohairion hoito

> PSYKOSOSIAALISILLA HOIDOILLA JA TERAPIOILLA SAADAAN ILMAN
LAAKKEITA KOHTALAINEN VAIKUTUS LIEVASSA JA KESKIVAIKEASSA
KAYTTOHAIRIOSSA. KESKEISIA SEIKKOJA OVAT HOIDON JATKUVUUS JA
HYVA HOITOSUHDE

» TERAPIOIHIN YHDISTE'I';I'YNA VALVOTTU NALTREKSONI-, DISULFIRAAMI-
JA AKAMPROSAATTILAAKITYS PARANTAVAT HOITOTULOKSIA

» ALKOHOLIN KULUTKSEN VAHENTAMISTA TUKEVA NEUVONTA
YHDISTETTYNA NALMEFEENILAAKITYKSEEN VAHENTAA ALKOHOLIN
KAYTTOA LIEVAA JA KESKIVAIKEAA ALKOHOLINKAYTTOHAIRIOTA
SAIRASTAVILLA



Alkoholinkayttohairion laakehoito

Laake Vaikutusmekanismi Tavallisin Maksatoksisuus
haittavaikutus

Disulfiraami ADH-inhibitio Hypotensio, "flush”, Hepatiitti, maksan
pahoinvointi, oksentelu vajaatoiminta

Naltreksoni ja Opioidireseptoriantagonisti Pahoinvointi Hepatiitti, maksan
nalmefeeni vajaatoiminta

Akamprosaatfi GABA-agonisfi Ripuli, dyspepsia Child-Pugh C:ssa
kontraindisoitu

GHB GABA;-agonisti Anterogradinen amnesia, Ei raportoituja
vaarinkaytto

Topiramaatti GABA/glutamaattiagonisti Sekavuus, vasymys, Ei raportfoituja
lainfuminen

Baklofeeni GABAg-agonisfi Vasymys, heikotus Ei raportoituja

Ondansetroni Serotoniini 5-HT-antagonisfi Pidentynyt QT-aika Ei raportoituja

CNS Drugs 2013;27:287-99



NALTREKSONI (NALTREXON® 50 mg)

» SUOSITELTU NALTREKSONIN TAVALLINEN VUOROKAUSIANNOS ON
50 mg. BIOLOGISEN HYOTYOSUUDEN VAIHTELUSTA JOHTUEN
ANNOS VOI KUITENKIN OLLA 25-100 mg

» ALUKSIRITTAVAN PITKA YHTAJAKSOINEN LAAKEHOITO ON
TARPEEN JUOMISESTA IRROTTAUTUMISEKSI

» LAAKEHOIDON HAITTAVAIKUTUKSINA VOI OLLA MAKSAN
TOIMINTAHAIRIOITA, JOTEN ASAT- JA ALAT-ARVOT TULEE
TARKISTAA HOIDON ALUSSA 2-3 VIIKON VALEIN JA 3 KK:N HOIDON
JALKEEN PUOLIVUOSITTAIN



NALMEFEENI (SELINCRO® 18 mg)

» VUOROKAUSIANNOS ON 18 mg, TABLETTI ON OTETTAVA 1-2 TUNTIA
ENNEN AIOTTUA JUOMISKERTAA TAI HETI JUOMISEN ALETTUA

» ALAT JA GT MAARITETAAN ENNEN LAAKEHOIDON ALOITUSTA.
VAROVAISUUTTA ON NOUDATETTAVA, JOS PITOISUUDET OVAT YLI 3 X
NORMAALITASON YLARAJAN

» KONTRAINDIKAATIONA AINOASTAAN VAIKEA MAKSAN
VAJAATOIMINTA, MUTTA MAKSA-ARVOJA SYYTA SEURATA KAIKILLA
POTILAILLA HOIDON ALUSSA.



DISULFIRAAMI (ANTABUS® 400 mg)

» ALOITUSANNOS ON 800 mg 3 ENSIMMAISENA PAIVANA. TAMAN
JALKEEN ANNOS ON YLEENSA 400 mg KAHTENA PAIVANA VIIKOSSA

> MAKSA-ARVOT MAARITETAAN ENNE N LAAKEHOIDON ALOTUSTA JA
TAMAN JALKEEN KAHDEN VIIKON VALEIN AD 3 KK JA SITTEN 6 KK:N
VALEIN

» VOIAIHEUTTAA VAKAVAN MAKSAVAURION 2-3 KK HOIDON
ALOITTAMISESTA. MAKSAVAURIO EI KROONISTU, JOS LAAKE AJOISSA
LOPETETAAN, MUTTA VOI JOSKUS JOHTAA JOPA MAKSANSIIRTOON

» DISULFIRAAMILLA ON YHTEISVAIKUTUKSIA MM. FENYTOIININ,
TEOFYLLIININ, VARFARIININ, METRONIDATSOLIN, ISONIATSIDIN JA
AMITRIPTYLIININ KANSSA



AKAMPROSAATTI (CAMPRAL® 333 mg)

» TEHOSTA El OLE YKSISELITTEISTA NAYTTOA. SUOSITELTU ANNOSTUS ON
2 TABLETTIA x 3 SAANNOLLISESTI

> KYSEESSA ON ERITYISLUPAVALMISTE, LAAKITYS ALOITETAAN v
VALITTOMASTI KATKAISUHOIDON JALKEEN JA HOIDON TULISI KESTAA
AINAKIN VUODEN AJAN

» HAITTAVAIKUTUKSEN MELKO VAHAISIA; YLEISIN ON RIPULI, MUTTA
MYOS DYSPEPSIAA JA PAHOINVOINTIA SEKA KUTINAA ESIINTYY

» LAAKE ON VASTA-AIHEINEN VAIKEASSA MAKSAN TAI MUNUAISTEN
VAJAATOIMINNASSA



JOS MAKSA SANOI JO POKS:

» Taysraittivden tukeminen, tarvittaessa laakkein

» Potilaan rohkaiseminen painonhallintaan ja
tupakoimattomuuteen

» Myos maksasairauden vaatiman sisatautiopillisen
seurannan jarjestaminen

» verikokeet, gastroskopia, ylavatsan UA



KIITOS




