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Epidemiology of Alcohol 
consumption

Trends in per capita consumption of alcohol (in liters of
pure alcohol per year) among active drinkers. WHO 2018

Clin Liver Dis (Hoboken). 2019 May 31;13(5):136-139.



Drinking Levels Defined

According to the ‘’Dietary Guidelines for Americans 2015-2020’’ US 
Department of Health and Human Services and US Department of 
Agriculture , moderate drinking is up to 1 standard drink per day for 
women and up to 2 standard drinks per day for men.

NIAAA guidelines for limits on drinking apply to general populations 
rather than patients with ALD (i.e., there is no known safe level of 
alcohol consumption for patients with ALD).

Am J Gastroenterol 2018; 113:175–194



Alcohol consumption in late adolescence is associated with
an increased risk of severe liver disease later in life

J Hepatol 2018 Mar;68(3):505-510.

Η κατανάλωση του αλκοόλ στα
πρώτα νεανικά χρόνια αποτελεί
έναν σημαντικό παράγοντα
εμφάνισης ηπατοπάθειας στη
μετέπειτα ζωή

•43,000 Swedish men
•18-20 years old
•40 years of follow-up 



Trends in Mortality Rates of Chronic Liver Diseases

Gastrenterology 2018,155(4):1154-1163

 Alcoholic-Associated Liver Disease represents an estimated 3.8%of global mortality

 Death rate from cirrhosis was 12.0 per 100,000 persons 

 Death rate from ALD-related cirrhosis was 5.7 per 100,000 persons



Alcohol-associated liver disease (ALD) represents a spectrum of liver injury
resulting from alcohol use, ranging from hepatic steatosis to more advanced
forms including alcoholic hepatitis (AH), alcohol-associated cirrhosis (AC),
and acute AH presenting as acute-on chronic liver failure

It is increasingly recognized by providers that patients and their families 

seek to reduce the stigma of ALD, and a change from the term “alcoholic” 

to “alcohol-associated” will help

Alcohol-associated liver disease (ALD) 

Categories of alcohol abuse and dependence have been replaced by the 

term “alcohol use disorder,” characterized as mild, moderate, or severe 

based on the accumulation of negative consequences and symptoms

Hepatology 2020,71(1):306-333



Alcohol=Alcohol-
Associated Liver

Disease ?

Hepatology 2020,71(1):306-333



 Alcohol dose above threshold of 1 drink/day (women), 2
drinks/day (men)

 Pattern of consumption: daily drinking; drinking while fasting,
binge drinking

 Smoking cigarettes
 Women compared with men
 Genetics*: PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7, HSD17B13
 Increased BMI
 Presence of comorbid conditions: chronic viral hepatitis,

hemochromatosis,
 NAFLD, NASH

Factors Affecting the Risk of Alcohol-Associated 
Liver Disease



Mechanisms in Alcohol-Associated  liver disease

Alcohol Res. 2017, 38(2):147-161
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Prognostic Factors in Alcoholic Liver Disease.
American Journal of Gastroenterology 1991,86, 2, 210-216. 
Chedid, Antonio; Mendenhall, Charles L.; Gartside, Peter; French, Samuel W.; 
Chen, Thomas; Rabin, Lionel



Prevalence of malnutrition in 
Alcohol-Associated  liver disease

Clin Liver Dis 23 (2019) 99–114



Methods to quantify malnutrition in Alcohol-Associated  liver disease

Clin Liver Dis 23 (2019) 99–114

 The RFH-NPT is a screening tool
for malnutrition in liver disease
patients.

 Handgrip strength is a good
predictor of the rate of
complications within the next year
but is an insensitive measure of
fatigue (ESPEN 2019)



Nutritional supplementation for management of 
hospitalized alcoholic hepatitis

Can J Gastroenterol 2012;26(7):463-467

 Meta analysis comparing nutritional supplementation
plus a normal hospital diet versus diet alone.
 7 studies, 124 control, 138 patients
 A limitation of the study is the fact that studies

included either enteral or parenteral nutritional support
compared with a normal hospital diet

Nutritional supplementation 
versus hospital diet
 No mortality benefit
 No significantly improvements of 

biochemical parameters

Oral



.Cohrane Database Syst Rev 2012 May 16;(5)

 3 trials of parenteral nutrition,

 2 trials of enteral nutrition

 2 trials of oral nutritional supplements were conducted in patients with alcoholic hepatitis.

 Likewise, there were only a limited number of trials of supplements.

 In all of these trials, there were only a few significant differences.



Mortality in Alcoholic Hepatitis

.Cochrane Database Syst Rev 2012 May 16;(5)

Η χορήγηση παρεντερικής
εντερικής και συμπληρωμάτων
διατροφής σε ασθενείς με
αλκοολική ηπατίτιδα δεν έδωσε
στατιστικά σημαντικές διαφορές
στη θνησιμότητα συγκριτικά με
τη μη διατροφική παρέμβαση



.Cochrane Database Syst Rev 2012 May 16;(5)

Appearance of  encephalopathy in Alcoholic Hepatitis
Η χορήγηση παρεντερικής
εντερικής και συμπληρωμάτων
διατροφής σε ασθενείς με
αλκοολική ηπατίτιδα δεν έδωσε
στατιστικά σημαντικές διαφορές
στην εμφάνιση εγκεφαλοπάθειας
συγκριτικά με τη μη διατροφική
παρέμβαση



.Cochrane Database Syst Rev 2012 May 16;(5)

Η χορήγηση 
συμπληρωμάτων 
διατροφής σε ασθενείς με 
αλκοολική ηπατίτιδα δεν 
έδωσε στατιστικά 
σημαντικές διαφορές 
λοίμωξη  συγκριτικά με τη 
μη διατροφική παρέμβαση

Infection in Alcoholic Hepatitis

Serum Bilirubin in Alcoholic Hepatitis

Η χορήγηση παρεντερικής 
διατροφής σε ασθενείς με 
αλκοολική ηπατίτιδα 
έδωσε στατιστικά 
σημαντικές διαφορές στην 
χολερυθρίνη ορού  
συγκριτικά με τη μη 
διατροφική παρέμβαση



 329 patients allocated to enteral (9 trials) or intravenous (4 trials) nutrition and 334 controls 
 Diet attempted to fulfil at least 75% of the nutritional demands 
 The nutritional interventions contained between 71 and 150 g of protein/day and 2115 to 4260 

kcal/day.

Nutritional therapy may have beneficial effects on clinical 
outcomes in cirrhosis and alcoholic hepatitis.

Liver Int. 2015; 35: 2072–2078

Nutritional therapy vs. no intervention. Outcome; hepatic encephalopathy

Nutritional therapy vs. no intervention. Outcome; Mortality overall
Η Διατροφική 
παρέμβαση μείωσε τη 
θνησιμότητα και την 
πιθανότητα εμφάνισης 
ηπατικής 
εγκεφαλοπάθειας

v

v



Gastroenterology 2016;150:903–910

Ενεργειακή πρόσληψη <21.5kcal/kg/day 
αύξησε στατιστικά σημαντικά τη 
θνησιμότητα στους 6 μήνες συγκριτικά 
με τη σίτιση με >21.5 kcal/kg/day 

Enteral Nutrition in Alcoholic Hepatitis
 136 patients
 Intensive enteral nutrition plus methylprednisolone or conventional 

nutrition plus methylprednisolone (controls). 
• In the intensive enteral nutrition group, enteral nutrition was given via 

feeding tube for 14 days 
• 1500 kcal/ day if BW was less than 60 kg, 2000 kcal/day if BW was 

between 60 and 90 kg, and 3000kcalL/day if BW was more than 90 kg 
plus oral nutritional intake..



Στόχος: Να προσδιοριστεί η επίδραση των BCAA στη μυϊκή μάζα των
κιρρωτικών από αλκοόλ.

Μέθοδοι: Σε 6 κιρρωτικούς ασθενείς από αλκοόλ και 8 δείγματα
ελέγχου από ,πήραν βιοψίες από μυ πριν και 7ώρες μετά τη χορήγηση
από το στόμα BCAA εμπλουτισμένα με λευκίνη. Με ανοσοαποτύπωση
προσδιόρισαν τις πρωτεΐνες που εμπλέκονται στην πρωτεϊνική
σύνθεση και πρωτεΐνες που εμπλέκονται στην αυτοφαγία

Leucine enriched branched chain amino acid
supplementation in Alcohol-Associated cirrhosis

Hepatology. 2015, 61(6): 2018–2029



Hepatology. 2015, 61(6): 2018–2029

p70s6k

s6 protein 
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Proteolysis markers

Leucine enriched branched chain amino acid
supplementation in Alcohol-Associated cirrhosis

Η χορήγηση BCAA εμπλουτισμένα με λευκίνη
• Επάγουν την πρωτεϊνική σύνθεση
• Μειώνουν την πρωτεόλυση των μυϊκών πρωτεϊνών
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Contribution of the gut microbiota to alcohol-
related liver disease

Journal of Hepatology 2019.70,260–272



Mechanisms of Probiotics in Improvement of
Alcoholic Liver Injury

 Antioxidant Activity

 Improve Alcohol-Induced Lipid Metabolism

 Reduce Inflammatory Cytokine

 Enhance Intestinal Barrier Function and Modulate the Mucosal Immune System

 Regulate Intestinal Flora

.Gastrenterol Res Pract 2016;2016:5491465



Investigations into ALD and microbiota composition in humans

Nat Rev Gastrenterol Hepatol 2019 Apr, 16(4),235-246



Probiotic function in Alcohol-Associated Liver Disease

.Gastrenterol Res Pract 2016;2016:5491465



Probiotics and Alcohol-Associated Liver Disease……

Probiotics for people with hepatic encephalopathy
Compared with placebo or no intervention, probiotics improve recovery and
may lead to improvements in the development of overt hepatic
encephalopathy, quality of life, and plasma ammonia concentrations, but
probiotics may lead to little or no difference in mortality Cochrane Systematic Review, 23, 2017

Effect of probiotics and synbiotics consumption on serum concentrations of liver
function test enzymes: a systematic review and meta-analysis

Probiotics and synbiotics may be suggested as supplements to improve serum 
concentration of liver enzymes, especially when synbiotics administered for a 
period ≥ 8 weeks and in individuals with liver disease European journal of Nutrition 2018,57, 2037–
2053
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Nutritional Deficiencies

Clin Liver Dis 23 (2019) 99–114



Ann Gastroenterol 2016, 29 (3), 297-306

Vitamin D deficiency in patients with liver cirrhosis



 15 randomized clinical trials

 1034 participants

 6 trials had baseline 25-hydroxyvitamin D levels (20 ng/mL), 

 9 trials were vitamin D insufficient (less than 20 ng/mL).

 Vitamin D orally

 Mean duration of vitamin D supplementation was 0.5 years and follow-up was 0.6 year

Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, 11

Η επίδραση της βιταμίνης D στη
θνησιμότητα από οποιαδήποτε αιτία και
στη θνησιμότητα λόγω ηπατικής
ανεπάρκειας δεν ήταν στατιστικά
σημαντική και απαιτούνται
περισσότερες μελέτες



Zinc supplementation and Hepatic Encephalopathy

Zinc supplementation was associated with:
• Reduced progression to HCC (p = 0.0362)
• Improvement in the Child–Pugh score (p = 0.001)
• Improvement in bilirubin levels (p ≤ 0.005)
• Lower incidence of ascites (p = 0.08)
• Decrease in ammonia levels (p = 0.0114) 

Η συμπληρωματική χορήγηση
του Zn έχει στατιστικά
σημαντική διαφορά συγκριτικά
με placebo στη βελτίωση της
εγκεφαλοπάθειας

Annals of Hepatology 19 (2020) 190–196 

Zn supplementation vs. placebo. Outcome; hepatic encephalopathy

v
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Vitamins and Minerals in Alcohol-Associated Liver Disease

Vitamin A
Μελέτες in vitro και in vivo υποστηρίζουν ότι η βιταμίνη Α έχει αντιφλεγμονώδη δράση
στην αλκοολική ηπατοπάθεια. Απαιτούνται περισσότερες μελέτες για να αποδείξουν τη
θεραπευτική της δράση (Liver Int. 2014: 34: 343–352)

 25 ασθενείς με αλκοολική ηπατίτιδα έλαβαν 1000IU E για 3 μήνες
 24 μάρτυρες ελέγχου έλαβαν placebo
 Δεν υπήρχε διαφορά στα επίπεδα των ηπατικών ενζύμων J Hepatol 2004 Jan;40(1):40-6.

Digestive and Liver Disease 47 (2015) 819–825 

Vitamin E

Vitamin C
Μελέτες in vivo δείχνουν προστατευτική δράση έναντι της αλκοολικής ηπατοπάθειας

Magnesium
• 59 ασθενείς με αλκοολική ηπατοπάθεια χορηγήθηκε Mg ενδοφλεβίως και από το 

στόμα (12.5 mmol ημερησίως ή placebo για 6 εβδομάδες)
• Δεν υπήρχε διαφορά στη μυική μάζα και δύναμη Scandinavian Journal of Gastroenterology, 2005; 40: 972/979



Antioxidant supplements for liver diseases

Aliment Pharmacol Ther 2010; 32: 356–367

Stratification according to the type of
liver disease assessed did not affect
the conclusions

All-cause Mortality

Liver-Related Mortality

• 20 μελέτες 
• 1225 ασθενείς
• .Περιλαμβάνουν beta-carotene (3 

μελέτες), vitamin A (2 μελέτες), vitamin 
C (9 μελέτες), vitamin E (15 μελέτες) 
and selenium (8 μελέτες)

Δεν υπάρχουν στατιστικά 
σημαντικές διαφορές στη χρήση 
αντιοξειδωτικών για τη 
θνησιμότητα οποιασδήποτε 
αιτιολογίας και για τη 
θνησιμότητα λόγω ηπατικής 
ανεπάρκειας



S-adenosylmethionine (SAMe) in Alcohol-
Associated Liver disease

Journal of Hepatology 2012 , 57 , 1097–1109



 9 randomized clinical trials

 434 participants with alcoholic liver disease

Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, 11

Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική
διαφορά στη θνησιμότητα από
οποιαδήποτε αιτία και στη θνησιμότητα
λόγω ηπατικής ανεπάρκειας ή στις
επιπλοκές με τη χορήγηση SAMe και
απαιτούνται περισσότερες μελέτες

S‐adenosyl‐L‐methionine for alcoholic liver diseases



World J Gastroenterol 2016 7, 22(1), 8-23

One clinical trial showed to
lower level of liver enzymes
with 200 mg of glycyrrhizin
for 5d per week for
approximately 10 years in
hepatitis C Patients Cancer 1997

Low dosage of curcumin
prevented HS compared
with the alcohol control
group Life Sci 2013



 13 randomized clinical trials

 915 patients with alcoholic and/or hepatitis B or C virus liver diseases

Το γαϊδουράγκαθο έναντι placebo δεν
είχε στατιστικά σημαντική διαφορά στη
θνησιμότητα, στις επιπλοκές και στην
ιστολογική εικόνα του ήπατος.
Δεν προκαλεί παρενέργειες

Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, 11



NCT Number Title

NCT03938662 S-adenosylmethionine Plus
Choline in Treatment of Patients
With Alcoholic Liver Disease

NCT01501162 Effect of Probiotics on Gut-Liver
Axis of Alcoholic Liver Disease

NCT03503708 Herbal Supplements for
Improvement of Liver Function in
Participants With Alcoholic Liver
Disease

NCT02335632 Effect of Probiotics on Gut-Liver
Axis of Alcoholic Hepatitis

NCT00573313 Effects of SAMe in Patients With
Alcoholic Liver Disease

NCT00851981 Randomized, Controlled Trial
of S-adenosylmethionine in
Alcoholic Liver Disease

NCT00863785 Treatment of Severe Alcoholic
Hepatitis With Corticoids Plus
N Acetyl Cysteine Versus
Corticoids Alone

NCT00200746 Treatment of Alcohol-Related
Hepatitis With Arginine

NCT03732586 Effect of Omega 5 Fatty Acid
as an Adyuvant Treatment to
Prednisone in Patients With
Severe Alcoholic Hepatitis

NCT04084522 Effect of Saturated Fat (Desi
Ghee) on Gut-Liver Axis in
Alcoholic Hepatitis

NCT04250259 SAMe Trial for Patients With
Alcoholic Cirrhosis

NCT02072746 Zinc Supplementation in
Alcoholic Cirrhosis

On going 
Clinical Trials 
in Alcohol-
Associated 
Liver Diseases
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 Κάλυψη ενεργειακών και πρωτεϊνικών αναγκών 30-35kcal/kg, 1.2-1.5g/kg/d

 Η εντερική σίτιση και η παρεντερική σίτιση θα πρέπει να δίνεται όταν κρίνεται
απαραίτητη

 Συμπληρώματα με BCAA θα μπορούσαν να δοθούν στην ηπατοπάθεια
σχετιζόμενη με αλκοόλ

 Τα προβιοτικά θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν
 Οι ελλείψεις σε μικροσυστατικά θα πρέπει να καλύπτονται
 Τα αντιοξειδωτικά δεν φαίνεται να έχουν αποτέλεσμα
 Άσκηση

 Αποχή από το αλκοόλ

 Αναλυτικό διατροφικό ιστορικό
 Αποφυγή περιοριστικών διαιτών
 Ενεργειακά πυκνά γεύματα
 Γευματίδια προ ύπνου για να αποφεύγονται τα μεγάλα διαστήματα νηστείας
 Επανέλεγχος



Guidelines in Alcohol-Associated  Liver Disease
ACG 2018
Protein:1.2 to 1.5 g/kg, Energy:35 Kcal/kg. 
Zinc Thiamine and B complex vitamins need to be replaced.
Antioxidant cocktails and vitamin E have not shown beneficial effects
AASLD 2020
Enteral nutritional supplements
zinc should be considered in moderate and severe AH.
EASL 2018
Protein:1.2 to 1.5 g/kg, Energy:35 Kcal/kg
Considering the potential risk of Wernicke’s encephalopathy, supplementation with B-complex vitamins is 
recommended.

ESPEN 2019
Protein:1.2 to 1.5 g/kg, Energy:35 Kcal/kg 
B vitamins, zinc and vitamin D, replacement of these may be beneficial

ALEH-GLEHA 2019 
Protein 1.2–1.5 g/kg Energy 30-35 kcal/kg,
late-evening snack. 
Vitamins (i.e.thiamine, folate, pyridoxine and cyanocobalamin) and minerals (i.e.potassium, phosphate, 
magnesium and zinc) should be measured and/or supplemented as needed 

KASL 2018
CHO: 2-3 g/kg/day, Protein:1.2 to 1.5 g/kg, Energy:35 Kcal/kg 
In the presence of hepatic encephalopathy, administration of a branched-chain amino acid (BCAA)
smaller and frequent meals A late-evening snack of 200 kcal 
adequate amounts of vitamin A, thiamine,vitamin B12, folic acid, pyridoxine, vitamin D, and zinc can be
considered Less than 5 g/day of salt intake (sodium: 2 g/day, 88 mmol/day) is recommended.



Τμήμα Διατροφής
ΓΝΑ Ευαγγελισμός
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