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(acido gamma-idrossibutirrico)

nel trattamento ambulatoriale

della sindrome di astinenza da alcol in pazienti

affetti da cirrosi epatica
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Introduzione

Il Disturbo da Uso di Alcol (DUA) é una condizione
cronica e recidivante, dovuta al consumo di alcol, carat-
terizzato da una ridotta capacita di interrompere o con-
trollare il consumo nonostante le conseguenze negative a
livello sociale, occupazionale e/o sanitario [1].

11 DUA, classificato come lieve, moderato e grave, mostra
una prevalenza mondiale compresa fra il 20% e il 30%
negli uomini e fra il 10% e il 15% nelle donne [2].

Nel 2019, il consumo di alcol ha causato a livello mon-
diale circa 2,6 milioni di decessi (il 4,7% di tutti i de-
cessi) e 115,9 milioni di DALY (Disability-adjusted life
year) (il 4,6% di tutti i DALY), in gran parte dovuti a
malattie non trasmissibili, lesioni e problemi di salute
mentale.

Le malattie del tratto gastroenterico, le lesioni involon-
tarie, le malattie cardiovascolari e le neoplasie maligne
sono state le principali cause dei 2,6 milioni di decessi
attribuibili all’alcol stimati nel 2019, responsabili ri-
spettivamente del 22%, 19,8%, 18% e 15,3% di questi
decessi [3].

La sindrome di astinenza da alcol (SAA) & una condizio-
ne clinica pericolosa per la vita che colpisce i pazienti
affetti da DUA quando essi diminuiscono o interrompo-
no bruscamente il consumo di alcol ed e caratterizzata
da una serie di segni e sintomi che nei casi piu gravi puo
progredire sino all’insorgenza di convulsioni, delirium
tremens, arresto cardiaco e morte.

La cirrosi epatica € una patologia diffusa in tutto il
mondo e puo essere una conseguenza di diverse cause
come: obesita, steatosi epatica non alcolica, elevato con-
sumo di aleol, infezione da HBV o HCV, malattie au-
toimmuni, malattie colestatiche e sovraccarico di ferro
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Essa si sviluppa dopo un lungo periodo di infiammazione
che provoca la sostituzione del parenchima epatico sano
con tessuto fibrotico e noduli rigenerativi, portando a
ipertensione portale.

La malattia evolve da una fase asintomatica (cirrosi
compensata) a una fase sintomatica (cirrosi scompen-
sata), le cui complicanze spesso comportano ospedaliz-
zazione, compromissione della qualita della vita e alta
mortalita.

L’ipertensione portale progressiva, I'infiammazione siste-
mica e l'insufficienza epatica determinano gli esiti della
malattia e la gestione clinica della cirrosi epatica € incen-
trata sul trattamento delle sue cause e delle sue compli-
canze [4].

A livello globale, I'alcol € la causa del 50% di tutti i
decessi dovuti a malattia epatica e le varie forme di
malattia epatica associata all’alcol (ALD) si sviluppe-
ranno in circa il 35% dei pazienti con Disturbo da Uso
di Alcol [5].

L’intervento clinico € essenziale per supportare I’astinen-
za, poiché la cessazione dell’assunzione di etanolo riduce
il rischio di progressione della malattia epatica e delle
complicanze correlate alla cirrosi e migliora i risultati
clinici in tutte le fasi.

La terapia farmacologica risulta essere necessaria nei ca-
si di SAA oltre ai trattamenti psicosociali.

Da un punto di vista farmacologico, le benzodiazepine
(BDZ) rappresentano il “gold standard” per il trattamen-
to farmacologico della SAA [6].

Altri farmaci sono stati approvati in alcuni Paesi Eu-
ropei per il trattamento della sindrome da astinenza
da alcol come ad esempio il sodio oxibato in Italia e in

Austria [7].

Materiali e metodi

In questo articolo vengono descritti due casi clinici giun-
ti all’osservazione clinica del Ser.D. di Martina Franca
— Dipartimento Dipendenze Patologiche — ASL Taranto,
su invio ed indicazione dello specialista epatologo, affetti

da cirrosi epatica e consumo cronico di alcol successiva-

Mission 68 - Newsletter “Clinica dell’Alcolismo” n. 42, Doi: 10.3280/mis68-20240a19135

Copyright © FrancoAngeli
This work is released under Creative Commons Attribution - Non-Commercial —
No Derivatives License. For terms and conditions of usage please see: http://creativecommons.org



mente trattati farmacologicamente con sodio oxibato per
la gestione clinica della SAA.

La SAA é stata valutata mediante la scala CIWA-Ar (Cli-
nical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol scale)
che esamina 10 parametri: nausea e vomito, tremori,
sudorazione, ansia, agitazione, disturbi tattili, disturbi
uditivi, disturbi visivi, cefalea, orientamento ed obnubi-
lamento del sensorio [8].

In base al punteggio ottenuto si puo distinguere una SAA

lieve (£ 15), moderata (16-20) o grave (>20).

Paziente Uno

Uomo di 50 anni, giunto alla nostra osservazione su in-
dicazione dello specialista epatologo per cirrosi epati-
ca HCV-Alcol correlata in modesto scompenso ascitico,
pancreatite cronica, calcolosi multipla della colecisti ed
ipertensione portale.

Paziente HCV positivo diagnosticata nel 1992, trattato
prima con interferone nel 2005 (senza esito) e poi con
antivirali ad azione diretta, nel 2020, con negativizza-
zione.

All’'anamnesi tossicologica non viene riferito uso attuale
o pregresso di sostanze psicotrope.

Ha iniziato a consumare bevande alcoliche all’eta di 18
anni (vino e birra nella quantita di 2 UA/die), aumentan-
done il consumo intorno ai 25 anni.

Dall’eta di 32 anni, consumo pluriquotidiano di bevande
alcoliche e superalcoliche, nella quantita di 16-18 unita
alcoliche/die, sin dalla mattina.

Anamnesi farmacologica: furosemide 25 mg x 2 volte/die;
acido ursodesossicolico 300 mg x 2 volte/die; lattulosio
sciroppo; canreonato di potassio 100 mg; folina 5 mg, ri-
faximina 200 mg; pantoprazolo 20 mg.

Alla valutazione clinica il paziente presentava ansia mo-
derata, cefalea e riferiva insonnia e nausea dalla sospen-
sione delle bevande alcoliche (12 ore prima).

PA 150/80 mmHg, FC 104 bpm. Lieve subittero. Pupille
normoreagenti al riflesso fotomotore. ROT iperevocabili
agli arti inferiori e superiori. Tremori a braccia protese,
sudorazione palmare e frontale. Addome batraciano, ci-
catrice ombelicale estroflessa. Epatomegalia circa 6-7 cm
dall’arco costale, di consistenza duro-lignea. Presenza di
flapping tremor, eritrosi palmare e numerosi spider nevi
al torace anteriore e posteriore. Ippocratismo digitale,
ipotrofia muscolare arti inferiori.

In base alla valutazione clinica (CIWA-Ar 18) e stata
prescritta terapia a base di sodio oxibato sciroppo a par-
tire dalla posologia di 100 mg/kg/die suddivisa in quat-
tro somministrazioni, tiamina 300 mg per os per la pre-
venzione della sindrome di Wernicke-Korsakoff e data
indicazione alla assunzione di lorazepam gocce in caso di
non completo controllo della sintomatologia astinenziale

con la terapia prescritta.
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Nei giorni seguenti il paziente ¢ stato valutato quotidia-
namente.

E sempre apparso orientato, non evidente sedazione; non
ha avuto mai necessita di assumere BDZ.

E stato sottoposto a tapering di sodio oxibato fino a com-
pleta sospensione dello stesso avvenuta dopo 10 giorni
dall’inizio.

Il paziente é stato sottoposto a monitoraggio clinico e tos-
sicologico con urine tossicologiche due volte a settimana
per la ricerca di etilglucuronide (costantemente negative)
e a valutazione e supporto multidisciplinare per un anno

senza ricadute nel consumo di alcol.

Paziente Due

Donna di 42 anni, affetta da depressione.

All’eta di 38 anni in seguito ad episodio di ulcera per-
forata complicata da peritonite, venne effettuata anche
diagnosi di cirrosi epatica scompensata.

A 39 anni effettua un gesto anticonservativo con assun-
zione di numerose compresse di antidepressivi triciclici.
Viene inviata alla nostra attenzione, su indicazione dello
specialista epatologo, dopo accesso al Pronto Soccorso
per dispepsia e dispnea in paziente con varici esofagee,
ipertensione portale, cirrosi epatica su base alcolica e
calcolosi della colecisti.

Anamnesi farmacologica: canreonato di potassio 100 mg/
die; lattulosio sciroppo, pantoprazolo 20 mg, acido urso-
desossicolico 450 mg, propanololo 40 mg, furosemide 25
mg, vortioxetina 10 mg, diazepam 15 gocce, glutatione
ridotto.

All’'anamnesi tossicologica la paziente riferisce di aver
iniziato a consumare bevande alcoliche all’eta di 18 an-
ni, massimo due volte a settimana, nella quantita di 2
UA.

All’eta di 30 anni ha implementato il consumo di alcol
assumendo 18-20 UA di vino/die, consumando alcol sin
dalla mattina per placare la sintomatologia astinenziale.
Successivamente ne ha ridotto il consumo a 10 UA/die.
Ultima assunzione di alcol il giorno prima.

Alla valutazione clinica la paziente appariva lievemente
agitata con presenza di lieve-moderato stato ansioso.
Riferiva nausea e qualche episodio di vomito. PA 140/80
mmHg, FC 80 bpm.

Subittero sclerale. Pupille normocoriche, scarsamente
reagenti. Flapping tremor. Modesti tremori a braccia
protese. ROT iperevocabili agli arti inferiori e superiori.
Sudorazione palmare e frontale. Lieve edema pretibia-
le improntabile alla digitopressione. Addome trattabile,
presenza di cicatrice chirurgica xifo-ombelicale da pre-
gressa ulcera perforata complicata da peritonite. Epato-
megalia di consistenza aumentata, circa 4 cm dall’arco

costale, milza apprezzabile.
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In base alla valutazione clinica (CIWA-Ar 17), la pazien-
te & stata messa in trattamento con sodio oxibato alla po-
sologia di 60mg/kg/die il primo giorno e successivamente,
il secondo giorno, a 80 mg/kg/die.

Nei giorni seguenti € stata sottoposta a valutazione cli-
nica e riduzione della posologia del sodio oxibato fino
a completa sospensione che & avvenuta dopo 8 giorni
dall’inizio, con completa risoluzione della sintomatologia
presente all’ingresso.

Non ha necessitato di ulteriori assunzioni di BDZ rispet-
to alla posologia di farmaco gia prescritto.

Ha continuato la valutazione clinica e multidisciplinare
presso il Ser.D. compreso il monitoraggio tossicologico su
urine per la ricerca di ETG due volte a settimana per un
totale di tre mesi, senza ricadute nel consumo di alcol nei

mesi di osservazione.

Discussione e conclusioni

La SAA é una manifestazione clinica complessa che ri-
chiede un intervento farmacologico tempestivo al fine
di evitare o ridurre le complicanze piu gravi, quali le
convulsioni, il delirium tremens, I’arresto cardiaco e il
decesso.

11 diazepam rappresenta la BDZ di prima scelta nel trat-
tamento della SAA ma, nei pazienti con compromissione
della funzionalita epatica al fine di evitare accumuli di
farmaco dovuti alla incapacita del fegato fibrotico/cir-
rotico di metabolizzare regolarmente molti farmaci con
rischio di accumulo e di eventi avversi, si preferiscono
quelle a breve emivita come ad esempio il lorazepam e
I'oxazepam [6].

I1 sodio oxibato, conosciuto anche come acido gamma-
idrossibutirrico (GHB), ¢ un acido grasso a catena corta,
fisiologicamente presente nel SNC.

Esso € strutturalmente simile al neurotrasmettitore GA-
BA e si lega al recettore GABA-B.

Il GHB viene rapidamente assorbito dopo somministra-
zione orale, agisce rapidamente, viene metabolizzato
principalmente a livello epatico e una piccola parte, vie-
ne escreta, immodificata nelle urine [9-10].

Dai dati della letteratura risultano altri lavori in cui
viene valutato 'uso di sodio oxibato per il trattamento
della SAA in pazienti con cirrosi epatica ed epatite acuta
associata all’alcol [7, 11-12].

Nei casi sopra descritti, il sodio oxibato é risultato effi-
cace nel trattamento ambulatoriale della SAA in pazienti
con cirrosi epatica con o senza scompenso ascitico.
Sebbene il farmaco sia metabolizzato a livello epatico, €
risultato efficace anche nei pazienti con compromissione
della funzionalita epatica anche grazie alle sue caratte-
ristiche farmacocinetiche fra cui la breve emivita (30-45

minuti) senza determinare, in questo numero ristretto e
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limitato di casi descritti, effetti avversi come la sedazione

o eccessivo rallentamento.
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