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Complicanze neurologiche dell’ esposizione acuta o cronica
all’alcol

PaoLo ZoLo, Graziano Buzzi, PiEro CoLescHI, GIAN PaoLo DELL’ AVANZATO
U.O. Neurologia/Neurofisiopatologia - Azienda USL 8 Arezzo

| disturbi neurologici alcol-correlati costituiscono un rilevante capitolo delle complicazioni mediche
dell’ alcolismo. Lamaggior parte di tali complicanze neurologiche sono determinate dagli effetti tossici
dell’ etanolo (E) e dei suoi metaboaliti; altre sono dovute ad alterazioni nutrizionali e metaboliche. Fattori
genetici inoltre contribuiscono agli effetti negativi dell’ etanolo sul sistema nervoso (Cloninger, 1987).

Negli ultimi anni sono rilevanti e nuove acquisizioni sui meccanismi cellulari e molecolari attraver-
so cui I’ etanolo agisce sul SN (Messing e Diamond, 1993). Canali ionici, enzimi sono stati identificati
come specifici target dell’ E come specifiche regioni cerebrali e vie neurotrasmettoriali sono stati indivi-
duati nella dipendenza alcolica (Miles e Diamond, 1998).

Elementi caratteristici dell’ alcolista, accanto al desiderio incontrollato di bere e alla tolleranza agli
effetti tossici, sono la dipendenza dall’E e la caratteristica sindrome di astinenza alla sospensione del
bere.

Lesindromi cliniche (Tab.1) sono rappresentate dall’ intossicazione “acuta”’ e da un gruppo di disor-
dini neurologici caratteristici, conseguenti all’ assunzione di alcol alungo termine (Tab.2).

1. Manifestazioni neurologiche acute

1.1 - Intossicazione alcolica

L’ etanol o entra rapidamente nella circolazione e raggiunge un equilibrio nei diversi tessuti, compre-
soil sistemanervoso centrale (CNS). Dopo I’ assunzioneil picco ematico di etanolo si raggiungein circa
1 ora: le concentrazioni cerebrali di E si equilibriano a quelle ematiche altrettanto rapidamente e correl a-
no con il grado di intossicazione.

Segni evidenti di intossicazione compaiono per livelli ematici di etanolo sopra 6.5 mmol/I (0.3 g/l).
Precocemente si evidenziano euforia, compromissione cognitiva e dell’ autocontrollo, incoordinazione
motoria.

In acuni cas |’ euforia é sostituita da sonnolenza.

Per concentrazioni superiori a21.7 mmol/l compaiono segni di disfunzione cerebellare e vestibolare,
seguiti daletargia e stupore. Livelli di etanolo superiori a 65-87 mmol/l determinano ipotermia, ipoten-
sione e coma.

In soggetti non alcolisti sopra 98 mmol/|l precipita la depressione respiratoria come causa di morte.
Ladose letale einferiore se vi € assunzione contemporanea di farmaci come barbiturici e benzodiazepi-
ne.

I meccanismi dell’ intossi cazione etanolica non sono del tutto definiti.

L’ E e molecola lipofobica che rapidamente attraversa la barriera ematoencefalica; non c’é recettore
distinto per I'E e la sua azione farmacologica si manifesta a concentrazioni millimolari piuttosto che
minomolari. Recenti lavori suggeriscono che le membrane neuronali all’ esposizione etanolica acutain-
crementano laloro fluidita. Studi piu recenti cercano di individuare recettori neurotrasmettoriali, canali
ionici coinvolti dall’ azione etanolica. Tra questi sono stati individuati:

- inibizione della attivazione da parte del glutammato dei recettori eccitatori N-metil-D-aspartato

(NMDA): Peoples e Weight, 1995;

- incremento dell’ attivazione dell’ acido gammaamino-butinico (GABA) sui recettori GABA A inibitori:

Wafford e al 1990;

- incremento dell’ azione serotoninica alivello del recettori 5-HT3: Lovinger e White, 1991.
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Lemaggiori evidenze sono avantaggio dell’ azione sui recettori GABA come principal e responsabile
dell’ intossicazione etanolica.

Studi sperimentali a proposito del ruolo del GABA hanno anche consentito un ipotesi genetica alle
diverse risposte all’ etanolo (Harrise a, 1995).

1.2 - Blackouts alcolici

Rapido consumo di notevoli dosi di etanolo puo talvolta provocare “ blackouts’ o episodi di amnesia
globale transitoria per ore senza modificazione nel livello di coscienza. Chi viene colpito € incapace di
formare nuovi ricordi durantel’ evento, mentreil richiamo immediato e lamemoriaalungo tempo riman-
gono normali. | blackouts alcolici non necessariamente si associano con altri disturbi neurologici: i non-
alcolisti possono incorrere in queste manifestazioni in eccess alcolici casuali.

L’inibizione da parte dell’ E dei recettori NMDA pu0 essere al’ origine del fenomeno amnesico: i
recettori NMDA sono canali calcio dipendenti che si attivano attraverso il neurotrasmettitore eccitatorio
glutamato (Hunthey, 1994): tali recettori sono presenti nell’ippocampo e necessari a potenziamento a
lungo termine, modello cellulare per lamemoria a breve.

1.3 - Reazione di arrossamento

L’'alcol deidrogenasi converte |’ etanolo in acetaldeide: questa e quindi metabolizzatain acetato dal-
I’ aldeide deidrogenasi. Il disulfiram (Antabuse) inibisce I’ aldeide deidrogenasi determinando un accu-
molo di acetaldeide. Se un alcolistache prendeil disulfiram assume etanol o, I'incremento dell’ acetaldei-
de produce nausea, vomito, vasodilatazione, tachicardia, astenia e vertigini.

Alcune popolazioni Asiatiche hanno una alterazione nella codifica genetica di unaformadi Aldeide
deidrogenasi: riducendosi il metabolismo dell’ acetal deide questainduce, dopo unaassunzione di etanolo
anche modesta, sensazione di calore con vasodilatazione, arrossamento del volto, tachicardia e ipoten-
sione.

2. - Consumo cronico di alcol: laneurologia dell’ acolismo

2.1 - Desiderio

Nonostante I’ importanzadi fattori sociali ed ambientali, recenti studi hanno identificato distinti siste-
mi neuroanatomici e neurotrasmettoriali che giocano un ruolo nel desiderio di alcol (Koob, 1992). Un
sistema centrale & quello dopaminergico mesocorticolimbico che proietta dall’ area ventral e tegmentale
al nucleo accumbens, tubercolo olfattorio, amigdala e corteccia frontale. Questo sistema é ritenuto il
cervello dei meccanismi coinvolti nel comportamenti che producono piacere. L’ etanolo come tutte le
sostanze che danno dipendenza incrementa la dopamina extracellulare nel nucleo accumbens.

Osservazioni clinicherilevano cheil desiderio per |’ etanolo persiste per un lungo periodo negli aco-
listi astinenti: questo pud essere dovuto alle modificazioni etanolo-indotte nella espressivita genica

Studi su animali e sull’uomo (famiglie, gemelli identici, bambini adottati) supportano una predispo-
sizione geneticaall’ alcolismo. La predisposizione genetica pud determinare unamaggior tolleranza agli
effetti dell’intossicazione da etanolo.

Non sono comungue stati identificati gene e geni candidati a questafunzione.

2.2 - Tolleranza e dipendenza

L alcolistasi adattaall’ etanolo sviluppando tolleranzaagli effetti dell’ intossicazione. Alcuni bevitori
possono apparire sobri a concentrazioni ematiche etanoliche di 89-108 mmol/I. Il piu alto livello di
etanolo ematico € stato registrato in alcolista durante un controllo ambulatoriale che aveva interrotto
I”assunzione di alcol tre giorni prima e aveva 328 mmol/I.

Latolleranzaall’ alcol € accompagnata a dipendenzafisica definita dallacomparsadi s. da astinenza
guando ne viene interrotta |’ assunzione. La dipendenza pud essere dovuta a risposte neurali adattative
al’ atanolo: tuttaviagli eventi molecolari che sottendono tolleranza e dipendenza sono scarsamente defi-
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niti. Le alterazioni croniche etanolo-correlate nelle attivazioni del secondo messaggero e nella espressi-
vita genica sono state entrambe implicate nella tolleranza e nella dipendenza.

L erisposte croniche adattative all’ etanol o usualmente sono di segno opposto agli effetti acuti dell’ E.
Sono descritte numerose modificazioni recettoriali e neurotrasmettoriali (canali calcio voltaggio-dipen-
denti, NMDA), espressione genica dei GABA recettori.

Piu recentemente il meccanismo unico identificato & che I’ esposizione cronica al’ etanolo altera la
funzione proteica della membrana neuronale.

2.3 - Sindrome di astinenza etanolica

Allariduzione o sospensione improvvisa dell’ assunzione dell’ E diviene evidente la dipendenzafisi-
ca: gli aspetti clinici dell’ astinenza comprendono tremore, alterazioni percettive, convulsioni e delirium
tremens.

Queste manifestazioni neurologiche nascono dalla persistenza dei meccanismi adattativi neuronali
non pit alungo controllati dalla presenza dell’ etanolo.

| tremori sonoil primo eil pit comune sintomo cheiniziadopo 6-8 ore dall’ ultima assunzione e sono
piu intensi a 24 - 36 ore. Ai tremori s accompagna sudorazione tachicardia, ipertensione sistolica e
diastolica. Possono comparire insonniacon sogni vividi, sintomi gastrointestinali, nausea, vomito e diar-
rea.

Alterate percezioni visive, uditive etattili si possono associare a disorientamento. Allucinazioni an-
che severe possono persistere per settimane dopo il miglioramento degli altri sintomi. L'intensita dei
sintomi € modestanelle fasi precoci e s risolve nelle 24-48 ore dalla sospensione senza alcun intervento
terapeutico. Tuttavia possono comparire altri problemi da sospensione.

2.4 - Cris epilettiche da astinenza etanolica

Molti alcolisti alla sospensione o riduzione del bere sviluppano crisi generalizzate tonico-cloniche
tra7 e48ore. Questi alcoalisti che sviluppano crisi di astinenza, tendono ad averecrisi anchein successive
sospensioni. || 20-40% delle crisi epilettiche di nuova insorgenza viste nell’ emergenza sono correlabili
con |’ abuso cronico di E.

E inusuale uno stato epilettico: le crisi sono generalizzate nel 60% dei casi. La TAC cranio & usual-
mente privadi rilievi di anormalitastrutturali, fatta eccezione ad atrofia corticale. Sebbene siastato posto
il problemadel ruolo dellatossicitadell’ E nel provocare le crisi, € accreditatal’ opinione di unavulnera-
bilita genetica anche nell’ uomo nel determinarsi delle crisi ala sospensione.

L’ esposizione cronica all’ E puo creare uno stato di “Kindling” dove cicli ripetuti di intossicazione e
sospensione puo portare ad un incremento permanente nella eccitabilita neuronale (Kokka e al, 1993):
guesta generale crisi della sospensione e incrementail rischio di epilessianell’ alcolista.

2.5 - Ddlirium tremens

Patogenes

Lapatogenesi del delirium tremens é stata oggetto di numerosi studi. Le primeipotesi patogenetiche,
orientate sull’ eccesso di alcol assunto dai soggetti come causadi tale patol ogia, ben presto sono risultate
errate. Non e sostenibileinfatti I'ideache essaderivi direttamente da unagrave intossi cazione da etanol o,
visto che la sintomatol ogia dell’ intossi cazi one etanolica (comportamento disinibito, andatura barcollan-
te, torpore fino a coma) é ben diversa da quella del delirium, che si accompagna a crisi convulsive e
tremore. D’ altro canto soltanto quandoi livelli ematici di etanolo sono diminuiti si manifestano i sintomi
del delirium, che é interrompibile proprio da nuove assunzioni di alcol.

Non vi & neppure al cuna provasicura che alterazioni endocrine o nutritive abbiano parte nellagenes
del delirium tremens, per quanto si sianotato chei pazienti con questa patologia mostrino ritmi circadia-
ni irregolari di cortisolo e melatoninaematici durante astinenza da etanolo, mentre li normalizzano dopo
nuova assunzione. Pazienti alcolisti che non hanno delirium tremens durante I’ astinenza hanno invece
ritmi circadiani di tali ormoni nella norma: forse i primi sono soggetti con alterazione dei sincronismi
biologici (2).

La sovrapposizione degli aspetti clinici del delirium a diversa eziologia ha spinto i ricercatori aipo-



Patologie alcol-correlate 159

tizzare un singolo comune meccanismo patogenetico, una ultima“via comune”’ che porta allo sviluppo
della sindrome: le modifiche globali del soggetto sarebbero modulate dall’ attivita nervosa di sistemi
specifici e dal coinvolgimento di uno o pit neurotrasmettitori. Tra i vari sistemi neurotrasmettitoriali
quelli che sembrano maggiormente coinvolti nel caso del delirium tremenssono il catecolaminergico eil
serotoninergico, mostrando infatti questa patologia delle disfunzioni migliorabili con la somministrazio-
ne di bloccanti centrali beta-adrenergici come il propranololo (2).

Recentissimi studi infine orientano verso il sistemaadrenergico quale principaleregistadellasindro-
me, rinominata pertanto “sindrome iperadrenergica’ (1).

Rimane infine da ricordare che recenti studi hanno osservato che soggetti con una delle varianti dei
geni per i carrier della dopamina (3) hanno maggior vulnerabilita nei confronti del delirium tremensin
caso siano alcolisti in fase di astinenza, e lo stesso dicasi per simili pazienti con unavariazione del locus
genico per latirosinaidrossilas (4).

Diagnosi e clinica

Il delirium tremens, a contrario delle sindromi da astinenza precoce da etanolo, € un’emergenza
medica. Le sue caratteristiche cliniche sono state accuratamente descritte circa 200 anni fa; da allora,
molteterapie si sono susseguite per alleviarnei sintomi, malamorbilitaelamortalita sono rimaste pit o
meno invariate negli ultimi cento anni (1).

Il delirium tremens, al contrario del tremore, dellealucinos o dellecrisi convulsive che s manifesta-
no entro 1 o 2 giorni dall’ astinenza, inizia da 48 a 72 ore dopo I’ ultima assunzione di alcol. Esso pud
seguirel’insorgenzadi crisi convulsive d’ astinenza, sia primadellafine del periodo post-ictale che dopo
1 0 2 giorni asintomatici. La sintomatologia tipicamente inizia e termina bruscamente, potendo durare
per ore o giorni (lasuadurataédi 72 ore o meno in oltre I'80% dei casi) e potendo alternare periodi di
luciditae di confusione. Raramente |e recidive possono prolungare la sintomatologia fino a4-5 settima-
ne. | sintomi consistono in profondo stato confusionale, delirio, alucinazioni, tremore grossolano, agita-
Zione, insonnia, come purein segni di iperattivitadel sistemaneurovegetativo, come pupille midriatiche,
febbre, tachicardia e sudorazione profusa. Durante il delirium il paziente tenta di afferrare le lenzuola
oppure fissa con aggressivita cio che lo circonda e cerca di colpire le persone o gli oggetti delle sue
alucinazioni. Il “delirio tranquillo” & un fenomeno raro. Al termine del delirium il paziente, consumato
dall’insonniae dall’iperattivita, cadein un sonno profondo, per poi svegliarsi lucido, silenzioso ed esau-
sto, con amnesia quasi completa degli episodi del periodo del delirium tremens. |1 5-15% dei casi, come
sopra descritti, sono fatali, per quanto il decesso sia solitamente causato da malattie diverse, come una
malattia infettiva, una cirrosi 0 una patologia traumatica; talora pero il decesso avviene senza alcuna
complicazione apparente, in stato di ipertermia o di collasso circolatorio periferico, o in alcuni casi per
uno shock inspiegabile che porta a morte il soggetto in manieraimprovvisa.

All’ esame autoptico I’ encefalo di questi soggetti non appare edematoso né affetto da altre modifica-
zioni significative apprezzabili al microscopio ottico, eccetto che nel casi di collasso o ipossiaterminali.

In modo imprevedibile si verificano alterazioni del liquor e della TAC, a indicare la presenza di
complicazioni della patologia di base. L' EEG puo risultare anormale, e durante il delirium il soggetto &
particolarmente sensibile ala SLI, rispondendo in circa la meta del casi con mioclonie generalizzate
(fotomioclono), oppure con crisi generalizzate tonico-cloniche (fotoconvulsioni).

L’ esame ematico mostra la glicemia raramente abbassata in maniera sensibile, come pure poco fre-
guente e lachetoacidosi con glicemianormale. | disturbi degli elettroliti sono di frequenza e importanza
variabile. Il sodio tende, assieme acloruri e fosforo, in acuni casi ad aumentare, ma per lamaggior parte
del soggetti rimane invariato. Analogamente, calcio e potassio rimangono invariati per la maggior parte
del pazienti, main circail 25% dei casi risultano diminuiti.

Terapia

Laterapia del delirium tremens va impostata sia sul fronte strettamente neurologico che su quello
sistemico.

Dal punto di vista neurologico, i trattamenti d elezione comprendono le benzodiazepine, in partico-
lare clordiazepossido e diazepam:
- Clordiazepossido: & molto attivo nel prevenire le convulsioni, con dosaggio da 60 a 160 mg./die,
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riducibili gradualmente prestando cautelaal possibili effetti collaterali daaccumulo di farmaci utilizzati.

- Diazepam: analogo standard d' azionedel clordiazepossido, con lo scopo di somministrareiniziamente
un dosaggio in grado di causare una sintomatologia di leggera intossicazione (tranquillita, disartria,
atassia, nistagmo a scosse fini) e in seguito regolare i dosaggi a fine di evitare |’ intossicazione e il
tremolio (dopo 1-2 giorni il dosaggio viene gradualmente ridotto): 10 mg. e.v., poi 5mg. o pit (fino
a40 mg.) ad intervali di 5 minuti; dosi di mantenimento di 5 mg. o piu di diazepame.v. (0i.m.) ad
intervalli di 1-4 ore (6).

- Oxazepam, Alprazolam, Flurazepam e Clorazepato: anch’essi utilizzabili in modo analogo al
diazepam, anche per questi si deve prestare attenzione ad eventuali rischi di accumulo per eventuale
riduzione dellafunzionalita epatica e a depressione del centro del respiro.

Altri mezzi farmacologici, di seconda scelta:

- Etanolo: quando somministrato per viaparenterale, € utilein caso Sianecessariaunaterapiaaggressiva;
presentalo svantaggio di un basso indice terapeutico e naturalmente |’ aggravarsi del danno diretto al
diversi organi.

- Carbamazepina: anch’essa utilizzabile come utile trattamento per le convulsioni, ma essendone
influenzabili i valori ematici dallo stesso alcol che ne aumentasubito laconcentrazione plasmaticava
usatain pazienti sotto controllo.

- Beta-bloccanti: tamponano il tremore d’ astinenza e sembra riducano anche I’ agitazione e i segni di
disfunzione autonomica (es. tachicardia), riducendo cosi anche la necessita di somministrare
benzodiazepine o altri sedativi. | pit usati sono |’ atenololo eil propranololo, avendo perd quest’ ultimo
una cineticavariabilein caso di cirrosi e di ipertensione portale.

- Barbhiturici: unadose d’ attacco di 348-736 mg. e.v. di Fenobarbitone pud essere utilizzata ed &€ molto
utilizzatain Danimarca.

- Clonidina: puo essere utile nell’aleviare i tremori, la tachicardia e |’ ipertensione, ma non riduce
I’incidenza di convulsioni o del delirium.

- Propofoal: utilizzato per ora solo sperimentalmente in caso di delirium tremens refrattario alle
benzodiazepine, peraltro con discreto successo (7).

Dal punto di vista sistemico, risulta necessario (6):

- Controllareil bilancioidro-elettrolitico: possono essere necessari diversi litri di soluzioni saline oppure
Vasopressori.

- Applicare lenzuola fresche oppure spugne per I iperpiressia.

- Prevenire o correggere I'ipoglicemia.

- Effettuare terapia sostitutiva con compl polivitaminici.

- Valutare eventuali malattie coesistenti di tipo sistemico.

3. - Lerisposte croniche del SNC all’ etanolo

Alcuni studiosi propongono che la malnutrizione sia la causa principale dei disordini neurologici
acol-correlati (Victor e Adams, 1961). Gli acolisti ottengono spesso oltre il 50% delle loro calorie
dall’ etanolo e alcuni sviluppano gravi carenze nutrizionali, specie di proteine, di tiamino, folati e miaci-
na. Tuttavia anche alcolisti ben nutriti possono sviluppare miopatia e cardiomiopatia.

In aggiuntarecente evidenza suggerisce che fattori genetici contribuiscono allatossicitadell’ etanol o.

L’ utilizzazione dell’ etanolo come substrato di specifici enzimi pud portare all’ accumulo di metabo-
liti tossici (fosfatiletanolo, esteri etilici di acidi grassi, | acetaldeide).

3.1 Encefalopatia di Wernicke e psicosi di Korsakoff

(sindrome di Wernicke-Korsakoff)

3.1.1 - Encefalopatia di Wernicke

Patogenesi
Negli alcolisti lapatogenesi dell’ Encefalopatia di Wernicke e riconducibile ad un deficit di Tiamina
(Vitamina B1) dovuto ad una alimentazione incongrua o a malassorbimento.
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Tab. 1 - Conseguenze neurologiche dell’esposizione acuta e cronica all’alcol

Acuta Cronica

Intossicazione Desiderio

Blackout alcolici Tolleranza

Reazione di arrossamento Dipendenza/sospensione
etanolica

Tossico-degenerative
Wernike-Korsakoff
Degenerazione cerebellare
Neuropatia alcolica
Demenza alcolica
Mielinolisi Pontina Centrale
Marchia - Bignami
Neuropatia alcolica
Miopatia alcolica

Neurite ottica

Altre

Trauma cranico

Stroke

Sindrome alcolica fetale
Encefalopatia epatica

Tab. 2 - Modello per gli effetti acuti e cronici delletanolo sulla funzione nervosa

Tossicomania

Dipendenza

Tolleranza

Tossicita degli organi terminali

ETANOLO
Funzione neuronale adattata

Trasduzione alterata
del segnale:canali ionici, recettori,
secondo messaggero

Intossicazione, N
blackouts Modificazioni nella espressione
genica: canali ionici, recettori,
molecole segnalatrici e altro.
Disfunzione
neuronale acuta

Nota

L'etanolo avrebbe un’azione primaria sulla trasduzione del segnale, interagento forse con domini idrofobici su proteine che
trasmettono segnali. Alterazioni nei segnali producono risposte neurologiche acute all’etanolo e possono inoltre portare a
modificazioni adattative nella espressione genica. L'espressione genica alterata modifica conseguentemente la funzione
neuronale che produce a sua volta sintomi neurologici associati alla esposizione cronica all’E.
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Tale deficit comungue si pud riscontrare anche in caso di malnutrizione, tossicodipendenza, gravi
affezioni gastroenteriche, neoplasie maligne e AIDS (Kunze, 1996).

Lelesioni consistono in una depigmentazione simmetrica dell e strutture situate attorno al 111 ventri-
colo, al’acquedotto di Silvioeal 1V ventricolo.

In queste sedi sono documentabili emorragie petecchiali nei casi acuti; atrofiadei corpi mammillari
nei casi cronici.

L e strutture colpite presentano microscopicamente proliferazione endoteliale, emorragie microsco-
piche, demielinizzazione con relativo risparmio degli assoni; perdita neuronale € piu evidente alivello
del Talamo mediale (queste lesioni possono consentire la diagnosi post mortem nei casi subclinici).

Solo alcuni alcoalisti (circail 10%), probabilmente quelli con alterazione geneticamente determinata
0 acquisita del sistema enzimatico tiaminio-dipendente transchetolasi, sviluppano I’ Encefalopatia di
Wernicke (Kunze, 1996).

Latiamina e un cofattore dellatransechetolasi, della alfa-chetoglutarico deidrogenasi e della piruvar
to deidrogenasi.

Latiaminaéinoltre implicata nel flusso assonale e nella trasmissione sinaptica.

Un deficit di tiamina produce una diffusa riduzione del consumo cerebrale di glucosio.

Poco dopo lo sviluppo delle caratteristiche lesioni cerebrali, le aree vulnerabili presentano un rapido
incremento della produzione di lattato, espressione di un passaggio dal metabolismo aerobico allaglico-
lisi anaerobia, come risultato di una deficiente attivita della piruvato deidrogenasi.

Clinica

Laclinica e caratterizzata dalla triade:

- stato confusionale;
- oftaimoplegig;
-  adassia

Tale quadro comungue occorre solo in un terzo dei pazienti.

L e turbe psichiche (presenti nel 90% dei casi) consistono in uno stato confusionale con disorienta
mento, apatia, indifferenza e solo nel 5% dei cas depressione del tono dell’ umore.

Le turbe oculomotorie (in circa il 96% del casi) consistono in nistagmo, pit Spesso orizzontale,
paralisi dell’ abducente e dello sguardo coniugato ed esprimono lesioni a carico dei nuclei vestibolari,
dell’ abducente e degli oculomotori.

L atassiadellamarcia (nell’ 87% del pazienti) deriva da una combinazione di polineuropatia (neuro-
patia distale per |o pit sensitiva, pitl grave alle estremitainferiori, che ha come substrato anatomico una
lesione assonale dei nervi periferici pur essendo presenti anche lesioni delle guaine mieliniche), compro-
missione cerebellare e vestibolare (Ie lesioni cerebellari sono abitualmente confinate ale porzioni ante-
riori e superiori del verme, pertanto raramente occorre atassia degli arti e disartria).

L’ Encefalopatia di Wernicke comporta gravi turbe mnesiche sino ad una franca Sindrome di Kor-
sakoff.

Un coma puo stabilirsi acutamente specie nel casi di grave denutrizione o di disidratazione (esito
fatale nel 10-15% dei casi).

E bene pertanto considerare |apossibilita di una Encefal opatiadi Wernickein tutti i pazienti alcolisti
o denutriti che presentino: nistagmo, oftalmoplegia, atassia, stato confusionale, stupor o comaericorrere
prontamentein alla somministrazione parenterale di Tiamina.

Tale somministrazione determina un rapido miglioramento dei disturbi neurologici ed intervienein
tal modo come elemento diagnostico ex adiuvantibus (la mancanza di una risposta terapeutica positiva
deve far dubitare della diagnosi) (Bonavita, 1996).

Le turbe oculomotorie regrediscono per prime (abitualmente in qualche ora), I’ atassia e le turbe
psichiche pit lentamente, potendo persistere in forma attenuata nella meta dei casi.

Nei casi di persistenza dell’alcolismo, I’ Encefalopatia di Wernicke puo recidivare e le sequele sono
intal caso gravi e rreversibili.

Diagnosi
* anamnes ed esame obi€ttivo;
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e esami di laboratorio:
iperpiruvicemia (indice del deficit di tiamina)
transchetolasi ematicaridottafino aunterzo dei valori normali (90-140 gr%) acausadellariduzione
del suo cofattore latiamina-pirofosfato (Bonavita, 1996);

e EEG: il 50%circade pazienti infaseiniziale di malattiapresentaun rallentamento diffuso dell’ attivita
elettrica cerebrale (Bonavita, 1996);

e Potenziali Evocati Multimodali (Kunze, 1996);

* TAC: dimostrazione occasionale di aree diencefaliche di ridotta densita nei casi aculti;

*  RMN: lamaggior risoluzione spaziale della risonanza magnetica ha pit recentemente consentito la
dimostrazione di atrofia del corpi mammillari (presente in circal’81% dei casi di Encefalopatia di
Wernicke), talvolta & presente un segnale iperintenso nelle immagini T2-dipendenti a livello della
sostanza grigia periacqueduttale e della porzione mediale del talamo (Bonavita, 1996), quindi la
risonanza magnetica puo essere di ausilio diagnostico nei casi atipici di Encefalopatia di Wernicke.

Terapia

In ogni paziente con sospetta Encefalopatia di Wernicke trattamento per via parenterale con tiamina
cloridrato (la via intramuscolare & preferibile poiché la somministrazione endovenosa € associata a ri-
schio grave di anafilassi) alladose di 200 mgX2/dieim. Per aimeno 7 giorni, quindi proseguire secondo
giudizio clinico con 200 mg/die (Vizioli e coll. 1992).

Laviaoraenon é efficace nell’ etilista per il deficitario assorbimento di Vitamina B1.

Essendovi spesso una condizione carenziale multipla é consigliabile seguire una dieta integrata con
tutte le Vitamine del gruppo B.

E opportuno ricordare che non bisogna somministrare glucosio prima della tiamina perché nei pa-
zienti carenti di Vitamina B1 questo pud aggravare o precipitare la sindrome.

3.1.2 - Psicosi di Korsakoff

Circa I’80% degli alcolisti ricoverati in ambiente Ospedaliero per una Encefalopatia di Wernicke
presentano un disturbo selettivo della memoria noto come sindrome amnesico confabulatoria di Kor-
sakoff.

Dataluni viene considerata come manifestazione psichicadellamalattiadi Wernicke (Adams, 1992).

Consiste in un grave deficit della memoria aterograda e retrograda; 1o stato di coscienza e le abilita
intellettive sono per il resto assolutamente integre.

Patogenesi
L’ etiologia € ancora sconosci uta.
Recentemente € stato messo in evidenza un deficit di alcuni neurotrasmettitori cerebrali
(noradrenalina)(Vizioli e call., 1992).
| disturbi dellamemoria correlano con lapresenza di lesioni istopatologiche (aree di diminuita den-
sitadocumentabili alla TAC) nel talamo dorso-mediale e porzioni infero-mediali dei lobi temporali (Bo-
navita, 1992).
Percio si possono osservare casi classici di Sindrome di Korsakoff anche in pazienti con:
- neoplasiedel Il ventricolo;
- infarto (o resezione chirurgica) delle porzioni infero-mediali dei lobi temporali;
- postumi di encefalite da Herpes Simplex - come manifestazione principale di un’epilessia del lobo
temporale;
- intraumi cerebrali commotivi;
- incas di leucoencefalopatia anossica;
- nellamalattiadi Alzheimer.
In acuni cas é stato descritto un esteso interessamento dei corpi mammillari a quale s tende a
ricondurrei disturbi della memoria (Sarteschi, 1989).

Clinica
- amnesiaanterograda: impossihilita alla acquisizione di nuove informazioni;
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- amnesiaretrograda: impossibilita allarievocazione di informazioni antecedenti la malattia;
- confabulazione e falsificazione dei ricordi.

| pazienti sono spesso torpidi e rallentati, mostrano difficolta di comprensione, disturbi attentivi,
labilita emotiva e perturbazioni dell’ umore (euforico, apatico-indifferente, burber-irritabile) (Sarteschi,
1989).

| sintomi della Sindrome sono stabili ed un recupero parziale avviene soloin circail 20% del pazien-
ti.

L e forme croniche non sono rare e si caratterizzano per notevoli disturbi mnemonici che conferisco-
no a quadro clinico un aspetto demenziale.

Terapia
- Tiamina e altre Vitamine del gruppo B. La somministrazione di Tiamina per via parenterale puo

curare la coesistente Encefal opatia di Wernicke e impedire la progressione della malattia.

Circail 20% dei pazienti guari sce completamente ma piu dellameta non mostraal cun miglioramento
(Vizioli, 1992).

Il recupero pud manifestarsi dopo 1-3 mesi dall’inizio della terapia e raggiunge un massimo grado
dopo un anno o pit (Bonavita, 1992).

Tentativi terapeutici con Clonidina hanno dato risultati interessanti (McEntee, 1990) (Editorial Lan-
cet, 1990).

3.2 - Degenerazione cerebrale

La patogenesi della degenerazione cerebellare acolica € ancora incerta, forse legata ala lesione
direttadaetanolo forse alacarenzanutrizionale: lesioni identiche si manifestano in soggetti non alcolisti
denutriti. Le somiglianze cliniche e autoptiche con la S. di Wernicke-Korsakoff dal punto di vista cere-
bellare suggeriscono d’ altro canto meccanismi comuni di patogenesi, pur non riscontrandosi nella mag-
gior parte dei pazienti con degenerazione cerebeflare alcolica i segni anatomo-patologici della S. di
Wernicke-Korsakoff alivello del resto dell’ encefalo.

Tali meccanismi potrebbero quindi anche essere di effetto diretto dell’ etanolo sulle membrane biolo-
giche, come sembrerebbe da numerosi studi eseguiti in vitro (1,2) ed in vivo (3,4).

Puo comparire in alcolisti con deficit nutrizionali anche in assenza di S. di Wernicke-Korsakoff. La
sintomatologiaprincipaleriguardal’ atassiadel tronco e dellamarcia, mentre nistagmo, disartriae atassia
alivello delle braccia sono sintomi piu rari. Sel’ atassiasi manifestain assenzadi S. di Wernicke di solito
insorge lentamente e piu difficilmente migliora col tempo. Altrimenti la sintomatologia evolve in setti-
mane (fino a comprendere alcuni mesi) avolte con periodi di stabilizzazione anchein presenzadi conti-
nua assunzione di etanolo e scarsa nutrizione.

Dal punto di vista anatomo-patologico le aterazioni piu vistose si evidenziano alivello del verme,
siainferiore che superiore, mentre gli emisferi risultano compromessi in minor grado. | stologicamente si
trattadi un’ atrofia aspecifica, riguardante le cellule del Purkinje o gli altri tipi di cellule, che pud colpire
ancheil nucleo dentato; nella sostanza biancadel cervelletto si pud notare un netto aumento degli astro-
citi (5).

3.3 - Midinolisi pontina centrale

Nel 1959 Adams, Victor e Mancall descrissero per la prima volta questa patologia, poi descrittain
numeros altri casi sopratutto costituiti da adulti con anamnesi di alcolismo o malnutrizione ma che
possono mostrare all’anamnesi anche altre patol ogie sitemiche.

Infatti la mielinolisi centrale del ponte & spesso associata a malattie del fegato (cirrosi, malattia di
Wilson), dei reni (nefropatia vascolare, trapianto), dell’ encefalo (M. di Wernicke-Korsakoff, tumori), e
talora aleucemia, amiloidosi, diabete.

Lapresentazione clinicatipicaé di unasindrome corticospinal e e corticobulbare progressivain rapi-
da evoluzione che si esprime con tetraplegia fiaccida con paralisi faciale, glottica e faringea, spesso
intervenente duranteil corso di una malattia acuta con |etargia, crisi epilettiche generalizzate e squilibrio
elettrolitico.

Lagravitadel quadro dipende comungue dall’ estensione e dall’ ubicazione delle aree lese, che oltre
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che nel ponte possono trovarsi nel talamo, nell’ ippocampo e nella sostanza midollare centrale. Di solito
i soggetti risultano non in coma, ma affetti da “locked-in Syndrome”. Per confermare la diagnosi s
possono evidenziare le lesioni con laRMN e con i BAER.

In unagran parte dei soggetti I’ evento scatenante sembra essere la troppo rapida correzione dell’ ipo-
natriemia. Infatti sperimentahnente la mielinolisi centrale del ponte risulta inducibile proprio da una
correzione molto rapida della concentrazione del sodio ematico (1), e anche secondo dati clinici un trop-
po rapido ritorno alla natriemia normale puo portare a focolai di demielinizzazione nel T.E. (2). Cosa
determini nella mielina questa particolare sensibilita agli squilibri elettrolitici non & ancora chiaro.

A livello macroscopico s rilevano focolai, macroscopicamente grigi,nella mielina del ponte, con
pallore dele fibre trasverse, che istologicamente mostrano un ampio depauperamento della mielina con
risparmio dei cilindrassi. Nelle lesioni acute si nota spongiosi, astrocitosi e proliferazione della glia,
mentre in quelle di vecchia data possono esserci alterazioni distrofiche a carico degli assoni a margini
del focolaio (3).

Per laterapias enfatizzalarestrizione siadi liquidi che di sali.

3.4 - Polineuropatia alcolica

E la pitl frequente polineuropatia nutrizionale-carenzial e nella nostra societa ed in assoluto, insieme
aquelladiabetica, tratutte le polineuropatie.

La polineuropatia a colica colpisce circail 10% degli etilisti cronici.

Viene definita come polineuropatia nutrizionale-carenziale in quanto |’ effetto neurotossico non é
dovuto all’acol, ma alla mancanza di assunzione o di assimilazione di cibo contenenti vitamine del
gruppo B, soprattutto tiamina, in seguito a malnutrizione e a insufficienze digestive. Non & perd sicuro
cheil deficit vitaminico riguardi in particolare latiamina in quanto sperimentalmente nei mammiferi &
molto difficile riprodurre una neuropatia periferica da carenza di tale sostanza.

Caratteristiche anatomo-patol ogiche

L’ alterazione anatomo-patol ogica che riscontriamo € la degenerazione assonale con distruzione sia
dell’ assone che della guainamielinica. Puo essere presente anche una demielinizzazione segmentariama
col pisce solitamente una piccola percentuale di fibre.

Le parti distali delle fibre mielinizzate piu grosse e pit lunghe dei nervi degli arti inferiori e, in minor
misura, degli arti superiori sono quelle con piu alterazioni: meno frequentemente e soloin casi gravi si ha
un coinvolgimento dei nervi vaghi, frenici e tronchi paravertebrali del simpatico.

Inoltre nei casi piu gravi le alterazioni degenerabili possono interessare anche le radici anteriori e
posteriori dei nervi con conseguente cromatolisi dei neuroni delle cornaanteriori e dei gangli delleradici
dorsali con possibile estensione della degenerazione ale colonne posteriori (alcune osservazioni).

Clinica

La sintomatologia della polineuropatia alcolica @ molto variabile.

Vi sono pazienti asintomatici e lasofferenzadel nervo periferico si valuta solo con I’ esame neurol o-
gico: diminuzione di volume e lieve iperestesia dei muscoli delle gambe, riduzione o perditadei riflessi
achillei e dei rotulei e una diminuzione non costante della sensibilita tattile e dolorificadel piedi e delle
crestetibiali.

Nei pazienti sintomatici i disturbi presenti piu frequentemente sono rappresentati da debolezza, pare-
stesie e dolori. L’ esordio sintomatologico pud essere subdolo e lentamente progressivo oppure, meno
frequente, evolvere e peggiorare rapidamente anche nel giro di pochi giorni.

Inizialmente si ha interessamento delle parti distali degli arti, soprattutto e in modo piu grave gli
inferiori, con progressione centripeta se la malattia non viene curata.

L a capacita motoria & quella maggiormente colpita, la sintomatol ogia & simmetrica con possibilita di
piede e polso cadente: se sono interessati muscoli della coscia é presente difficolta nell’alzarsi dalla
posizione accovacciata. Raramente si osservaunaparalisi totale degli arti inferiori: comunementeinvece
si osserva una anchilosi da contratture alla ginocchiae alle caviglie.

Un dolore muscolare alla pressione, in particolare nel muscoli dei piedi e dei polpacci, € abbastanza
comune.
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Nelle forme piu gravi di polineuropatia dove é colpito anche il nervo vago, pud essere presente
disfagia ed alterazione dellavoce che diviene roca e debole. Normal mentei riflessi tendinel sono assenti
Ma possono essere conservati ein alcuni casi piti vivaci del normale. il coinvolgimento dellefibre nervo-
se periferiche del simpatico ci spiegale altre manifestazioni cliniche comuni ai pazienti alcolisti: un’ ec-
cessiva sudorazione della pianta e del dorso dei piedi, del palmo delle mani e delle dita e piti raramente
un’ipotensione posturale.

In un 25% dei pazienti il dolore e |le parestesie costituiscono il principale handicap: dolore sordo e
costante ai piedi e alle gambe, dolori improvvisi e di breve durata “lancinanti” (pseudotabetici), crampi
muscolari e senso di tensione al piedi e ai polpacci, sensazione atipo “fascid’ intorno ai polpacci.

Una condizione piu tormentosa per il paziente € la cosidetta“ sindrome dei piedi urenti” (impropria-
mente detta in gquanto la sintomatologia pud presentarsi anche alle mani): sensazioni di caldo o vero e
proprio “bruciore” pit frequentemente alla piantadel piede che al dorso, di intensitavariabile, aggravate
dagli stimoli superficiali, da non tolleranza alle coperte fino al’impossibilita a camminare.

Le alterazioni delle sensibilita non sono presenti in tutti i pazienti nella stessa percentuale: nel due
terzi circa degli alcolisti sono colpite pitt 0 meno alo stesso modo sia le sensibilita superficiali che
profonde; un’interessamento preval ente delle sensibilita superficiali (tattile, termica e dolorifica) € pre-
sente in un quarto dei pazienti mentre nel rimanenti sono colpite in particolare le sensibilita profonde.

Alterazioni cutanee tipo pelle secca e squamosa, pigmentazione della fronte, acne volgare, rinofima
elesioni tipiche della pellagra sono manifestazioni abbastanza frequenti.

Non frequentemente e sempre nel casi piu gravi possiamo avere edema da stasi, assottigliamento e
lucentezza della cute degli arti inferiori in particolare dei piedi fino ad arrivare ad alterazioni trofiche
maggiori come la*“ neuropatia ul cero-osteolitica-giunture di Charcot” caratterizzata da ul cere perforanti
plantari e distruzione indolore delle ossae delle articolazione dei piedi: il meccanismo con cui si produce
sembradaricondurre aripetuti traumatismi di parti prive di sensibilitacon lasovrapposizionedi infezio-
ni.

Gli esami neurofisiologici evidenziano:

¢ riduzione lieve o moderata della conduzione sia motoria che sensitiva;

e riduzione dell’ampiezza dei potenziali d’ azione sensitivi;

e puo essere presente unariduzione delle velocita di conduzione nel segmenti distali dei nervi mentre
nei segmenti prossimali si mantiene nella norma;

e nel muscoli denervati sono presenti potenziali di fibrillazione.

Terapia e prognosi
Si basa sul fornire a paziente una dieta bilanciata integrata con il complesso vitaminico B.
Inoltre, a seconda della gravita del caso, vanno prese delle misure di comportamento per migliorare

|la disabilita presente:

- nei cas di iperpatiaai piedi, lapressione delle coperte pud essere eliminata con delle impal cature di
sostegno sopra le gambe;

- mobilizzazione passivain quanto il dolore portaall’immobilita che conseguentemente all’ insorgenza
di anchilos delle articolazioni e contratture muscolari;

- somministrazione eventuale di ASA (0.3-1.0 g) ogni 4 ore con |’ aggiunta o meno di codeina (15-30
mg) (lasomministrazione di analgesici di sintesi e di oppiacei determina dipendenza soprattutto se
il dolore & cronico);

- prendere in considerazione, nei casi con gravi dolori urenti a piedi, il blocco dei gangli simpatico-
lombari.

Il processo di guarigione della neuropatia alcolica, ed in generale, di tutte le neuropatie nutrizionali
avviene molto lentamente.

Il recupero funzionale (camminare senza aiuto) nei casi di piu lieve entita pud avvenire nel giro di
alcune settimane mentre nei casi piul gravi possono occorrere molti mesi.

Una particolare attenzione va riservata a questi pazienti in quanto esiste il pericolo che durante la
degenza possano ritornare a bere vanificando tutte le procedure terapeutiche attuate.
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3.5- Demenza alcolica

Formatipicadi demenza che pud essere attribuita agli effetti diretti e cronici dell’ acol sul cervello.
Caratterizzatadadisturbi funzionali cognitivi e daatrofiacerebrale, insolitaper I’ eta, accertabile ala
tomografia computerizzata.

Patogenesi

Colpisce un numero limitato di alcolisti cronici per lo piu di eta avanzata.

Si discute se la patologia demenzial e sia conseguenzadiretta dell’ effetto tossico dell’ alcol e dei suoi
metaboliti sul Sistema Nervoso Centrale oppure siadovuta allamalnutrizione, allaepatopatia, ai ripetuti
traumatismi acui gli alcolisti cronici possono andare incontro (Sarteschi, 1989).

Sono state descritte (Courville, 1995) una serie di modificazioni della corteccia cerebrale attribuite
agli effetti tossici dell’acol che sono alabase dello stato di deterioramento al colico:

- atrofiaprogressivadella cortecciadel lobi frontali (associata a opacita e ispessimento delle meningi
sovrastanti e aingrossamento dei ventricoli laterali)

- rigonfiamento, picnos e atrofia pigmentaria delle cellule nervose

- perditairregolare delle piccole cellule piramidali delle lamine superficiai e intermedie

- degenerazione secondaria e perdita delle fibre nervose.

Tali lesioni comungue risultano piuttosto aspecifiche e talora alcune di esse possono rappresentare
nient’ altro che gli effetti dell’ invecchiamento o gli artefatti dellafissazione e della colorazione dei tessu-
ti. Inoltre nellamaggior parte dei casi con diagnosi di demenzaalcolicaall’ autopsiasi riscontrano lesioni
tipiche di altri processi morbosi (Adams, 1992) quali:

- sindrome di Wernicke-Korsakoff;

- lesioni traumatiche di diversi livelli di gravita;
- encefalopatia anossica epatica;

- idrocefalo comunicante;

- malattiadi Alzheimer;

- necros ischemica

Clinica

Si osservano disturbi dell’ attenzione, dellaconcentrazione, della percezione, dellamemoria, dei mo-
vimenti fini, come anche dell’ apprendimento verbale.

Sebbenei deficit cognitivi siano abitualmente lievi, alcuni acolisti presentano disfunzioni cognitive
stabilmente gravi, variabili da una amnesia selettiva anterograda e retrograda, ad una demenza vera e
propria.

Clinicamente si osserva: gelosia e diffidenza, scadimento del rigore morale, comparsa di disturbi
dellapersonalita e del comportamento, deterioramento delle prestazioni lavorative, della cura personale
edelleabitudini di vita, disorientamento, indebolimento della capacitadi ragionare e difetti dellafunzio-
neintellettiva (parti colarmente dellamemoria), dilatazione dei capillari della cute e dellafaccia, aspetto
edematoso, afflosciamento dei muscoli, gastrite cronica, tremiti e attacchi convulsivi ricorrenti

Diagnosi

- Tests Neuropsicologici: performances ridotte in percentuale variabile dal 50 al 70%;

-  TAC/RMN dterazioni evidenziabili: ingrandimento degli spazi liquorali esterni a livello fronto-
parietale delle cisterne e degli spazi liquorali; nell’ alcolismo cronico la TAC evidenzia un quadro di
atrofiacerebrale nel 61-96% dei casi; 6-10 anni di intossi cazione al colica sono sufficienti a produrre
un quadro di atrofia cerebrale (Kunze, 1996).

Atrofia Cerebrale Alcalica

Il termine di Atrofia Cerebrale alcolica, perdita pit accentuata della sostanza bianca con perdita di
neuroni corticali maggiormente localizzatanel giro frontale superiore (Ceccanti, 1989) (diagnosi formu-
latain base ai referti neuroradiologici), non implica necessariamente che I’ assunzione cronicadi etanolo
conduca alla perdita irreversibile di tessuto cerebrale in quanto come e stato osservato (Carlen e coll.
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1978) i referti tomodensometrici di atrofia cerebrale possono essere reversibili entro certi limiti.
Questa reversibilita indica probabilmente uno spostamento dei liquidi interstiziali nel cervello nel
corso di mesi piuttosto che unareale perdita di tessuto (Adams, 1992).

Terapia

Studi neuroradiologici (RMN) mostrano una parziale reversibilita dell’ atrofia cerebrale con I’ asti-
nenza (Kurze, 1998).

L’ astinenza risultal’ unico trattamento terapeutico possibile (Vizioli, 1992).

3.6 - Malattia (Encefalopatia) di Marchiafava - Bignami

Raro disordine Neurologico caratterizzato da necrosi assiale del corpo calloso e della sostanza bian-
ca adiacente agli emisferi cerebrali, occorre in prevalenzain alcolisti gravemente malnutriti.

Patogenes

I meccanismo patogenetico € tuttora sconosciuto.

E documentata |’ associazione con | abuso cronico di alcol, in particolare col consumo del vino rosso
(Kunze, 1996).

Tuttavia sono stati osservati casi in soggetti astemi (Bonavita, 1996).

Lamalattias definisce piu per le sue caratteristiche anatomopatol ogiche che per quelle cliniche. I
guadro anatomo-patol ogico consiste infatti in una degenerazione dellalaminaintermediadel corpo cal-
loso einfoci ssmmetrici di demielinizzazione e di necrosi, con distruzione dei cilindrassi, nellacommes-
sura bianca anteriore dell’ encefalo, nelle formazioni ottiche e nella sostanza bianca cerebrale fino dla
zonadel centro ovale. Talorasi associano lesioni corticali soprattutto frontali e temporali.

Clinica

Il decorso clinico e variabile: acuto (convulsioni, ipertono muscolare, coma) (Ceccanti, 1989), suba-
cuto, cronico, caratterizzato da demenza, spasticita, astasia-abasia, impossibilita a deambulare, disartria
e segni eventuai di disconnessione interemisferica.

Inalcuni casi lo stato di coscienzasi deprime sino al coma, in altri i pazienti sopravvivono per anni in
uno stato demenziale, in altri ancora s assiste allaregressione spontaneadei sintomi. Infatti il verificars
inun acolistacronico di disturbi che conducono qualeipotesi diagnosticadi sede, alivello frontale o del
corpo calloso, ma che mostrano una tendenza alla remissione, deve suggerire ladiagnosi di malattia di
Marchiafava-Bignami (Bonavita, 1996).

Diagnosi

Ladiagnosi in passato formulabile solo in sede autoptica, & resaoggi possibilein vivo grazieal’im-
piego della TAC e della RMN. Sono infatti ben evidenziabili alla TAC ed in particolare alla RMN le
lesioni demielinizzanti acarico del corpo calloso e dellacommessuraanteriore e posteriore el’ atrofia del
cervelletto e del corpo calloso.

Terapia
Terapiaintensiva sintomatica.
Non si conosce un trattamento causale (Kunze, 1996).

3.7 - Neurite ottica

Definita anche ambliopiada carenza, neuropatia otticanutrizionale, ambliopia“ al col-tabagica’, tutti
termini che delineano una compromissione visiva dovuta a carenza nutrizionale.

Che il fattore nutrizionale fosse alla base di questa neuropatia fu documentato durante il secondo
conflitto mondiale e la guerra di Corea, dove un numero elevato di prigionieri, in pessime condizioni
igienico-alimentari, svilupparono deficit visivi.

Fisher descrisse le lesioni presenti nel nervo ottico in alcuni di questi pazienti deceduti per cause
diverse 8-1 0 anni dopo I’insorgenzadell’ ambliopia: perditadellamielinaedei cilindrassi limitatamente
alaregione delle fibre papillo-maculari.
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Alle nostre latitudini raramente viene diagnosticata nei soggetti alcolisti e malnutriti, un’ambliopia
clinicamente e anatomo-patol ogicamente indistinguibile da quella osservata nel prigionieri di guerra.

La definizione di ambliopia alcol-tabagica derivo dal fatto che si pensava che o I'alcol o il fumare
tabacco o entrambi fossero i responsabili di questa affezione: I’acol portando a deficit vitaminici, in
particolaretiamina, vitaminaB12 eriboflaving; il fumare come conseguenzadi un avvel enamento croni-
co da cianuro che si sviluppa proprio fumando.

Attualmente si riconduce questa neuropatia solo a deficit nutrizionali.

Clinicamente il paziente riferisce un annebbiamento ed oscuramento della vista indi pendentemente
dalladistanza del soggetto che osserva ad andamento progressivo nel giro di giorni 0 settimane.

Obiettivamente, si osserva la presenza di scotomi centrali o centrocecali (a maggior estensione con
test colorati pit che in bianco e nero) ed un pallore della metatemporale della papilla ottica: tali altera-
zioni sono sempre bilaterali e praticamente simmetriche.

E importante il trattamento con una dieta ipercalorica e con I’ integrazione vitaminica: il migliora-
mento el’ eventual e guarigione dipende ovviamente dallacronicitae gravitadell’ ambliopiae dal periodo
di tempo trascorso tral’esordio e I'inizio della terapia: se non trattate tali forme possono condurre ad
atrofia otticairreversibile.

3.8 - Miopatia alcolica

Questa definizione racchiude alcune forme di debolezza muscolare che possono ricondursi al’alcol.
1. Inizio convomito ediarreache precedono di solito nell’ arco di tempo di diversi giorni o settimanela

comparsa di debolezza muscolare prevalentemente prossimale ed indolore associata a grave

ipokaliemia, innalzamento dei livelli sierici di enzimi epatici e muscolari.

Microscopicamente nei muscoli pit gravemente interessati Si 0sserva necrosi e vacuolizzazione di

singolefibre.

Laterapiaé mirataa ripristino del deficit di potassio: somministrazione di cloruro di potassio (720

mg/die) endovena per diversi giorni e poi per viaorae. In 7-14 giorni si hail ripristino della forza

muscolare parallelamente al normalizzarsi degli enzimi;

2. Comparsaacutamente, dl’ apicedi unaintensafase di assunzione cronica, di doloreintenso, dolorabilita
ed edemadel muscoli degli arti (ssmulando una flebotrombosi profonda o un’ occlusione linfatica) e
del tronco e danno renale e iperkalemianel casi piu gravi.

Si puo avere un interessamento dei muscoli siageneralizzato chefocale. Indici di mionecrosi sono un
aumento dei livelli sierici di CK, di aldolasi e presenza di miogiobina nelle urine che puo, seppur
raramente, portare a nefrosi mioglobinurica mortale.

Studi sperimentali hanno ipotizzato che un periodo di digiuno dopo unaassunzione protrattadi alcol,
possa scatenare nell’ uomo una mionecrosi.

Il recupero dellaforza avviene lentamente, qual che settimanain pochi casi diversi mesi per gli alftri:
questo in relazione all’ estensione del danno muscolare, alla concomitante presenza di una
polineuropatia, ale ricadute durante altre fasi di intensa assunzione di acol;

3. Nel corso di una bevuta protratta possono comparire intensi crampi muscolari e debolezza diffusa
(Perkoff et Al.).
L ealterazioni biochimiche presenti sono rappresentate daun aumento dei livelli sierici di CK, presenza
di mioglobina nelle urine e mancato aumento di acido lattico sierico dopo esercizio in condizioni di
ischemia, come si verificanellamalattiadi McArdie. Tuttavia negli etilisti i livelli di miofosforitas
non sono ridotti in modo consistente.

4. Saltuariamente e ad evoluzione subacuta o cronicasi osserva una debolezza muscolare associata ad
atrofia dei muscoli prossimali degli arti, in particolare gli inferiori, con sfumati segni di neuropatia
nei segmenti distali delle gambe e dei piedi. A tale situazione € stato attribuita la definizione, non
riconosciuta da vari autori, di “miopatia alcolica cronica’. In alcuni casi € presente mionecrosi e
mioglobinuria. In molti casi lagenesi é di tipo neuropatico.
Laterapiaélastessadellaneuropatiaalcolicaesi puo arrivare allaguarigione completaseil paziente
osservaleindicazioni che gli vengono date (astenersi dal bere e dietaricca e bilanciata).
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