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Introduzione

I consumo di alcoal, oltre che costituire un problemasociale e clinico di granderilevanza, harichiesto
nel tempo anche un crescente impegno da parte del Laboratorio di Analisi di Biochimica Clinicae Tossi-
cologia, cui vengono inviati campioni biologici con vari scopi: accertare |’ avvenuta assunzione di etano-
lo, stabilire se il paziente € un etilista, valutare gli eventuali danni prodotti all’ organismo del bevitore.
L' approccio a problema segue due percorsi nettamente distinti a seconda che si tratti di intossicazione
acuta, a volte con implicazioni medico-legali, o di abuso cronico.

Inambeduei casi, tuttavia, il laboratorio pud mettere adisposizione siaindagini diagnostiche conso-
lidate dall’ uso, se pur con qualche limite interpretativo, sia esami nuovi volti a migliorare il processo
diagnostico. Delle nuove proposte alcune sono veramente utili, altre hanno forte interesse per laricerca
masono poco praticabili per lanormaleroutine, altre ancorarisultano troppo indaginose o costose rispet-
to alaloro utilita effettiva

Lalogicagestionale delle Aziende Sanitarie impone oggi al clinico ed al laboratorista, forse diversa-
mente dal passato, di valutare rigorosamente il rapporto fra costi e benefici per ogni prestazione fornita,
edinbasead decidere o meno I’ introduzione di nuove procedure. Nelle pagine seguenti cercheremo
di dare un quadro breve mapiu chiaro possibile sul contributo cheil laboratorio di Biochimica-Clinicae
Tossicologia pud dare in questo campo.

Biochimica e metabolismo

L’ alcol etilico, di solito assunto per viaorale, viene assorbito rapidamente da stomaco, piccolo inte-
stino e colon. |l tempo necessario per completare il processo di assorbimento varia da 2 a 6 ore, in
funzione di fattori quali la presenza di cibo e di altri liquidi, il tempo impiegato per I'ingestione della
bevanda, la variabilita biologica fra individui (1). L'alcol, vista la solubilita in acqua ed il basso peso
molecolare, appena assorbito si distribuisce rapidamente in tutti i tessuti e fluidi del corpo, superando
anche la barriera encefaica e quella placentare. L' andamento della concentrazione di acol in acuni
liquidi biologici é stata determinato sperimentalmente da vari autori, anche recentemente. | risultati mo-
strano che la massima concentrazione plasmatica viene raggiunta dopo circa 20 minuti dall’ assunzione
(2) e che saliva ed espirato seguono davicino le variazioni dell’ a colemia, mentre le urine raggiungono
un massimo con circa due ore di ritardo (Fig.1).

Dopo I’ assorbimento I’ etanol o viene preval entemente metabolizzato (90-98 %) per via ossidativa, ad
una velocita direttamente proporzionale a peso corporeo e costante nel tempo. La prima reazione di
ossidazione avviene nel fegato, per azione dell’ enzima Alcol deidrogenasi con NAD come coenzima ed
accettore di Idrogeno con produzione di Acetaldeide; questa viene successivamente ossidata ad Acido
acetico, per azione dell’ enzima Aldeide deidrogenasi. La cinetica di eliminazione non ha un andamento
esponenziale, come la maggior parte delle sostanze esogene, ma lineare; dopo il completamento della
fase di assorbimento e distribuzione, quando la concentrazione raggiunge il valore massimo CO, larela
zione fraconcentrazione ematica Ct etempo t, e datadall’ equazione: Ct = CO - kt, con k compresafra 10
e 25 mg/dL/h (3).

Recentemente al cuni autori hanno messo in evidenzal’importanzadi unaviametabolicanon-ossida-
tiva. Questa prevede, con meccanismo non del tutto chiarito, laldrolisi dei Trigliceridi con produzionedi
Acidi grassi e successiva esterificazione con etanolo con produzione di Esteri etilici degli Acidi grass
(FAEE) (4). Gli stessi autori riportano la presenza dei FAEE su organi danneggiati da abuso alcolico,
anche se non é dimostrata laloro tossicita“in vivo”.
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L'escrezione di alcol non modificato, di solito, interessa il 2% della quantita assunta ed avviene
prevalentemente attraverso reni e polmoni, anche se piccole quantita s ritrovano anche nellasalivaedin
atri liquidi organici (2); pud salirefino a 10 % in caso di ingestione massiva. La concentrazione urinaria
edi poco superiore a quella ematica; quella alveolare e circalo 0.05%.

| ntossicazione acuta

L’ assunzione eccessiva di acol provoca, in tempi rapidi, situazioni cliniche di varia gravita che pos-
sono richiedere I’ intervento del Medico del Pronto Soccorso, sia per gli effetti diretti dell’ ebbrezza che
per quelli indiretti (incidenti stradali). In tali casi il Medico si pud rivolgere a Laboratorio con vari
obiettivi:

- accertare unapossibile causa di coma, in paziente senza trauma cranico;
- accertarelacausadi comain paziente con trauma cranico (per es. a seguito di incidente stradale);
- diagnosticare uno stato di ebbrezzain paziente con sintomatologia dubbia.

Esiste, ed ormai € largamente accettata, una relazione tra |’ alcolemia (blood alcol concentration -
BAC) el’ ebbrezzadi unapersona. Lavalutazione ancheindirettadellaBAC €1’ unico test oggi significa-
tivo a fini diagnostici. A tale scopo, oltre al sangue, possono essere usati altri fluidi biologici purche i
risultati ottenuti siano linearmente correlabili con I’ alcolemia (5). Sono idonei a questo scopo lasalivae
I’ espirato, mentre non lo € I urina perché alcolemia ed alcoluria raggiungono i valori massimi in tempi
diversi e soprattutto perché!’ apporto di liquidi eladiuresi rendono estremamente variabilela concentra-
zione urinaria a parita di assunzione (figl).

Da notare che spesso, a seguito di incidenti stradali, alla esigenzaclinica e diagnostica (finalizzataa
guidare I’ intervento terapeutico) si aggiungono esigenze di tipo legale volte all’ accertamento di respon-
sabilitasull’incidente stesso. Intali casi, tuttavia, entrano in gioco numerose norme | egislative e procedu-
rali che, qualora non vengano rigorosamente rispettate, rendono di fatto inutilizzabili le risposte del
Laboratorio ed espongono il medico richiedente a sanzioni anche penali.

Ricordiamo soltanto chelal egislazione Italiananon considerareato il consumo di alcol, ameno che
il bevitore non debba porsi ala guida di un autoveicolo (D.L. 30 Aprile 1992, n.285 - Art. 186). Il
sospetto di tale reato autorizzagli organi di poliziastradale, e nonil medico, ad effettuare I’ accertamento
di “alterazione psico-fisica’ dovuta all’acol; accertamento che deve essere effettuato con strumenti e
procedure determinati dal regolamento (DPR 16 Dicembre 1992, n. 495 - Art. 379). Questo stabilisce che
|" accertamento dello stato di ebbrezza si effettua mediante I’ analisi dell’ aria alveolare espirata, con 1o
strumento chiamato etilometro che valuta indirettamente la concentrazione di alcol nel sangue. Per le
limitazioni imposte dall’ art.13 della Costituzione non einfatti possibileimporreil prelievo di sangue ad
una persona non consenziente, pena la nullita dell’ atto e la possibilita di perseguire chi ha prescritto
I’ esame.

Fig. 1 - Alcol etilico: concentrazione nei liquidi biologici
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In mancanza del necessario consenso, € possibile chiedere un’ alcolemia solo per pazienti in comao
impossibilitati ad esprimersi, mal’ esame é usabile solo per fini diagnostici. In tal caso, ad esempio, una
concentrazione inferiore a 3.0 g/L (300 mg/dL) permette di escludereil comaalcolico. Il livello di con-
centrazione ematica di etanolo a partire dal quale viene, invece, dichiarato lo stato di ebbrezza é stato
fissato, in Italia, a0.8 g/L.

Ladifficile normativa limita, di fatto, larichiesta del dosaggio dell’ alcol nel sangue a scopi legali;
resta tuttavia manifesta |’ importanza di tale accertamento per gli scopi diagnostici sopracitati. A cio va
aggiunta la possihilita che, previo consenso esplicito, il soggetto sottoposto alla prova dell’ etilometro
chieda di controllarneil risultato, o che acconsenta ad una verifica su richiesta della Polizia Stradale. In
tali casi puo essere legittimamente richiesto il dosaggio dell’ alcol nel sangue del paziente.

Occorre rilevare tuttavia che, in gquest’ ultimo caso, larichiestanon si configuramai come urgente e,
proprio per la valenza legale e non sanitaria dell’ accertamento, il campione potra essere accettato dal
Laboratorio solo se accompagnato dal consenso scritto del soggetto, dal pagamento della prestazione e
da una adeguata catena di custodia per I’invio del campione a laboratorio. A tal fine occorre anche
ricordare che il campione d’elezione per accertare uno stato di ebbrezza € il sangue, che tuttavia da
risultati positivi per assunzioni nelle 6 ore precedenti il prelievo. Per tempi piti lunghi sono stati proposti
altri parametri, tuttora allo studio.

Etilometro

La misura dell’ alcol nell’ area alveolare € alla base del test del palloncino, come & impropriamente
chiamato I’ etilometro, lo strumento di cui sono dotate le pattuglie della stradale per controllare o stato di
ebbrezzadei guidatori. In base a regolamento applicativo del nuovo codice della strada questo €1’ unico
mezzo legale per la misura dell’ alcolemia. | risultati ottenuti con I’ etilometro correlano con quelli ga-
scromatografici ottenuti nel sangue perché dopo 15 minuti dall’ assunzione I’ etanolo dell’ area alveolare
ein equilibrio con quello ematico. Il principio analitico usato nello strumento si basa su un rivelatore
posto sul cammino dell’ aria espirata. |1 rivelatore pud essere elettrochimico, all’ infrarosso, a semicon-
duttore 0 amperometrico. Lamisurafattasull’ espirato, moltiplicata per 2.300, dacon ottimaapprossi ma-
zione il valore dell’alcolemia. Per legge si devono fare due misure, separate da aimeno 5 minuti (per
evitare sopra-val utazioni dovute allapresenzadi acol buccale) ei due valori devono essere concordi (6).

Alcolemia

Come sopraricordato, I"alcolemia e I’ unico test diagnostico atto a stabilire se una persona, al mo-
mento del prelievo, & sobriao meno. Il riferimento temporal e &€ necessario, a causa della veloce elimina-
zione di questa sostanza. Se larispostahaun rilevante valore legale, tipo unaperiziain tribunale, I’ unico
metodo analitico utilizzabile € quello gas-cromatografico con la tecnica dello spazio di testa. Questa
tecnica permette di dosare separatamente |’ etanolo e qualsiasi altro alcol volatile presente (metanolo,
propanol o). Tuttavia la scarsa praticabilita ne ha limitato la diffusione su larga scala.

Nellamaggior parte dei [aboratori I’ acol viene dosato con un metodo enzimatico: un enzima, I’ alcol
deidrogenasi (ADH), trasforma la coppia etanolo + NAD in aldeide acetica e NADH; questa reazione
puo essere seguita spettro-fotometricamente. Alcune ditte aggiungono un secondo enzima, I’ aldeide dei-
drogenasi (AIDH)che trasformala coppia adeide acetica+ NAD in acido acetico + NADH raddoppian-
do la sensibilita della reazione (si formano due molecole di NADH per ogni molecola di etanolo). |l
substrato NADH ha un picco di assorbimento a 340 nm (UV); se si preferisce effettuare la misura nel
visibile occorre far reagire il NADH con un cromogeno in modo da formare un prodotto colorato che
assorbain questazonadello spettro. Laminimaquantitadosabilerisultadi 0,1 g/L. Laspecificitaébuona
per I utilizzo corrente; infatti lareattivita crociatadi circa 1-2% di metanolo, propanolo e glicole etileni-
co puo creare problemi solo di fronte a concentrazioni delle sostanze interferenti molto el evate e di fatto
inesistenti nel campioni biologici di origine umana.

Per quanto riguarda il prelievo, sono necessarie alcune semplici precauzioni: non pPosSsONO essere
usati disinfettanti alcolici e, dopo il prelievo, la provetta deve essere conservata ben tappata in frigo se
I’analisi non & fatta subito. E preferibile il prelievo con K3EDTA+NaF come anticoagulante, ma pud
essere usato qualsiasi altro tipo di provetta purché ben tappata (7).
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Abuso cronico

In corso di abuso cronico di acoal, il medico deve affrontare problemi di natura compl etamente diver-
sa. Infatti il consumo continuativo di grosse quantitadi bevande alcoliche puo portare adanni molti seri,
anche senzaepisodi significativi di intossicazione acuta: gli organi piu colpiti sonoil fegato ed il pancre-
as, trascurando i danni al sistemanervoso su cui il laboratorio non pud dare, oggi, informazioni di rilievo.

Il Laboratorio mette oggi a disposizione del clinico vari esami che, se opportunamente valutati, 10
aiuteranno a prendere le decisioni piu giuste in relazione a problemi diagnostici e prognostici, quali :

1 - individuare con certezzai forti bevitori;

2 - controllare se un alcolistain terapiasi mantiene astemio;

3 - riconoscere le epatopatie di origine alcolica (ALD) dalle altre (NALD);
4 -incorso di epatopatia alcolica, valutare lo stadio della malattia.

| marcatori storicamente piu utilizzati, per le varie finalita, sono descritti di seguito :

Alcoluria

L’ etanolo urinario non & un buon indicatore per valutare lo stato di ebrezza, datal’ estrema variabilita
della concentrazione, a parita di assunzione. Tuttavia, la maggiore permanenza dell’ etanolo nelle urine,
rispetto a sangue, lo rende utile per monitorare I’ astinenza: a questo scopo occorre che |’ esame venga
richiesto quasi giornalmente, acausadel basso tempo di emivitadell’ etanolo. Rispetto al sangue, leurine
hanno il grosso vantaggio di non richiedere prelievi invasivi. La presenzadi etanolo nelle urine va valu-
tata caso per caso. La positivita abassi valori di concentrazione (30-50 mg/dL) in urine prelevate dopo
pranzo e poco significativamentre & preoccupante seil prelievo efatto di mattina. Un solo valore positivo
non significanullamentre piu valori positivi indicano evidentemente |’ assunzione cronicadi alcol. Valo-
ri positivi in persone che dovrebbero essere astinenti sono ovviamente indice di interruzione dello stato
di sobrieta. L’ etanolo, come visto, persistein circolo per circa6 ore e s ritrovanelle urine fino a 12 ore
dopo I’assunzione. Per assunzioni precedenti tale intervallo, in letteratura sono riportati altri marcatori
che persistono nelle urine fino a 24 ore. | metodi analitici sono gli stessi che per I’ acolemia.

Altri marcatori di recente introduzione

I metanolo € normalmente presente nei liquidi biologici a concentrazioni minori di 0.05 mmoli/L.
Esso puo avere origine endogena ma € anche presente in piccole quantita nelle bevande alcoliche ed in
alcuni cibi, essendo ancheil prodotto di idrolisi di acuni esteri presenti nellafrutta. Poiché metanolo ed
etanolo competono per I’ azione dell’ enzima ADH, dopo assunzione di etanolo la concentrazione di me-
tanolo aumenta sia nel sangue che nelle urine (8). Tuttavia € stato notato che nei soggetti non bevitori la
concentrazione urinaria di MeOH aumenta fino a tre volte quella basale persistendo fino a 10-12 h;
viceversane forti bevitori il consumo cronico di EtOH induce un accumulo di MeOH, la cui clearance
puo richiedere acuni giorni. Pertanto, in questi casi, il metanolo urinario pud essere utilizzato come
indicatore del consumo cronico di alcol (9); mal’ unico metodo analitico utilizzabile € quello gas-croma-
tografico, inadatto per analizzare velocemente anche pochi campioni.

Un altro indicatore proposto il 5-1drossi-triptofolo (5 HTOL) urinario, metabolitaintermedio della
serotonina, che di solito viene eliminata prevalentemente come Acido 5-idrossi-Indolacetico (5-HIAA).
Lainibizione competitiva dell’ acetaldeide, derivante dall’ acol etilico, sull’ enzimaa deide-deidrogenasi
(ALDH) faaumentare laeliminazione di 5-HTOL rispetto all’ Acido 5-HIAA (10). Il rapporto 5-HTOL/
5-HIAA haelevataspecificitaper il consumo di etanolo. Inoltre &€ dose-dipendente e non risente di effetto
accumulo, per cui pud essere utilizzato per individuare un consumo recente sia nei forti bevitori chein
quelli saltuari. Il CUT-OFF indicato e di 15 pmoli/nmoledi 5-HIAA; il valore del rapporto viene marca-
tamente influenzato dal trattamento con inibitori della ALDH, ma non risente invece di uno stato di
chetoacidosi diabetica(11). Sia5-HTOL che5-HIAA possono essere dosati quantitativamente con HPLC
erivelatore elettrochimico (12).

Anche laconcentrazione ematicadegli esteri etilici degli acidi grassi (FAEE), restando elevataanche
24 h dopo unaforte assunzionedi etanol o, pud essere considerata un buon marcatore di consumo alcolico
recente. Tuttavia anche questo analita presenta atutt’ oggi difficolta metodologiche per I’ utilizzo in rou-
tine, vistala necessita di metodi cromatografici (2).
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Gamma-glutamil-transpeptidasi

La Gamma-glutamil-transpeptidasi (GGT) € un enzima di membrana presente in moltissimi organi
quali rene, pancreas, ghiandole mammarie, fegato, intestino, polmone, milza, tiroide, midollo osseo.
Catalizzail trasporto del gruppo g-glutamile da un g-glutamil-peptide ad un altro peptide o ad un amino-
acido. Contrariamente a quanto avviene per lafosfatasi alcalinal’ aumento dell’ attivita di questo enzima
e legato soprattutto al fegato piuttosto che ad altri organi o tessuti. Aumenti di attivita della GGT serica
possono essere dovuti astasi biliare, atumori del fegato, al’ assunzione di induttori epatici quali farmaci
(fenobarbital o difenil-idantoina) e alcol. In mancanzadi atri dati diagnostici, una GGT elevata deve far
sospettare un caso di acolismo. Questo enzima e particolarmente utile per seguire I’ astinenza di un
alcolistain terapia di disintossicazione perché la sua attivita sierica torna nell’intervallo di normalita
dopo circa 5-6 settimane di non assunzione di acol. Questo tempo perd risultera molto pit lungo se
sussiste un danno epatico. Inoltre la GGT aumenta marcatamente nel bevitori che assumono alcol dopo
un periodo di astinenza, mentre lo stesso fenomeno non si ripete per gli astemi. Unalimitazione a questo
utilizzo & dovuta al fatto che I’ attivita di questo enzima resta elevata nei primi 5 anni di dipendenza
alcolicamentretendeanormalizzarsi per periodi pitilunghi. Se e usata per valutarel’ incidenzadell’ al co-
lismo su una popolazione lasensibilitadi questo marker & del 65% e |a specificita dell 85%, mail valore
effettivo di questi parametri dipende molto dalla prevalenza.

La combinazione con altri test, quali I'MCV, faaumentare la sensibilita a discapito della specificita
(13). Inogni caso la GGT non daindicazioni per valutare il danno epatico, mentre e utile per individuare
i forti assuntori e per valutarne o stato di astinenza.

Volume cor puscolare medio

Ladietadegli alcolisti cronici, basata soprattutto sull’ acol e carente di alimenti freschi, porta quas
costantemente ad uno stato di avitaminosi. In particolare la mancanza di folati fa aumentare il volume
corpuscolare medio (MCV). Questo marcatore € quindi utile per individuare gli alcolisti, ma a causa
della bassa sensibilita (37%) non pud essere mai usato da solo, ma sempre associato ad altri indici.
L’ emivitadi questo parametro dipende dallavitadei globuli rossi, circa 120 giorni, ed & pertanto troppo
lunga per usarlo comeindice per il controllo dell’ astinenza. Inoltre, come laGGT, anchel’MCV non ha
alcun legame con il danno epatico (13).

Transaminasi

Questi due enzimi, asparato amimo tansferasi (AST) eaanino amino transferasi (ALT) catalizzano il
trasporto di un gruppo amminico da un’ammino acido ad un chetoacido. Sono presenti in numerosi
organi o tessuti e particolarmente nel cuore, cervello e fegato. L'aumento di questi enzimi & sempre
legato allarottura della membrana cellulare e quindi sono correlabili al danno epatico.

Nell’ epatopatia di origine non alcolicail rapporto ASL/ALT é solitamente inferiore ad 1 mentre s
inverte, fino ad arrivarea 2 in quelladi origine alcolica. Per discriminare tra queste forme di epatopatie &
stato proposto anche la valutazione del rapporto AST mitocondrial e/ AST totale (MAST/tAST) che au-
mentafino a4 voltelanormain caso di ALD. Purtroppo la determinazione dell’ attivita degli isoenzimi &
una pratica laboratoristica poco diffusa, non perfettamente riproducibile e piuttosto costosa. Gli isoenzi-
mi dell’ AST sono 2, uno mitocondriale e I'atro citoplasmatico e con proprieta immunol ogiche ben
diverse. Infatti il metodo pit semplice per determinarel’mAST é basato sull’ aggiuntaal siero di anticor-
pi anti CAST + PEG, precipitazione del complesso Ab-Ag, separazione per centrifugazione e determina-
zione dell’ attivitaAST residua. L' AST degli alcolisti, in assenzadi danno epatico permanente (alcolico o
non alcolico), tornanormale in 1-4 settimane. La solaAST non € usabile per individuare i forti bevitori
dato che hauna sensibilita, rispetto all’ abuso di alcol, solo del 35% (14).

Glutammato-deidrogenasi

La glutammato deidrogenasi (GLDH) e localizzata soprattutto nel fegato anche se rene, cervello,
pancreas, polmoni e cuore ne sono abbondantemente provvisti. Dato che é localizzata nel mitocondri,
I"aumento di attivita serica della GLDH é correlabile ad un danno cellulare oppure a un processo che la
coinvolge. Come indice di danno epatico € poco richiesta perché non da pit informazioni delle attivita
seriche dell’ AST e dell’ ALT. Negli alcolisti perd ha la caratteristica di restare alta in caso di abuso
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continuato di acol e di abbassarsi bruscamente con I'inizio dell’ astinenza. A 24 ore di distanzadall’ ulti-
ma bevutal’ abbassamento medio di attivita é del 36%. Lariduzione dell’ attivitadi questo enzimain una
situazione di astinenza forzata e controllata € indice di alcolismo con sensibilita di circail 90% (14).

Acetaldeide e suoi addotti

L’ acetaldeide éil primo prodotto dell’ ossidazione dell’ etanolo, mala sua emivita & troppo breve per
essere utile come marcatore del consumo di alcol. L' acetaldeide e perd capace di formare degli addotti
con alcune proteine del sangue quali emoglobina, albumina, lipoproteine; tali prodotti sono presenti nei
consumatori di alcol, manon negli astemi. Dapprimasi formano comeintermedi dellebasi di Schiff e, da
queste, i prodotti stabili. Gli addotti plasmatici persistono per circa 2 settimane dall’ ultima assunzione.

E stato proposto di usare il dosaggio di questi addotti per monitorare |’ astinenza di alcolisti in tratta-
mento, alla stregua dell’ HbA1C per i diabetici, ma grosse difficolta metodol ogiche ne hanno limitato
I" applicazione routinaria. L’ addotto con |I’emoglobina é reversibile e per dosarlo € possibile usare dei
metodi HPL.C dopo che I’ acetaldeide € stata trasformata in un derivato rivelabile dai normali rivelatori
usando prodotti cromofori o fluorofori. In aternativa & possibile usare la determinazione gas-cromato-
grafica(con spazio di testa) dell’ acetaldeide liberata dall’ emoglobina. Tutti i metodi, se non sono prece-
duti dauna purificazione del campione dall’ alcol residuo (con unacromatografiaionica) sovrastimano la
concentrazione di acetaldeide per |a spontanea ossidazione dell’ etanolo (13). Sono stati anche proposti
metodi immunochimici, tuttora poco diffusi. La specificita del test nell’individuare i consumatori di
acol édel 71%. Tuttaviaanche questi parametri, comel’ MCV, non sono adatti avalutare il danno epati-
co.

Disulfiram

Sarebbe auspicabile poter dosare, nel sangue, questo importante farmaco impiegato per combattere
I”alcolismo con un metodo semplice e veloce. Purtroppo esistono molti problemi metodologici: il disul-
firam e instabile e idrolizza rapidamente formando due monomeri che a loro volta si decompongono
producendo solfuro di carbonio. Molto spesso € usato proprio questo prodotto per valutare la concentra-
zione ematica di disulfiram, ma per farlo occorre una strumentazione accessibile a pochi laboratori: un
gascromatograf o-spettrometro di massa, con iniettore per spazio di testa.

In ogni caso il dosaggio del disulfiram, se hon & eseguito subito, richiede un metodo di prelievo e di
stoccaggio che garantisca la conservazione dell’ analita fino al momento dell’ analisi (uso di un conser-
vante e congelamento a-80°C). Tutto questo ne impedisce, difatto, la diffusione.

Marcatori di consumo cronico di recente introduzione: la Transferrina desialata (cdt)
Un marcatore diagnostico ideale di abuso alcolico dovrebbe avere le seguenti caratteristiche:

1) essereil prodotto di unfenomeno biochimico specificatamente correl ato allapresenza o a metabolismo
dell’alcol;

2) essere dipendente dal consumo di alcol;

3) essere abbastanza sensibile da permettere unavalutazione dei livelli di consumo alcolico minimi che
s associano adanni fisici o psichici;

4) essere caratterizzato da unacineticadi eliminazione ben nota cioé avere un tempo di dimezzamento
(t1/2) definito e relativamente breve in modo da poter monitorare I’ astinenza.

Nessuno dei marcatori biochimici finora utilizzati possiede tutte queste caratteristiche. Tuttavia, in
questi ultimi anni, ha suscitato molto interesse I’ introduzione nella diagnostica biochimica di un nuovo
indicatore che sembra soddisfarei criteri elencati in precedenzapit del marcatori classici. Si trattadella
transferrinadesialatao CDT (Carbohydrate-Deficient Transferrin) i cui livelli serici risultano aumentati
in caso di consumo elevato di acol.

E noto che |’ abuso alcolico interferisce con il metabolismo di vari tipi di glicoconiugati, il piti studia-
todei quali élatransferrina. Si trattadi unaglicoproteinacon PM 80.000 Dalton costituitadaunasingola
catena polipeptidica di 679 amminoacidi e da 2 unita oligosaccaridiche complesse contenenti N-acetil-
glucosamina, Mannosio, Galattosio ed Acido sialico. Ogni molecola di Transferrina presenta 2 siti di
legame per il Ferro. La microeterogeneita della molecola dipende essenzialmente dal diverso grado di
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saturazione con il Ferro e dal diverso contenuto di carboidrati, soprattutto Acido sialico. La presenza di
isoforme carboidrato-carenti (note con il nome complessivo di CDT) é correlata con I’ abuso alcolico,
probabilmente per I’inibizione della glicosil-trasferasi da parte dell’ Acetaldeide, principale metabolita
dell’ Etanolo (15).

Le varie isoforme di CDT, a diverso contenuto di acido sialico, hanno diverso punto isoelettrico e
percio, dopo saturazione con Fe-citrato, possono venir separate con micro-cromatografiaascambio anio-
nico dalla Transferrina normale e quindi dosate con metodo immunometrico (16). Diversi studi hanno
indicato che consumi > 50-80 g Etanolo/die per almeno una settimana inducono un innalzamento dei
livelli di CDT nellamaggioranzadei pazienti esaminati. Durante |’ astinenza alcolicala CDT mostra un
t1/2 di circa 15 giorni. E stato riscontrato che il valore di CDT in individui non bevitori & piti ato nelle
donne (fino a 26 U/L) che negli uomini (fino a 20 U/L). Helena Stibler riporta in una review (17) il
risultato di 21 lavori basati sulla determinazione micro-cromatografica dellaCDT che hanno esaminato
circa2500 individui fraal col-dipendenti, controlli sani e pazienti con patol ogie epatiche non alcol-corre-
late. Applicando lo schema di Bayes sul totale dei casi esaminati, si ricava che, rispetto alla pregressa
assunzione di alcol, laCDT ha una sensihilita diagnostica dell’ 82%, ed una specificita del 97%.

Nel dosaggio della CDT si riscontrano pochi casi di falsi positivi (FP), soprattutto in pazienti con
grave insufficienza epatica (cirrosi da epatite cronica attiva o cirrosi primaria delle vie biliari). Altre
cause di FP possono essere i pazienti ed il 25% dei portatori sani della sindrome CDG (carbohydrate -
deficient-glycoprotein syndrome) (18), oltre ai pazienti con una variante D, geneticamente rara, della
Transferrina. Non si sono osservati casi di FP con I'uso di un gran numero di farmaci o droghe, in
particolare oppiacei. Per i casi di falsi negativi sembrache una spiegazione possarisiedere nellapresenza
di fattori genetici o metabolici che proteggano le glicoproteine dall’ azione dell’ Etanolo e dei suoi meta-
boliti.

Marcatori precoci di fibrosi

L’ evoluzione dellamal attia epatica al col-correlata costringeil clinico aricercareindicatori precoci di
fibrosi, allo scopo di identificare quanto prima i pazienti ad alto rischio di sviluppare cirrosi (19). La
fibrosi epatica e caratterizzata dallaaumentata deposizione di tessuto connettivo nello spazio extra-cellu-
lare. Questo tessuto comprende collagene (in particolare tipo | e tipo I11), glicoproteine (laminina) e
proteoglicani. L' eccesso di deposizione puo dipendere sia da aumento di sintesi che da diminuzione di
attivita della collagenesi. Durante quest’ ultima fase le cellule secernono precursori del collagene nella
matrice extra-cellulare; le regioni amino- e carbossi- terminale del pro-collagene sono distaccate da pep-
tidasi, con la successiva formazione di collagene, che si assemblain fibre.

Fra i marcatori proposti in letteratura per individuare I’inizio del processo fibrotico risata il pro-
peptide amino-terminale del collagenetipo | (P- Il - P), che sembrain grado di differenziare soggetti
con fibrosi o cirrosi da quelli solo con steatosi (20). Per 1o stesso obiettivo sono allo studio vari altri
marcatori derivanti dal collagene: peptide carbossi-terminale del pro-collagenetipo |; prodotti di degra-
dazione del pro-collagenetipo | e IV; prodotti di degradazione del collagenetipo I; sostanze del connet-
tivo non collagenico. Un atro studio ha messo in evidenza che, nei soggetti con fibrosi, € aumentata
I" attivita collagenasica (inibitore tissutale della metallo proteinasi) (21).

Frai metodi oggi disponibili, anche per un uso di routine, risulta molto interessante il dosaggio
dell’acido lalunorico (HA). Infatti e stata messa in evidenza una interessante correlazione fra i livelli
serici di HA ed istologia epatica. L’ acido ialuronico aumenta nel siero in conseguenza della perdita di
attivita delle cellule endoteliai sinusoidali del fegato; queste cellule posseggono un recettore specifico
per HA ed eliminano, in condizioni fisiologiche, il 90% di quello in circolo (22).

Il dosaggio dell’ HA sembra pertanto in grado di discriminare soggetti con epatopatia hon cirrotica
dai pazienti cirratici, risultando cosi utile nelladiagnosi precoce di cirrosi di qualunque eziologia.
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