
La zona piLa zona pi ùù frequentemente interessata da frequentemente interessata da 
processi infiammatori, che possono giungere fino processi infiammatori, che possono giungere fino 
al al sanguinamentosanguinamento e alle all ’’ulcerazione, ulcerazione, èè il terzo il terzo 
inferiore dove linferiore dove l ’’etanolo ristagna per il tempo etanolo ristagna per il tempo 
necessario allnecessario all ’’apertura dello sfintere esofageo apertura dello sfintere esofageo 
inferiore.inferiore.

LL’’ infiammazione cronica può anche determinare la infiammazione cronica può anche determinare la 
comparsa di esofago di comparsa di esofago di BarretBarret (aree di (aree di metaplasiametaplasia
gastrica), oggi considerata lesione precancerosa.gastrica), oggi considerata lesione precancerosa.
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VINO

BIRRA

SUPERALCOLICI

EFFETTI LESIVI 
gastrointestinali

Gastrite

Steatosi epatica

Steatoepatite

Mortalità con relazione dose-
risposta anche per bassi consumi

CIRROSI EPATICA

Pancreatite

Consumo 
� 40 g 
alcol/die
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DANNO DEL MICROCIRCOLODANNO DEL MICROCIRCOLODANNO DEL MICROCIRCOLO
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Inducendo gli enzimi 
coinvolti nella 

detossificazione

LL’’ALCOLALCOL
Altera il metabolismo

epatico

Interagendo con altre 
sostanze riducendone 

l’assorbimento



Assorbimento:

70% a livello gastrico 30%  a livello duodenale

Distribuzione:

interessa tutto l’organismo e dipende dal grado di 
vascolarizzazione dei tessuti 

Eliminazione:

92% - 98% dal fegato 1,6%-6% dai polmoni 0,5-4% 
con sudore, lacrime, latte materno, feci.



IL FEGATO RIESCE A DISTRUGGERE 
NON PIU’ DI 8 GR DI ALCOL ALL’ORA

•Per smaltire 1/2 litro di vino oppure 5 bicchierini  
di super-alcolici ci mette 7 ore

•Fase terminale di tutte le evenienze epatiche può 
essere il coma epatico, dove si ha una necrosi 
massiva delle cellule del fegato. Si può arrivare fino 
al 60% di mortalità.



Polimorfismi genetici e metabolismo dell’alcol

ADH alcoldeidrogenasi ADH2 e ADH3
Forme più attive che determinano un più rapido 
accumulo di ALDH e minore tolleranza all’alcol; se questi 
soggetti bevono molto sono però più a rischio di 
epatopatia producendo più acetaldeide.

Citocromo P 450-II-E1 CYP 2E1
Enzima microsomiale indotto dall’etanolo fondamentale 
nella ossidazione non ADH dell’etanolo che porta ad 
acetaldeide

ALDH aldeidedeidrogenasi ALD H2

Principale enzima mitocondriale responsabile della 
maggior parte della ossidazione dell’acetaldeide. 50 % 
degli asiatici sono deficitari di questo enzima e ciò 
spiega la reazione flush dell’aldeide quando assumono 
alcol.



Effetti epatotossici dell’Acetaldeide

Forma addotti con le proteine

Interferisce con la funzione dei microtubuli

Inibisce la riparazione nucleare

Interferisce con la catena di trasporto mitocondriale degli elettroni

Lega le membrane plasmatiche

Aumenta la perossidazione lipidica

Aumenta la sintesi di collagene

Attiva il complemento

Stimola la formazione di superossido mediante neutrofili



ASPETTI ISTOLOGICI
1. Degenerazione e necrosi degli epatociti in zona 

centrolobulare (zona 3) ma anche diffusa.

2. Infiltrato infiammatorio misto (linfociti, macrofagi, 
eosinofili…) negli spazi portali.

3. Attivazione istiocitaria e iperplasia delle cellule di 
Kupffer con fagocitosi dei prodotti di necrosi.

4. Segni di colestasi (depositi di pigmento, trombi 
biliari).

La struttura reticolare rimane conservata 
(eccetto quei casi con grave necrosi confluente)
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Alcool

Alterazione grassa

Epatite

Fibrosi zona 3

Pancreatite

Carcinoma epatocellulare

Effetto sinergico con HBV e HCV

Induttore enzimatico �� ����
���������
2���&������

Stenosi biliare

Cirrosi

Effetti epatobiliari dell’abuso di alcool

N.B. 80-90% degli alcolisti NON mostra patologia epatica all’inizio



	.33��.	.33��.



	��������������

��� !"#$�	%#&��'"&(#&) 	 $*+�	(�'	, &&"	*#$&-."	� £ /0	12%"��	*#$	��	3	4

��'	-$	% )#	�"5���#	%"	*#$&-.#	��	%#$$�	('�&�$) $#	 '"&*+"#	"$*'�.�$) )#	
'"&(�))#	 1�"	-#."$"

� $1� �)6 40�78	 $$"

�# )�& �)  �9	:8;7

�#$# �)  �9	:8;7

��<-"$#) �)  �9	:8=;

�->$& ?	��<-"$#)9	:8;4

� 1 $ �)  �9	:8;:

@#AA�)) ?	B 'A"$C��9	:880

�#'' # �)  �9	D000

� .&)�%9	D00:



�-��6$ :86�, 

#23:

;53*

;3;

"739

;;39

2532

,����� <3������3�=� >������ *::"

-
��?
���
�,
����
�%
������
�������
��
�
���������
������	
���������	
���&
�

;#7��
����
��
������
�?�
#8*���������


893"�@ 2:3;

9839�@ ;837

738�@ 23#

2532�@ :535

8#3"�@ "*3#

;539�@ 8538

�����

>,+

>)+

�����
4
5	6

�����
4
576

>,+�A�>)+

�����
4
5	6
4
576 "838 2;3;�@ :739



������
�&B�
�$

���'���&�
�6$

C-�
�� ,
��?��
�

5

D�95

9*�#5

#*�:5

��*75

:*�*75

535;

53*8

*35

739

;3:

832

)��������
 %3������3�=� >������ 755*

 �����	
��
�������������-
��?
���
�,
����


���&�����'
��E���
#:*2���&&���
�

�,����&���
��� ��,�������������� 755*$

,
��?��
�
�6$

5

5

*53:

7835

873:

#937

::3:

::39

:237

:935

:*3#

"#38



	��������������

��� !"#$�	%#&��'"&(#&) 	 $*+�	(�'	, &&"	*#$&-."	� £ /0	12%"��	*#$	��	3	4

��'	-$	% )#	�"5���#	%"	*#$&-.#	��	%#$$�	('�&�$) $#	 '"&*+"#	"$*'�.�$) )#	
'"&(�))#	 1�"	-#."$"

� $1� �)6 40�78	 $$"

�# )�& �)  �9	:8;7

�#$# �)  �9	:8;7

��<-"$#) �)  �9	:8=;

�->$& ?	��<-"$#)9	:8;4

� 1 $ �)  �9	:8;:

@#AA�)) ?	B 'A"$C��9	:880
�#'' # �)  �9	D000

� .&)�%9	D00:



Sindromi cliniche 1

� Steatosi epatica
Pz generalmente asintomatici, fegato aumentato di volume, liscio e 
solido. Test di funzionalità normali oppure lieve aumento delle 
transaminasi e della fosfatasi alcalina.

� Epatite alcolica acuta
Pz con sintomi quali astenia, anoressia e perdita di peso; fegato 
ingrossato, dolente e febbricola; può essere presente vomito, 
diarrea od infezioni intercorrenti. Test di funzionalità notevolmente 
alterati con transaminasi elevate(rapporto AST:ALT > 2), colestasi, 
IgA aumentate, albumina sierica ridotta, ipercolesterolemia e 
ipertrigliceridemia.

� Epatite cronica
Pz oligo- o paucisintomatici, astenia, fegato aumentato di volume, 
margine regolare. Test di funzionalità con andamento oscillante 
delle transaminasi e della fosfatasi alcalina.



Sindromi cliniche - 2

� Cirrosi epatica
Classicamente di tipo micronodulare, può presentarsi senza una 
fase di epatite acuta; reperti bioptici epatici a favore di eziologia 
alcolica comprendono micronoduli cirrotici, sclerosi peri-venulare
e la riduzione delle vene epatiche

� Sindromi colestatiche
Ittero intenso accompagnato da epatomegalia, 
ipertransaminasemia, incremento di fosfatasi alcalina, gGT, 
trigliceridi e colesterolo. A volte dovuta a compressione del tratto 
intra-epatico del dotto biliare comune a causa di una pancreatite
cronica

� Carcinoma epatocellulare
Frequente specie durante la fase di astinenza dall’alcol in 
quanto è più intensa la rigenerazione nodulare



Sindromi cliniche - 3

� Relazione con l’epatite B e C
I marker positivi di una epatite B o C pregressa o attuale sono molto più
frequenti nei pazienti con epatopatia alcolica rispetto alla popolazione 
generale. Può essere difficile distinguere tra eziologia virale e quella 
alcolica. 

In fase di astinenza nell’etilista i valori delle transaminasi calano, 
mentre nel pz con eziologia virale hanno andamento fluttuante. 

L’alcol aggrava il danno epatico da virus con un rischio relativo di 
sviluppare epatocarcinoma aumentato.



EPATITE FULMINANTE (1-2 %)

E’ una epatite rapidamente ingravescente con necrosi 
epatocellulare massiva che progredisce ad atrofia giallo-acuta

E’ ESSENZIALE LA DIAGNOSI AI PRIMI SEGNI !!

•riduzione di dimensioni del fegato

•riduzione funzionalità epatica: PT < 20 %

•encefalopatia fino al coma

Mortalità 70-95 %

RICOVERO URGENTE IN CENTRO TRAPIANTI



CAUSE PIU’ FREQUENTI DI EPATITE FULMINANTE
•Epatite da HAV

•Epatite da HBV

•Epatite da HBV + HDV

•Epatite da paracetamolo e altri farmaci (isoniazide,  clorpromazina)

•Epatite criptogenetica 20-30 % dei casi

•Alcool 

CAUSE MENO FREQUENTI DI EPATITE FULMINANTE
•Epatite da altre cause iatrogene ( alotano, isoniazide, ac. Valproico, 
propiltiouracile, fenilidantoina )

•Ecstasy

•Malattia di Wilson

•S. di Budd-Chiari; M. veno-occlusiva

•Epatite autoimmune

•Steatosi gravidica

•S. di Reye

•Primary Graft Non Function dopo trapianto di fegato 



Caso clinico: epatite fulminante da Ecstasy                     
(MDMA MetilenDiossiMetaAnfetamina)

Maureen M. et al. “A 17-year old girl with marked jaund ice and weight loss”; NEJM 2001; 344:591-9

Adolescente inglese, 17 aa, F, all’improvviso presenta malessere generale, 
anoressia mal di gola e linfoadenomegalia linfonodi cervicali. 

3 mesi dopo compare sangue nelle feci e ittero ingravescente con vomito, 
perdita di peso, urine ipercromiche e feci acoliche.

Ricovero con diagnosi di epatite fulminante e chiari segni e sintomi di 
insufficienza epatica di elevata gravita’. Markers dei virus epatitici ed 
epatotropi: tutti negativi; cupremia : neg; es. tossicologico urine: pos solo 
per cannabinoidi; eco e TC addome: quadro di danno epatico acuto; BE: 
epatite acuta colestatica.

Ripetendo l’anamnesi emerge uso di marijuana e binge drinking nei 
week-ends dall’età di 15 aa; nei 3 mesi precedenti l’ittero aveva assunto 
Ecstasy in discoteca.

8% casi insufficienza epatica acuta dovuti a MDMA

MDMA è seconda causa di danno epatico nei giovani < 25 aa.
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Danni pancreatici da alcolDanni pancreatici da alcol



La lesione pancreatica da abuso di alcol oggi La lesione pancreatica da abuso di alcol oggi èè considerata una     considerata una     
pancreatitepancreatite cronica con riacutizzazioni legate ad eccessi acuti  di cronica con riacutizzazioni legate ad eccessi acuti  di 
assunzione di etanoloassunzione di etanolo

PANCREASPANCREAS

meccanismo ipotizzato, quale responsabile della pat ologia pancremeccanismo ipotizzato, quale responsabile della pat ologia pancre atica,atica,
èè rappresentato dallrappresentato dall ’’alterazione della motilitalterazione della motilit àà, indotta dall, indotta dall ’’alcol, deialcol, dei
dotti biliari e pancreatici e del tono dello sfinte re di dotti biliari e pancreatici e del tono dello sfinte re di OddiOddi : : 
se questo rimane beante si determina reflusso di ma teriale duodese questo rimane beante si determina reflusso di ma teriale duode nale nei nale nei 
dotti pancreatici;dotti pancreatici;
vengono attivati gli enzimi prodotti dal pancreas i nnescando fenvengono attivati gli enzimi prodotti dal pancreas i nnescando fen omeni diomeni di

autodigestioneautodigestione

per stravaso dai dotti, e quindi flogosi e necrosiper stravaso dai dotti, e quindi flogosi e necrosi



Sistema Nervoso PerifericoSistema Nervoso Periferico

nel 70% dei pazienti nel 70% dei pazienti èè presente la polinevrite: si tratta di presente la polinevrite: si tratta di 
una una assonopatiaassonopatia demielinizzantedemielinizzante sensitiva e motoria sensitiva e motoria 
simmetrica che compare nella parte distale dellsimmetrica che compare nella parte distale dell ’’assoneassone
con andamento centripeto: oltre che alla carenza con andamento centripeto: oltre che alla carenza 
vitaminica (B1 e B6) sembra legata anche ad un effe tto vitaminica (B1 e B6) sembra legata anche ad un effe tto 
tossico diretto.tossico diretto.

Tale patologia si manifesta rapidamente o lentament e e Tale patologia si manifesta rapidamente o lentament e e 
talora talora èè asintomaticaasintomatica . I sintomi, quando presenti, sono . I sintomi, quando presenti, sono 
essenzialmente rappresentati dai dolori progressivi  , le essenzialmente rappresentati dai dolori progressivi  , le 
parestesie, i crampi, la sensazione di bruciore e i l deficit parestesie, i crampi, la sensazione di bruciore e i l deficit 
di forza che può arrivare a rendere impossibile la di forza che può arrivare a rendere impossibile la 
deambulazione.deambulazione.



POLINEUROPATIA ALCOLICA (mani cadenti)POLINEUROPATIA ALCOLICA (mani cadenti)



POLINEUROPATIA ALCOLICA (piedi cadenti)POLINEUROPATIA ALCOLICA (piedi cadenti)



Danni cerebrali da alcolDanni cerebrali da alcol



Sistema Nervoso CentraleSistema Nervoso Centrale
Sindrome di Sindrome di WernickeWernicke :: caratterizzata da caratterizzata da demielinizzazionedemielinizzazione , proliferazione , proliferazione 
glialegliale e vascolare, emorragie e necrosi della sostanza gri gia, del tale vascolare, emorragie e necrosi della sostanza gri gia, del tal amo, amo, 
ipotalamo, tronco encefalico e cervelletto. ipotalamo, tronco encefalico e cervelletto. La form a tipica e rara, mentre 
frequenti sono i quadri sfumati. Insorge spesso dop o un delirium tremens 
e si presenta con eccitazione, confusione, delirio,  allucinazioni alterazioni 
della motilità oculare tra cui ricordiamo:  Diplopia , Strabismo, Nistagmo, 
Paralisi dello sguardo coniugato, Ptosi palpebrale.

La sindrome di La sindrome di KorsakoffKorsakoff :: èè caratterizzata dalla perdita della memoria di caratterizzata dalla perdita della memoria di 
fissazione, disorientamento fissazione, disorientamento temporotemporo spaziale, confabulazione, agitazione spaziale, confabulazione, agitazione 
e cambiamenti del tono delle cambiamenti del tono dell ’’umore; può evolvere fino alla demenza o umore; può evolvere fino alla demenza o 
regredire in 10regredire in 10 --20 giorni.20 giorni.

Sindrome di Sindrome di MarchiafavaMarchiafava BignamiBignami :: èè frequentemente un reperto frequentemente un reperto anatomoanatomo --
patologicopatologico in alcolisti; e nei malnutriti: ciò fa pensare che sia dovuta ain alcolisti; e nei malnutriti: ciò fa pensare che sia dovuta a
carenze nutrizionali.carenze nutrizionali.

Atrofia cerebellareAtrofia cerebellare :: èè dovuta a perdita di cellule del dovuta a perdita di cellule del PurkinjePurkinje della zona della zona 
anteroantero superiore del verme. Spesso si associa alla sindrom e di superiore del verme. Spesso si associa alla sindrom e di WernickeWernicke
e per questo si ritiene che sia determinata da care nza di vitamie per questo si ritiene che sia determinata da care nza di vitami na B1.na B1.
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Alcoholic Control
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Lifetime consumption of alcohol
1866 kg                    60 kg

YoungerAlcoholics(N=33)

OlderAlcoholics(N=29)
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SEGNI DI ISCHEMIA E ATROFIA SEGNI DI ISCHEMIA E ATROFIA 
CEREBRALECEREBRALE
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