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Excessive and chronic ethanol consumption exerts deleterious and diffused effects on the myocardium, inde-
pendent of coronary atherosclerosis, arterial hypertension, valvular disease or congenital heart disease. Al-
though the effects of chronic alcoholism on systolic cardiac function are well known, diastolic involvement has
been evaluated only partially. This short review summarizes the experimental and clinical evidence for alco-

hol-induced cardiac disease.
(G Ital Cardiol 2009; 10 (1): 18-27)

Introduzione

Da diversi anni i rapporti dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita circa i danni del bere
denunciano una situazione di grave allarme
in tutto il mondo. | dati dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita confermano che al con-
sumo di alcolici € da attribuire circa il 10% del
totale delle malattie nell’'Unione Europea’. In
Italia, secondo alcune stime del Gruppo Epi-
demiologico della Societa Italiana di Algolo-
gia, su 33 milioni di bevitori ci sono 4 milioni
di persone che presentano problemi alcool-
correlati e 1.6 milioni di alcolisti. Il numero dei
decessi direttamente collegati all’alcool é sti-
mato intorno ai 40 000 I’'anno.

L'assunzione di alcool ha un impatto su
differenti sistemi dell’'organismo, come il si-
stema nervoso centrale, il tratto gastrointesti-
nale, organi ematopoietici e il sistema cardio-
vascolare. L'eccessivo e cronico consumo di
etanolo puo associarsi infatti a insufficienza
cardiaca congestizia, ipertensione arteriosa,
accidenti cerebrovascolari, aritmie, morte im-
provvisa; rappresenta la prima causa di car-
diomiopatia dilatativa (CMD) secondaria non
ischemica nei paesi occidentali ed e responsa-
bile di circa un terzo dei casi di CMD?. Poiché
si stima che circa il 10% della popolazione
adulta assumi alcool in quantita superiore al
bere moderato, i danni sul miocardio rappre-
sentano un importante problema sanitario. Il
problema puo risultare sottostimato, ma co-
me gia dimostrato da Rubin3, le cardiomiopa-
tie si riscontrano comunemente nei soggetti
asintomatici dediti cronicamente all’alcool. E
stato inoltre dimostrato che senza una com-
pleta astinenza nei pazienti che hanno gia svi-
luppato una cardiomiopatia, la mortalita a 4
anni puo arrivare al 50% dei casi.

La sospensione del consumo di alcool ne-
gli stadi precoci della cardiomiopatia alcolica,
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diversamente rispetto a quanto accade nelle
cardiomiopatie di altra eziologia, puo arre-
starne la progressione o perfino far regredire
la disfunzione contrattile ventricolare. L'eco-
cardiografia rappresenta una metodica im-
portante nello studio di tale condizione, per
la possibilita di valutare la progressione e la
regressione della cardiopatia attraverso la va-
riazione di parametri ecocardiografici preva-
lentemente riguardanti la funzionalita car-
diaca.

Alcolismo

L'alcolismo ¢ la piu antica e diffusa dipenden-
za nel mondo occidentale. Si tratta della di-
pendenza da sostanze psicoattive da maggior
tempo studiata con spirito scientifico. La defi-
nizione di alcolismo venne coniata per la pri-
ma volta nel 1852 da Magnus Huss*. Da allora,
si & tentato di giungere ad una definizione
generale universalmente accettata, in campo
scientifico, dei termini alcolismo e alcolista,
necessaria per pianificare programmi idonei
alla diagnosi e alla valutazione dei problemi
alcool-correlati. Ancora oggi, tuttavia, si di-
scute se l'alcolismo sia una devianza sociale,
un disagio psichico, una malattia o un com-
portamento.

Piu recentemente un gruppo di esperti ita-
liani di alcologia, nel corso della prima Con-
sensus Conference sull’Alcool (1994)>, hanno
stabilito che I'alcolismo “e un disturbo a ge-
nesi multifattoriale (bio-psico-sociale) associa-
to all’assunzione protratta (episodica o croni-
ca) di bevande alcoliche, con presenza o meno
di dipendenza, capace di produrre una soffe-
renza multidimensionale che si manifesta in
modo diverso nei vari individui”. La definizio-
ne si ispira sia a criteri internazionali, in parti-
colare al DSM-IV® e all’'ICD-106, sia alle peculia-
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Ragionevoli certezze. L'eccessivo e cronico consumo di etano-
lo puo associarsi a insufficienza cardiaca congestizia, iperten-
sione arteriosa, accidenti cerebrovascolari, aritmie, morte im-
provvisa; rappresenta la prima causa di cardiomiopatia dilata-
tiva secondaria, non ischemica nei paesi occidentali ed é re-
sponsabile di circa un terzo dei casi di cardiomiopatia dilata-
tiva. L'ecocardiografia rappresenta una metodica importante
nello studio di tale condizione, per la possibilita di valutare la
progressione e la regressione della cardiopatia attraverso la
variazione di parametri ecocardiografici prevalentemente ri-
guardanti la funzionalita cardiaca.

Questioni aperte. La patogenesi della cardiomiopatia dilata-
tiva alcolica non e completamente chiarita nei suoi moltepli-
ci aspetti; in modo particolare, il meccanismo con cui le specie
reattive dell’ossigeno, derivate dal metabolismo dell’alcool,
contribuiscono e come contribuiscano a recare il danno a li-
vello miocardico, non é stato ancora ben dimostrato e rappre-
sentera una scoperta importante nel futuro, soprattutto per
le possibili implicazioni terapeutiche.

Le ipotesi. E auspicabile che per poter evidenziare negli alco-
listi cronici asintomatici, sempre piu precocemente, il danno
dell’alcool a livello cardiaco, vengano condotte nuove ricer-
che sulla funzionalita cardiaca anche con l'ausilio di nuove
metodiche ecocardiografiche come il Doppler tissutale.

rita dell’esperienza italiana, per molti aspetti non assimila-
bile a quelle estere.

Molti parlano ancora di alcolismo acuto ed alcolismo
cronico. Non esistendo una concordanza su cosa possa es-
sere considerato alcolismo acuto, é preferibile che ad alco-
lismo acuto si sostituisca una delle seguenti espressioni: in-
tossicazione acuta da alcool, avvelenamento acuto da al-
cool. E quindi opportuno che, invece di alcolismo cronico,
si parli di alcolismo (DSM-IV)®, anche se questo termine e
troppo generico e mal si adatta alla prassi diagnostica me-
dica per il polimorfismo delle sue manifestazioni. Al termi-
ne alcolismo, quindi, si preferisce oggi la dizione “proble-
mi e patologie alcool-correlati”, facendo riferimento a tut-
te le situazioni di disturbo riconducibili all’'uso episodico
e/o protratto di bevande alcoliche.

Per definire un paziente alcolista si possono utilizzare
vari questionari’, tra cui il pitu semplice e diffuso e il CAGE
(la cui sigla e I'acrostico formato dalle iniziali delle seguen-
ti domande: “Cut down?” ossia “avete pensato recente-
mente alla necessita di diminuire il vostro bere?”, “Anno-
yed” cioé "vi sentite infastiditi dalle osservazioni che vi so-
no state fatte nel vostro ambiente quotidiano riguardo al
bere, dai consigli di diminuire o di smettere di bere?”,
“Guilty” ovvero “vi sentite in colpa per quanto riguarda il
vostro bere?” e infine “Eye opener” ossia “avete bevuto
bevande alcoliche di mattino presto per farvi coraggio ed
iniziare il lavoro quotidiano?”), se una persona di mezza
eta risponde affermativamente ad almeno due domande &
probabile che si tratti di un bevitore problematico o di un
alcolista; nel caso dei giovani & sufficiente anche una sola
risposta positiva. In ambito clinico &€ noto anche il cosiddet-
to MAST costituito da 25 item riferiti alle complicanze pro-
vocate dall’alcool. Pertanto il MAST non si dimostra utile
nella diagnostica precoce. Attualmente vengono sempre
piu usati gli esami di laboratorio ai fini diagnostici, fra cui
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un posto particolare spetta alla determinazione delle gam-
ma glutamiltranspeptidasi e del volume corpuscolare me-
dio degli eritrociti. Un forte aumento di questi due para-
metri e indice significativo di alcolismo, anche se valori
normali di gamma glutamiltranspeptidasi non escludono
di essere di fronte ad un caso di alcolismo. Inoltre puo es-
sere utile avvalersi della determinazione delle transamina-
si, del colesterolo totale ed HDL, dell’acido urico e della
transferrina desialata. Spesso gli esami bioumorali sopraci-
tati vengono usati per valutare il risultato del trattamento
anziché per la diagnosi di alcolismo.

Patologia alcool-correlata dell’apparato
cardiovascolare

Si suole far riferimento a Wood?® come al primo studioso ad
aver attribuito all’alcool un ruolo patogenetico nell’insor-
genza di alcune cardiomiopatie. Successivamente Bollin-
ger?® e Steel'® aggiunsero ulteriori osservazioni circa il rap-
porto tra uso di bevande alcoliche e alterazioni dell’appa-
rato cardiocircolatorio.

Soltanto in un’epoca relativamente recente, tuttavia, si
€ avuto un concreto sviluppo degli studi intesi a stabilire il
ruolo svolto dall’'uso di alcool nell’induzione del danno
miocardico.

Aalsmeer e Wenckenbach' nel 1929 fecero la prima
descrizione della cardiopatia da beri-beri; Weiss e Wilkins'2
nel 1936 e Blankenhorn'3 nel 1945 segnalarono la correla-
zione tra forme di cosiddetto beri-beri occidentale ed alco-
lismo cronico, da cui la frequente assimilazione della car-
diomiopatia alcolica con la cardiopatia da beri-beri.

Numerose evidenze cliniche e sperimentali hanno do-
cumentato che I'assunzione prolungata di elevate quanti-
ta di alcool (piu di 5 unita al giorno)* & in grado di indur-
re lesioni del muscolo cardiaco, mentre |'assunzione gior-
naliera moderata di alcool, approssimativamente 1-2 bic-
chieri al giorno, puo ridurre i rischi di sviluppare un quadro
di scompenso cardiaco o un infarto miocardico'"7.

Altri fattori chiamati in causa per il determinismo delle
alterazioni cardiocircolatorie alcool-indotte sono la durata
del potus, il tipo di bevanda alcolica, i deficit nutritivi, la
predisposizione genetica's.

L'alcolismo e uno dei fattori eziologici piu comuni iden-
tificati nella patologia cardiaca. In una indagine autoptica,
eseguita su di un gruppo di soggetti in una determinata
area urbana, e stato riscontrata un’assunzione cronica di
alcool nel 40% dei casi'®. Nonostante spesso venga sotto-
valutato il potenziale danno cardiaco alcool-correlato e si
tenda a focalizzare I'attenzione su altri organi bersaglio,
primo fra tutti il fegato, uno studio prospettico, condotto
su maschi svedesi alcolisti, ha dimostrato la comparsa di
manifestazioni cliniche cardiache con una frequenza dop-
pia rispetto alla cirrosi epatica.

L'assunzione di bevande alcoliche € in grado di deter-
minare un’alterazione diffusa del miocardio non seconda-

*Per drink o unita alcolica si intende un quantitativo di etanolo puro
paria 12 g, che puo essere contenuto nelle sequenti tipologie di bevan-
de: un bicchiere da 125 ml di vino a 12°, un boccale di birra da 330 ml,
un bicchierino di superalcolico da 40 ml.
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ria ad aterosclerosi coronarica, ipertensione arteriosa siste-
mica, valvulopatie o cardiopatie congenite. La progressio-
ne della disfunzione ventricolare verso l'insufficienza car-
diaca a bassa gittata, con conseguente congestione polmo-
nare puo portare a manifestare una sintomatologia disp-
noica, e dal momento che tali pazienti spesso attendono
settimane o mesi prima di consultare il medico, non & inu-
suale il riscontro di insufficienza anche delle sezioni destre;
lo scompenso cardiaco puo rappresentare spesso la mani-
festazione d'esordio, anche se presente in meno della me-
ta dei pazienti che giunge all’osservazione clinica.

Non e rara la presenza di dolore toracico e talora si os-
servano episodi anginosi pur in presenza di reperti corona-
rografici nella norma. In una buona percentuale di casi si
rilevano aritmie non associate a scompenso.

In alcuni casi il quadro d'esordio della cardiomiopatia
alcolica puo essere caratterizzato da aritmie anche in as-
senza di evidenze cliniche di cardiomiopatia. Gli alcolisti
possono presentare parestesie o episodi sincopali facil-
mente confondibili con uno stato di ebbrezza, mentre
I'ECG rileva la presenza di disordini del ritmo, durante o
dopo un’intossicazione acuta. La fibrillazione atriale e I'a-
ritmia piu frequentemente diagnosticata?'. Dopo alcuni
giorni dal ripristino del ritmo sinusale & stato descritto in
alcuni soggetti un modesto ritardo della conduzione; in un
ampio studio comparativo e stato evidenziato un rischio
relativo di fibrillazione atriale, flutter atriale, tachicardia
sopraventricolare, battiti prematuri atriali circa doppio in
un gruppo di persone che riferiva I'assunzione di 6 o piu
bicchieri di vino al giorno rispetto ai soggetti che ne assu-
mevano meno di uno??; le manifestazioni aritmiche acute
si verificano in associazione ad una forte ingestione di eta-
nolo in alcolisti cronici, ma possono essere indotte anche in
altre circostanze come per esempio dopo periodi prolun-
gati di insonnia. Valutando dei soggetti durante I'intossi-
cazione acuta da alcool si € evidenziata la presenza di ca-
tecolamine plasmatiche nei soggetti con aritmie comples-
se e tali aritmie risultarono sensibili alla terapia con pro-
pranololo, confermando che il sistema simpatico gioca un
ruolo importante nella genesi delle aritmie.

La morte improvvisa & stata descritta negli etilisti croni-
ci in assenza di segni di coronaropatia o altri fattori di tos-
sicita. E stata attribuita ad arresto cardiaco verosimilmente
da fibrillazione ventricolare, che sembrerebbe in qualche
modo correlata alla riduzione della concentrazione emati-
ca di etanolo nel periodo di massima intossicazione; in al-
cuni etilisti con morte improvvisa é stato descritto un mag-
gior grado di ipertrofia ventricolare, con focolai di necrosi,
fibrosi e infiltrati di cellule mononucleate?. Nello stesso
studio sulla morte improvvisa?? & stato evidenziato che ben
il 17% di tutti i casi di arresto cardiaco testimoniati era in
relazione con un’assunzione cronica di alcool etilico.

In vivo I'assunzione cronica di etanolo induce una ridu-
zione della soglia di fibrillazione ventricolare (dimostrata
anche in un modello animale?*) in condizioni basali, ren-
dendo il miocardio piu suscettibile a spontanee aritmie
ventricolari, che sembrano contribuire in maniera determi-
nante all'incidenza di morte improvvisa anche in assenza
di cardiopatia clinicamente evidente.

L'alcolismo rappresenta un fattore di rischio per I'insor-
genza di ipertensione arteriosa sistemica. Nel caso di una
cardiomiopatia alcolica la diagnosi puo essere complicata
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dalla presenza di ipertensione arteriosa, attribuita alla va-
socostrizione periferica compensatoria. Negli etilisti croni-
ci e frequente il riscontro di episodi ipertensivi, soprattut-
to a breve distanza dall’ingestione di alcool o nel periodo
immediatamente successivo alla sospensione dell’alcool, di
solito senza che si verifichi lo sviluppo contemporaneo di
una classica sindrome di astinenza; I'incremento pressorio
puo persistere per alcuni giorni, generalmente associato a
tachicardia sinusale moderata, per poi scomparire. Dopo
un breve periodo di astinenza la normalizzazione sponta-
nea dei valori di pressione arteriosa si realizza nell’arco di
circa 1 settimana®. Dopo un prolungato periodo di asti-
nenza si osserva la permanenza dello stato normotensivo
nel 90% degli alcolisti senza problemi cardiaci®.
Nell’analisi della patologia miocardica alcool-correlata
€ opportuno operare una distinzione tra le conseguenze
dell’assunzione acuta e cronica di alcool. Rimane da chiari-
re quale meccanismo sia alla base della transizione dagli
effetti acuti reversibili al danno miocardico permanente.

Danno miocardico da alcool acuto e cronico

L'intossicazione alcolica acuta in soggetti non cardiopatici
determina una significativa riduzione della capacita con-
trattile del ventricolo sinistro?®, che ha come substrato
morfologico un rigonfiamento mitocondriale ed una dila-
tazione del reticolo sarcoplasmatico. Tali effetti regredi-
scono con la sospensione dell’alcool e sono bilanciati dal-
I'increzione riflessa di catecolamine surrenaliche?’. Il defi-
cit contrattile miocardico si manifesta nei cardiopatici per
dosi singole di alcool inferiori?8 e, negli alcolisti, invece, per
dosi singole superiori®.

Dal punto di vista elettrofisiologico, I’'assunzione ab-
bondante di alcolici durante il fine settimana determina
tachiaritmie parossistiche note con il nome di “holiday
heart syndrome”3° per la frequente comparsa in concomi-
tanza di festivita o nei fine settimana.

La cardiopatia alcolica connessa, invece, all’assunzione
cronica di alcool si esprime in due diverse forme:

- forma ipercinetica tipo beri-beri;
- forma ipocinetica o cardiomiopatia alcolica propriamen-
te detta.

Forma ipercinetica

L'eziologia3® & da ricondursi ad un deficit di tiamina (vita-
mina B,) che puo realizzarsi per insufficiente apporto ali-
mentare (malnutrizione) o per deficit di assorbimento (ma-
lassorbimento). La carenza di tale cofattore ostacola il me-
tabolismo aerobico dei glucidi con conseguente aumento
di piruvato e di lattato, sostanze ad effetto vasodilatatore
che, in piu, determinano I'apertura di shunt artero-venosi
e quindi incrementano il ritorno venoso, la gittata sistolica
e il lavoro cardiaco. La ridotta formazione di ATP a livello
mitocondriale causa una riduzione della capacita energeti-
ca della fibrocellula miocardica e della contrattilita ventri-
colare fino all'insufficienza cardiaca. Vasodilatazione peri-
ferica ed insufficienza ventricolare determinano, per rispo-
sta riflessa, increzione di catecolamine con conseguente
aumento della frequenza e gittata cardiaca. L'effetto fina-
le e I'incremento della velocita di circolo (cardiopatia iper-
cinetica).
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Clinicamente i sintomi soggettivi sono rappresentati da
palpitazioni e dispnea da sforzo con parossismi notturni ed
i segni obiettivi sono la tachicardia e I'iperpulsatilita arte-
riosa (danza delle carotidi); frequente ¢ il rilievo di soffi si-
stolici puntali o mesocardici, galoppi di sommazione, toni
“a colpo di pistola” udibili sulle arterie. La somministrazio-
ne di tiamina, utile anche nella terapia della polineuropa-
tia tossico-carenziale che spesso accompagna tale forma di
cardiopatia, in associazione all’astensione dall’alcool, de-
termina regressione del deficit funzionale e della sintoma-
tologia.

Forma ipocinetica
E la forma piu frequente e tipica di cardiopatia alcolica. Si
inquadra tra le CMD secondarie3'-33,

Epidemiologia

Negli Stati Uniti e la principale causa di CMD non conse-
guente ad ischemia miocardica34. L'incidenza della malat-
tia @ rimasta costante negli ultimi decenni, malgrado la
tendenza ad una graduale riduzione del consumo di alcool
pro capite riscontrata negli Stati Uniti3>.

Insorge piu frequentemente nei soggetti di sesso ma-
schile, tra i 30 ed i 55 anni. La prevalenza & maggiore negli
individui di razza nera, indipendentemente dal sesso34.

La malattia é rara nel sesso femminile prima della me-
nopausa, suggerendo un probabile ruolo protettivo rap-
presentato dagli estrogeni. E stata tuttavia dimostrata nel-
le donne una maggiore sensibilita agli effetti tossici dell’al-
cool3>35, legata a differenti caratteristiche quanto a meta-
bolismo dell’alcool e meccanismi fisiopatologici di danno
cardiaco. Si e riscontrata, infatti, la comparsa di alterazioni
precliniche della funzionalita cardiaca correlate con un’as-
sunzione giornaliera di alcool e una durata dell’alcolismo

Tabella 1. Meccanismi patogenetici nella cardiomiopatia alcolica.

inferiori ai valori riportati nei maschi di pari eta3’38. E inte-
ressante sottolineare, invece, che nelle donne con scom-
penso cardiaco conseguente a CMD alcolica, € presente piu
frequentemente insufficienza cardiaca di classe Il secondo
la classificazione NYHA, rispetto ai soggetti di sesso maschi-
le, appartenenti piu spesso alla classe NYHA Il o IV38, con-
trariamente a quanto si verifica in caso di CMD idiopatica,
in cui si osserva una piu marcata dilatazione ventricolare si-
nistra e una maggior gravita del quadro clinico3%4°.

Patogenesi
La patogenesi della CMD alcolica ¢, ad oggi, non comple-
tamente chiarita nei suoi molteplici aspetti. Inizialmente si
riteneva che il danno da parte dell’etanolo a carico del
miocardio fosse indiretto, attraverso cioe le carenze ali-
mentari frequentemente associate a tale condizione. E sta-
ta invece piu volte segnalata la possibilita di sviluppo di
cardiomiopatia alcolica anche in assenza di deficit nutrizio-
nali. Una malnutrizione clinicamente evidente, talora an-
che in associazione con cirrosi alcolica soprattutto nello
stadio subclinico, € raramente presente nel paziente car-
diopatico?'. Nel corso degli ultimi decenni sono state avan-
zate differenti ipotesi circa il reale meccanismo con cui l'e-
tanolo e il suo principale metabolita, I’acetaldeide, sareb-
bero in grado di determinare il danno cardiaco.
Riassumendo le piu accreditate teorie, e stato attribui-
to un ruolo patogenetico ai meccanismi elencati nella Ta-
bella 14277,

Anatomia patologica

Se le alterazioni biochimiche e funzionali sono tipiche del-
la cardiomiopatia alcolica, gli aspetti istologici macroscopi-
ci sono invece aspecifici e simili a quelli osservati nelle CMD
idiopatiche, per cui macroscopicamente, nella maggior

Meccanismo

Autori

Origine virale
Apoptosi cellulare alcool-indotta

Alterazioni della funzione mitocondriale e del reticolo
sarcoplasmatico

Alterazione della fosforilazione ossidativa mitocondriale

Rigonfiamento mitocondriale e degenerazione delle creste
mitocondriali

Alterazioni della sintesi proteica miofibrillare

Ridotta sensibilita al calcio dei miofilamenti cardiaci

Inibizione enzimatica dell’ATPasi miosinica e miofibrillare
attivata dal calcio

Alterazione del trasporto degli ioni calcio attraverso il
reticolo sarcoplasmatico

Upregulation dei canali del calcio

RAS e peptide natriuretico

Alterata concentrazione del glutatione e delle proteine sulfidriche
Stress ossidativo

Attivita superossido dismutasi

Alcool deidrogenasi

Alterazioni genetiche (gene P53, DNA mitocondriale, gene ACE)
Alterazioni di meccanismi molecolari

Constant®

Haunstetter e Izumo®, Cartwright e Smith#, Chen et al.*%, Bristow?¢,
Fernandez-Sola et al.#’

Segel et al.#849, Sarma et al.>°, Alexander®’, Tsiplenkova et al.>?,
Bing et al.>3, Pachinger et al.>, Lange e Sobel>®

Segel et al.#849, Sarma et al.*, Bing et al.>3, Pachinger et al.>*

Alexander>', Tsiplenkova et al.>?

Preedy et al.’657, Swynghedauw?®, Meehan et al.>®
Figueredo et al.®, Piano et al.®
Figueredo et al.5°

Noren et al %2

Fatjé et al.63

Kim et al.%%, Maeda et al.®, Ogawa et al.%¢, Vikstrom et al.?’,
Cheng et al.%8

Vendemiale et al.®®

Kannan et al.”®

Kannan et al.”°, Fatjo et al.”!

Duan et al.”2, Oba et al.”3

Jankala et al.74, Teragaki et al.’>, Fernandez-Sola et al.’®
Lang et al.””

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; RAS = sistema renina-angiotensina.
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parte dei casi, si apprezza una dilatazione generalizzata di

tutte le cavita cardiache’s.

E possibile distinguere almeno due fasi:

- la prima, in cui le lesioni sono sparse ed a zone di iper-
trofia compensatoria si alternano zone di allungamento
delle fibrocellule e di grossolana fibrosi;

- la seconda, in cui la dilatazione cardiaca € marcata e le
aree fibrotiche si presentano vaste e tendenti alla con-
fluenza.

Il colorito del cuore & pallido, appare flaccido per una
riduzione di consistenza con considerevole fibrosi. Fre-
quente la trombosi endomiocardica parietale con possibi-
lita di embolia sistemica. Nella maggior parte dei casi il
ventricolo sinistro € quello particolarmente e piu precoce-
mente aumentato di volume, ma si ritrova anche ipertrofia
del setto interventricolare e del ventricolo destro, dilata-
zione biventricolare e biatriale. Microscopicamente, i segni
istopatologici della cardiomiopatia alcolica sono variabili
ed aspecifici.

Le lesioni piu frequenti sono costituite da ipertrofia
delle fibrocellule miocardiche e fibrosi subendocardica ed
interstiziale. Non mancano, tuttavia, vacuolizzazione lipi-
dica o glicogenica, atrofia delle fibrocellule, perdita della
striatura miofibrillare e picnosi nucleare, necrosi focale
con infiltrati inflammatori’?, accumulo interstiziale di ma-
teriale mucopolisaccaridico Alcian-blu positivo®?, alterazio-
ne del microcircolo (edema, fibrosi, sclerosi intimale, depo-
siti subendoteliali e infiltrati inflammatori).

A livello ultrastrutturale, studi istochimici hanno dimo-
strato:

- depositi di materiale lipidico tra le fibrocellule, costitui-
ti per la massima parte da trigliceridi®;

- aumento dei granuli di lipofuscina di derivazione liso-
miales;

- alterazioni sarcoplasmatiche e mitocondriali®? con ridu-
zione dell’attivita di citocromo ossidasi, succinico dei-
drogenasi e malico deidrogenasi®'.

Quadro clinico

E praticamente indistinguibile dalla forma idiopatica e dal-
le altre forme secondarie a malattie cardiovascolari (iper-
tensione arteriosa, coronaropatie, valvulopatie, cardiopa-
tie congenite).

La CMD alcolica insorge subdolamente, decorrendo a
lungo misconosciuta fino a determinare i classici segni del-
la cardiopatia congestizia. Nella storia clinica € quindi pos-
sibile distinguere schematicamente tre fasi.

| Fase - PErIODO SILENTE. E caratterizzato sintomatologica-
mente da una vaga sensazione di astenia e documentabile
solo sulla base di alterazioni ecocardiografiche, come I'au-
mento degli spessori parietali del ventricolo sinistro (so-
prattutto della parete posteriore), I'ipertrofia del setto in-
terventricolare e I'incremento del volume telediastolico e
telesistolico ventricolare sinistro.

1l FASE - SCOMPENSO CARDIACO CONGESTIZIO. Decorre con dispnea
da sforzo e/o notturna, astenia ingravescente, cardiopal-
mo, dolori precordiali aspecifici. | segni obiettivi vanno dal
turgore delle giugulari agli edemi periferici, dalle turbe
del ritmo alla riduzione della pressione differenziale lega-
ta all’aumento della pressione arteriosa diastolica, dalla
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cardiomegalia all’'epatomegalia. | riscontri strumentali, in
questa fase, sono evidenti.
AlI'ECG si possono documentare:
- aritmie ipercinetiche (fibrillazione atriale, extrasistolie) e/o
ipocinetiche (blocchi atrioventricolari e blocchi di branca);
- anomalie del tratto ST e dell’onda T;
- quadri di ipertrofia ventricolare sinistra;
- onde Q patologiche da fibrosi miocardica.
AllI'Rx torace si possono apprezzare:
- cardiomegalia;
- configurazione a farfalla o ad ali di pipistrello dell’ilo;
- strie di Kerley;
- accentuazione della trama polmonare sino all’opaca-
mento diffuso per edema interstiziale.
| segni ecocardiografici in questa fase sono:
- dilatazione delle cavita ventricolari ed atriali;
- ipertrofia ventricolare sinistra;
- riduzione della frazione di eiezione.

Il FASE - FASE TERMINALE. | sintomi sono quelli dello scompen-
so cardiaco grave: dispnea a riposo, ortopnea, tosse, edemi
declivi e versamenti nelle sierose. All’ascoltazione, si ag-
giungono soffi sistolici da insufficienza delle valvole atrio-
ventricolari. Conducono fatalmente all’exitus lo scompenso
cardiocircolatorio, embolie polmonari e sistemiche, aritmie.
Con terapia medica ottimale si osserva il 50% di morta-
lita a 4 anni dalla diagnosi; il livello medio di sopravvivenza
non supera i 2 anni dopo il primo episodio di scompenso e
scende addirittura a 3 mesi se il rapporto cardiotoracico e
tra 0.66 e 0.70. E riportato da molti autori, nella letteratu-
ra scientifica internazionale, la stretta correlazione tra evo-
luzione della CMD e comportamento alcolico del soggetto.
La prognosi & infausta se persiste I'assunzione di alcool,
mentre la completa astensione dall’alcool riduce tale mor-
talita quanto piu precocemente viene instaurata, facendo
riscontrare miglioramenti dei parametri emodinamici®-87.

Eco-color Doppler cardiaco ed alcool

La possibilita di rilevare precocemente alterazioni a livello
cardiaco mediante la diagnostica ecocardiograficas® e clini-
camente e prognosticamente importante, poiché I'asten-
sione dall’alcool pud migliorare i parametri preclinici di di-
sfunzione ventricolare sinistra®?®, bloccare I’evoluzione ver-
so lo scompenso cardiaco conclamato e determinare una
riduzione della mortalita®®. Al contrario, nei soggetti che
continuano ad assumere bevande alcoliche e stato riscon-
trato un incremento della mortalita®.

Alcuni autori hanno riportato, come prime modifica-
zioni evidenziate all’eco-Doppler cardiaco, anche in sog-
getti asintomatici I'alterato rilasciamento diastolico del
ventricolo sinistro®? e la riduzione della compliance ven-
tricolare (si registrava un piu lungo tempo di rilasciamen-
to isovolumetrico, una velocita di picco piu bassa e un’ac-
celerazione piu lenta dell’onda E) e, ad uno stadio succes-
sivo, I'ipertrofia ventricolare sinistra, inizialmente associa-
ta solo ad aumentato ispessimento parietale con diametri
interni invariati, ma che possono successivamente progre-
dire verso una dilatazione ventricolare con deficit della
contrattilita®3. Tali alterazioni sembrano indipendenti dal
tipo di bevanda alcolica, essendo state riscontate in sog-
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getti che ingerivano prevalentemente vino, birra o super-
alcolici.

Piu recenti osservazioni, invece, hanno evidenziato che
le piu precoci alterazioni cardiache associate all’alcolismo
sono rappresentate da un aumento del volume del ventri-
colo sinistro, cui fanno seguito I'incremento della massa del
ventricolo sinistro e le alterazioni della funzione diastolica
(gli alcolisti hanno prolungato tempo di rilasciamento iso-
volumetrico, piu lungo tempo di decelerazione, piu piccolo
intervallo E/A, piu larghi volumi ventricolari sinistri, piu
grossa massa ventricolare sinistra indicizzata)®*. Conside-
rando quindi la funzione diastolica, negli alcolisti si osserva
spesso la riduzione del rapporto E/A, ascrivibile principal-
mente alla riduzione di Vmax E e all'aumento di Vmax A, il
che probabilmente e dovuto al fatto che in presenza di al-
terato rilasciamento ventricolare sinistro, il meccanismo di
compenso messo in atto per garantire un ottimale e ade-
guato riempimento diastolico ventricolare sinistro & rap-
presentato dall’aumento del “contributo atriale”, soppe-
rendo al deficit della fase di riempimento protodiastolico.

Confrontando i parametri di funzionalita diastolica in
gruppi di alcolisti, distinti in base alla durata dell’alcoli-
smo, si era evidenziato che il tempo di decelerazione del-
I'onda E era piu prolungato e il picco dell’'onda A era piu
alto nei pazienti che da piu tempo erano alcolisti, identifi-
cando cosi la durata del bere come la variabile piu impor-
tante che influenza il tempo di decelerazione e il picco del-
I'onda A. Inoltre, appariva cosi che la progressione delle
anomalie del riempimento diastolico del ventricolo sinistro
erano relative alla durata dell’alcolismo.

L'alterazione del rapporto E/A, espressione di un alte-
rato rilasciamento ventricolare sinistro, compare in alme-
no un terzo degli alcolisti con normale funzione sistolica,
risultando, tuttavia, ancor piu frequente se invece coesiste
un’alterata funzionalita sistolica; pattern di riempimento
transmitralico di tipo pseudonormale erano presenti piu
frequentemente nei pazienti con frazione di eiezione piu
compromessa (<30%); il peggioramento della funzione
diastolica correlava con la quantita di etanolo assunto,
pertanto sembrava esserci un effetto dose-dipendente del-
I’etanolo sulla funzione diastolica®. Successivamente é sta-
to dimostrato che il peggioramento della funzione sistoli-
ca é correlato con i livelli di consumo e la durata dell’abu-
so di alcool?.

E stato dimostrato che I'assunzione cronica di alcool &
in grado di alterare il trasporto di ioni calcio attraverso il
reticolo sarcoplasmatico®. Questa alterazione puo condur-
re ad un ritardo dell'inattivazione dell’interazione acto-
miosinica e potrebbe esser responsabile di un alterato rila-
sciamento miocardico®? determinato anche dalla dilatazio-
ne ventricolare o dall'ipertrofia miocardica?’.

Anche per questi pazienti vale il concetto per cui un
pattern restrittivo rappresenta uno stadio di disfunzione
difficilmente reversibile e quindi prognosticamente piu in-
fausto. Viceversa un pattern da alterato rilasciamento rap-
presenta un indice di disfunzione comunque prognostica-
mente meno infausto.

Negli alcolisti, inoltre, rispetto agli astemi/astinenti,
sembra sia presente ed evidenziabile ecocardiograficamen-
te un piu marcato incremento della massa ventricolare sini-
stra rispetto all'aumento dello spessore parietale relativo. E
questo un elemento che consente di stabilire la tendenza,
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nei pazienti esaminati, verso un pattern geometrico ventri-
colare sinistro del tipo ipertrofia eccentrica. Si tratta di un
meccanismo di compenso del ventricolo sinistro ad un so-
vraccarico di volume, diversamente da quanto si verifica in
situazioni di sovraccarico pressorio come tipicamente in
corso di ipertensione arteriosa sistemica, laddove si riscon-
tra un’ipertrofia concentrica del ventricolo sinistro. Nell'i-
pertrofia eccentrica prevale la dilatazione della cavita ven-
tricolare sinistra sull’incremento degli spessori parietali.

| diversi pattern geometrici del ventricolo sinistro cor-
relano con una differente probabilita di complicanze car-
diovascolari®® e si associano a diverse manifestazioni emo-
dinamiche. | pazienti con rimodellamento concentrico ed
ipertrofia concentrica, infatti, presentano elevate resisten-
ze periferiche e ridotta portata cardiaca, mentre i pazienti
con ipertrofia eccentrica hanno resistenze periferiche nor-
mali e un aumento della portata cardiaca.

Se nella fase preclinica della cardiopatia alcolica gli au-
tori non hanno documentato alterazioni degli indici di
funzione sistolica, & facilmente intuibile come nella fase
avanzata della cardiopatia alcolica subentri lo scompenso
cardiaco con ridotta frazione di eiezione e conseguente
volume telesistolico ventricolare sinistro marcatamente in-
crementato. Di recente, infine, € stato proposto, grazie al-
I'ecocardiografia, un valido schema patogenetico per la
cardiopatia alcolica, che sintetizza vari meccanismi soste-
nuti in passato: la dilatazione ventricolare sinistra sarebbe
conseguenza dell’'aumento del volume telediastolico ven-
tricolare sinistro, il quale si incrementerebbe come risposta
compensatoria alla riduzione della portata cardiaca da
danno miocitario’.

Sono stati evidenziati come fattori predittivi sfavorevo-
li di recupero della funzione ventricolare sinistra e quindi
di sopravvivenza® lo spessore parietale relativo alle di-
mensioni interne del ventricolo sinistro e la pressione tele-
diastolica. Percio I'assenza di un'adeguata ipertrofia e la
presenza di alte pressioni di riempimento ventricolare sini-
stro possono predire una prognosi sfavorevole nei pazien-
ti con cardiopatia alcool-correlata. Altri autori'® hanno in-
vece riscontrato dopo l'astinenza dal bere un migliora-
mento della frazione di eiezione e della classe NYHA nel
sottogruppo di pazienti scompensati e cronicamente dedi-
ti all’alcool che presentavano piu bassi valori iniziali di
pressione arteriosa polmonare e pressione di incuneamen-
to dei capillari polmonari. Fauchier et al.’®, confrontando
il follow-up di pazienti con CMD idiopatica con quelli su
base alcolica, notarono che andavano incontro a morte i
pazienti con valori di diametro telediastolico del ventrico-
lo sinistro 69 + 9 mm e valori di diametro telesistolico del
ventricolo sinistro 59 = 9 mm.

A nostra conoscenza, in letteratura, non ci sono espe-
rienze per la valutazione della funzionalita cardiaca negli
alcolisti con nuove metodiche ecocardiografiche, come il
Doppler tissutale (metodica Doppler che misura le basse
velocita miocardiche).

Trattamento

Il cardine del trattamento a lungo termine é la riduzione e
meglio ancora |'astensione dal bere alcolici. E stato dimo-
strato che I'astensione dalle bevande alcoliche € in grado di
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determinare negli alcolisti con cardiopatia conclamata un
miglioramento della funzione ventricolare sinistra83-88102-104,
| pazienti con cardiomiopatia alcolica che si astengono dal
bere o riducono I'apporto giornaliero a 60 g di etanolo do-
po 1 anno possono presentare un aumento medio del 13%
della frazione di eiezione. Nei pazienti che continuano ad
assumere oltre 100 g/die di etanolo la prognosi resta estre-
mamente sfavorevole. Il recupero della funzione ventricola-
re con l'astinenza & condizionato pero dallo sviluppo di ano-
malie ultrastrutturali®’.

Se precedentemente si riteneva che la prognosi a lun-
go termine dei pazienti con CMD alcolica fosse migliore ri-
spetto ai pazienti affetti da CMD idiopatica con la stessa
classe NYHA, con I'introduzione degli inibitori dell’enzima
di conversione dell’angiotensina e dei betabloccanti nella
terapia delle CMD si sono osservati dei risultati differen-
1i'%, 1l trattamento dello scompenso cardiaco acuto é so-
stanzialmente simile a quello praticato nei pazienti con
CMD idiopatica. Alcuni autori hanno sperimentato con di-
screto successo la somministrazione di tiamina in questa
fase della malattia'®. Per quanto concerne la terapia a
lungo termine con anticoagulanti orali, a meno di eviden-
ti ed inequivocabili indicazioni, sarebbe meglio osservare
prudenza per i possibili deficit della funzionalita epatica o
per la possibilita di sanguinamenti da traumi in questi sog-
getti.

Meno noti sono gli effetti dell’astinenza sugli alcolisti
che presentano unicamente alterazioni precliniche della
funzionalita ventricolare sinistra. E stato osservato, dopo
un periodo di astinenza di 1 anno, da alcuni una riduzione
dello spessore del setto interventricolare, dello spessore
della parete posteriore e della massa ventricolare sini-
stra'%, da altri una riduzione del diametro ventricolare si-
nistro'%’. Per nostra conoscenza non sembra codificato un
tempo lecito di attesa di eventuali miglioramenti dei prin-
cipali indici di funzione ventricolare sinistra, prima di intra-
prendere un programma terapeutico invasivo ed aggressi-
vo, comprensivo di impianto di dispositivi come defibrilla-
tori automatici impiantabili o di stimolazione biventricola-
re, ma sono riportati in letteratura'® miglioramenti di
quadri con severa disfunzione cardiaca in pazienti con car-
diomiopatia alcolica dopo 6 mesi di astinenza; é stato an-
che documentato che rispetto al miglioramento del qua-
dro sintomatologico e radiologico nello scompenso acuto,
il quadro ecocardiografico & piu tardivo nel migliorarsi'°.

Inoltre va ricordato che i pazienti che assumono croni-
camente alcool, quando giungono in una fase conclamata
di scompenso cardiaco, presentano genericamente altre
comorbilita, come diabete mellito, oppure broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva da abitudine tabagica, insuffi-
cienza renale, anemia e spesso carenze vitaminiche, quin-
di la loro sopravvivenza dipende anche dall'integrazione
del lavoro di diversi specialisti, dal trattamento corretto di
queste comorbilita, da un cambiamento dello stile di vita e
dalla necessita di seguire una giusta dieta.

Conclusioni

L'assunzione cronica di alcool rappresenta la prima causa
di CMD secondaria, non ischemica nei paesi occidentali ed
€ responsabile di circa un terzo dei casi di CMD. La CMD al-

colica insorge subdolamente, decorrendo a lungo misco-
nosciuta fino a determinare i classici segni della cardiopa-
tia congestizia. Nella prima fase &€ documentabile solo sul-
la base di alterazioni ecocardiografiche.

Una diagnosi precoce delle suddette alterazioni & im-
portante in virtu di una loro possibile reversibilita, la qua-
le appare strettamente dipendente dalla continua astinen-
za dalle bevande alcoliche. E auspicabile che per poter evi-
denziare negli alcolisti cronici asintomatici, sempre piu
precocemente, il danno dell’alcool a livello cardiaco ven-
gano condotte nuove ricerche sulla funzionalita cardiaca
anche con l'ausilio di nuove metodiche ecocardiografiche
come il Doppler tissutale.

Riassunto

L'eccessiva e cronica assunzione di bevande alcoliche ¢ in grado di
determinare un’alterazione diffusa del miocardio, non secondaria
ad aterosclerosi coronarica, ipertensione arteriosa sistemica, valvu-
lopatie o cardiopatie congenite. Sebbene gli effetti dell’assunzio-
ne cronica di alcool sulla funzionalita sistolica del cuore siano ben
conosciuti, & stato solo parzialmente valutato il danno sulla fun-
zione diastolica. In questa breve rassegna sono riassunti i risultati
pit importanti delle ricerche sulle patologie cardiache alcool-cor-
relate.

Parole chiave: Cardiomiopatia alcolica; Disfunzione diastolica; Dis-
funzione sistolica.
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