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Introduzione

Il disulfiram è un inibitore irreversibile
dell’aldeide-deidrogenasi utilizzato sin dalla
fine del 1940 nel trattamento della dipen-
denza da alcolici, agendo come deterrente
psicologico per una successiva assunzione di
alcool1,2. L’ingestione anche solo di modiche
quantità di alcool, infatti, da parte di pazien-
ti in trattamento con tale farmaco, comporta
l’accumulo nel plasma di livelli tossici di
acetaldeide, il primo metabolita dell’etano-
lo, con comparsa, entro pochi minuti, della
cosiddetta “sindrome da acetaldeide”, carat-
terizzata da sintomi quali nausea, vomito,
dolore addominale, flushing, ipotensione,
tachicardia, dispnea e diaforesi3-5. Vi sono
tuttavia in letteratura rare segnalazioni di
reazioni più severe (shock, infarto miocardi-
co acuto-IMA, aritmie maggiori, morte im-
provvisa, insufficienza respiratoria)6-10.

In questo caso clinico descriviamo la
nostra esperienza relativa ad un paziente
etilista cronico in trattamento con disulfi-
ram ricoverato in Unità Coronarica per
IMA anteriore.

Caso clinico

Un uomo di 45 anni, in stato di grave
deperimento organico, si presentava al
Pronto Soccorso di un ospedale periferico
per la presenza, da 30 min circa, di dolore

toracico oppressivo persistente associato a
malessere generale, instabilità alla deam-
bulazione, vertigini e senso di angoscia.
Mezz’ora prima dell’insorgenza del dolo-
re aveva assunto tre bicchieri di vino ros-
so.

Dall’anamnesi patologica remota emer-
geva una storia di fumo (circa 15 sigaret-
te/die) e di etilismo cronico (per il quale era
seguito dal locale Servizio Tossicodipen-
denze), e la presenza di patologie alcool-
correlate (steatosi epatica, polineuropatia,
anemia normocitica). Da 1 mese circa il pa-
ziente riferiva di essere in trattamento con
disulfiram 200 mg/die e che, dall’inizio di
tale terapia, fino a quel giorno, si era com-
pletamente astenuto da alcolici. Negava
inoltre l’assunzione di altri farmaci, l’abu-
so di sostanze stupefacenti e la presenza di
altri fattori di rischio cardiovascolare (dia-
bete mellito, ipertensione, dislipidemia, fa-
miliarità).

All’esame obiettivo il paziente si pre-
sentava vigile, collaborante, eupnoico, con
un forte alito etilico. La pressione arteriosa
era di 90/60 mmHg, la frequenza cardiaca
di 120 b/min. All’obiettività cardiaca si ri-
scontrava un soffio sistolico puntale; l’o-
biettività toracica era negativa.

L’ECG evidenziava un quadro di IMA
anteriore con sopraslivellamento massimo
del tratto ST in V3 (Fig. 1). Il dosaggio ini-
ziale dei marker cardiaci era negativo, l’al-
colemia era di 57 mg/dl.
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Disulfiram is a drug used since 1940 in the treatment of alcohol dependence. However, it is not a
completely safe drug; there are in the literature some case reports of more severe reaction than the
usual “acetaldehyde syndrome” secondary to ingestion of disulfiram and alcohol. We describe a case
of a 45-year-old, chronic alcoholic man in treatment with disulfiram, who suffered an acute anterior
myocardial infarction, successfully treated with thrombolysis. The possible factors precipitating
acute myocardial infarction in this patient are discussed.
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Dopo 15 min dall’arrivo in Pronto Soccorso il pa-
ziente aveva un arresto cardiaco da fibrillazione ventri-
colare, dal quale veniva subito rianimato con DC-shock
200 J, con ripristino del ritmo sinusale.

Si iniziava quindi terapia con ossigeno, betabloc-
cante, morfina e liquidi e.v. Veniva inoltre esclusa la
fattibilità di un’eventuale angioplastica primaria, dato
un tempo “door-to-balloon” stimato di circa 90 min, il
breve tempo trascorso dall’inizio del dolore e la com-
pliance non ottimale del paziente per una procedura in-
vasiva. Poiché il dolore era insorto recentemente, si de-
cideva quindi di procedere con trombolisi (tenecteplase
6000 U e.v.) ed eparina sodica e.v. Veniva comunque
successivamente trasferito presso l’Unità Coronarica di
Pordenone. All’arrivo in Unità Coronarica (dopo 1 ora
dalla trombolisi) il paziente era asintomatico, stabile
dal punto di vista emodinamico (pressione arteriosa
110/60 mmHg, frequenza cardiaca 110 b/min) e l’ECG
mostrava una riduzione del sopraslivellamento del trat-
to ST (Fig. 2). Si decideva pertanto di proseguire con la
sola terapia medica (aspirina, eparina sodica e.v., beta-
bloccante e gastroprotettore).

Gli esami di laboratorio nei giorni seguenti eviden-
ziarono rialzo dei marcatori cardiaci (creatinchinasi-
MB al picco 7.7 ng/ml, troponina I al picco 5.31
ng/ml), omocisteinemia normale, valori glicemici ed
assetto lipidico ai limiti superiori della norma.

In settima giornata veniva eseguito un ecocardio-
gramma transtoracico, con riscontro di acinesia settale
con spessore conservato, lieve riduzione della funzione
di pompa del ventricolo sinistro (frazione di eiezione
48%), alterato rilasciamento diastolico e lieve insuffi-
cienza mitralica. La coronarografia, eseguita il giorno
seguente, mostrava coronarie diffusamente calcifiche,
stenosi del 90% dell’arteria coronaria interventricolare
anteriore distale, placca non critica dell’arteria corona-
ria interventricolare anteriore media e dell’arteria coro-

naria circonflessa media; l’arteria coronaria destra
prossimale era occlusa con circolo collaterale eteroco-
ronarico. Alla ventricolografia si riscontravano acinesia
infero-basale, ipocinesia anteriore ed aneurisma apica-
le. Dopo un decorso clinico regolare ed una prova da
sforzo submassimale negativa per dolore toracico, arit-
mie ed ischemia, il paziente veniva dimesso in quattor-
dicesima giornata e inviato al Servizio Tossicodipen-
denze per la rivalutazione della problematica alcool-
correlata. In figura 3 è riportato l’ECG predimissione.

Discussione

L’intossicazione acuta da alcool è una condizione
caratterizzata da aumentato rischio di mortalità cardio-
vascolare. Nel caso da noi riportato è verosimile che
l’evento scatenante l’IMA sia stata un’intossicazione
acuta da alcool derivante dall’assunzione di etanolo in
corso di terapia a lungo termine con disulfiram.

Il disulfiram è un farmaco usato sin dalla fine del
1940 nel trattamento della dipendenza da alcolici,
agendo come deterrente psicologico per un’ulteriore
assunzione di alcool1,2. È un inibitore irreversibile del-
l’aldeide-deidrogenasi epatica; pertanto l’ingestione
anche solo di modiche quantità di alcool da parte di pa-
zienti in trattamento con tale farmaco comporta l’accu-
mulo nel plasma di livelli tossici di acetaldeide11.

Tale incremento dei livelli di acetaldeide è respon-
sabile della comparsa di uno spettro di effetti collatera-
li indesiderabili, che va sotto il nome di “reazione di-
sulfiram-etanolo” o “sindrome da acetaldeide”. Tali
sintomi sono in genere limitati a flushing, nausea, vo-
mito, dolori addominali, diaforesi, confusione mentale,
ipotensione e tachicardia3-5. Sono state però descritte
anche reazioni più severe (shock, IMA, aritmie mag-
giori, morte improvvisa o insufficienza respiratoria)6-10.
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Figura 1. ECG eseguito presso il Pronto Soccorso dell’ospedale periferico, dopo 30 min circa dall’inizio del dolore toracico.
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Nel caso da noi riportato, anche se una sicura rela-
zione causa-effetto non è identificabile, possono essere
ipotizzati diversi epifenomeni secondari all’intossica-
zione da alcool che abbiano avuto un ruolo nell’insor-
genza dell’IMA:
• l’acetaldeide può indurre il rilascio di catecolamine
dalle terminazioni nervose adrenergiche cardiache, con
effetto inotropo e cronotropo positivo12;
• l’intossicazione acuta di alcool è una causa nota di va-
sospasmo coronarico, anche se con meccanismi ancora
non ben identificati13-15. La vasocostrizione coronarica

stessa può inoltre danneggiare l’endotelio e favorire l’a-
desione piastrinica16;
• l’intossicazione acuta da alcool può determinare un au-
mento transitorio dell’attivazione e aggregazione piastrini-
ca, innescare l’attivazione della via estrinseca della casca-
ta coagulativa e inibire in maniera acuta la fibrinolisi17,18.

Nel caso clinico da noi descritto tali epifenomeni
hanno probabilmente trovato “terreno fertile” in una
diffusa coronaropatia già presente di base e per l’ezio-
patogenesi della quale è verosimile il contributo dell’e-
tilismo cronico e del tabagismo.
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Figura 2. ECG eseguito presso l’Unità Coronarica di Pordenone, dopo 2 ore circa dall’inizio del dolore. In seguito a trombolisi con tenecteplase si è
verificata una riduzione del sopraslivellamento del tratto ST nelle derivazioni precordiali anteriori.

Figura 3. ECG predimissione (quattordicesima giornata).
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Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato
l’esistenza di una relazione a U tra consumo di alcool e
mortalità e morbilità cardiovascolare. L’assunzione re-
golare di moderate quantità di alcool (uno o due bic-
chieri di vino al giorno) ha effetti benefici, secondari
probabilmente all’azione antiaterogena e antitromboti-
ca dell’etanolo e di altre sostanze, contenute soprattut-
to nel vino rosso, ad azione antiossidante, quali i poli-
fenoli19. Al contrario, l’abuso cronico di alcool è asso-
ciato ad un aumentato rischio di morte per cause car-
diovascolari.

L’eccessivo consumo di alcool ha infatti diversi ef-
fetti negativi sul sistema cardiovascolare:
• può indurre ipertensione arteriosa20;
• è frequentemente associato a dislipidemia, specie in
presenza di steatosi epatica21,22;
• contribuisce allo stress ossidativo, alla progressione
dell’aterosclerosi ed allo sviluppo della cardiomiopatia
alcolica, mediante aumento dei livelli circolanti dell’a-
cetaldeide, primo metabolita dell’etanolo23-25;
• ha un effetto favorente l’insorgenza di aritmie, sia
ventricolari che sopraventricolari20.

Non va infine trascurato il possibile effetto del fumo
di sigarette, che è una nota causa di aumentata adesio-
ne e aggregazione piastrinica e di ridotta vasodilatazio-
ne endotelio-dipendente con aumentata suscettibilità
all’azione di agenti vasospastici26.

In conclusione, la disfunzione endoteliale e l’atero-
sclerosi secondarie all’etilismo cronico ed al tabagi-
smo, unitamente all’effetto inotropo e cronotropo posi-
tivo, al vasospasmo coronarico ed allo stato protrom-
botico secondari all’intossicazione acuta da alcool, so-
no i possibili meccanismi patogenetici della cardiopa-
tia ischemica e dell’IMA del caso clinico presentato.

La diagnosi di IMA andrebbe presa seriamente in
considerazione in tutti i pazienti etilisti cronici e fuma-
tori con dolore toracico, specialmente in caso di intos-
sicazione acuta da alcool (che può essere secondaria al-
l’ingestione di grandi quantità di alcool o all’assunzio-
ne di alcool e farmaci inibitori del metabolismo dell’e-
tanolo, quali il disulfiram). Infatti una rapida diagnosi e
terapia riperfusiva consentono la precoce riapertura del
vaso e una migliore prognosi.

Andrebbe, infine, sempre tenuto in mente che l’uso
del disulfiram come agente terapeutico per la dipen-
denza da alcolici non è scevro da pericoli ed andrebbe
pertanto tentato solamente in pazienti fortemente moti-
vati dal punto di vista psicologico e sotto stretta sorve-
glianza medica ed infermieristica, soprattutto qualora
coesistano altri fattori di rischio cardiovascolare, oltre
all’etilismo cronico.

Riassunto

Il disulfiram è un farmaco usato sin dal 1940 nel
trattamento della dipendenza da alcool. Non è tuttavia
un farmaco completamente sicuro; vi sono, infatti, in

letteratura segnalazioni di reazioni secondarie all’as-
sunzione di disulfiram ed alcool più severe dell’abitua-
le “sindrome da acetaldeide”. Riportiamo il caso di un
infarto miocardico anteriore in un etilista cronico in
trattamento con disulfiram, efficacemente trattato con
trombolisi. Sono inoltre discussi i possibili meccanismi
eziopatogenetici.

Parole chiave: Alcool; Infarto miocardico.
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