ACUTE ALCOHOLIC HEPATITIS: A LITERATURE SEARCH AND A POINT OF VIEW
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Summary
Acute alcoholic hepatitis (AAH) severa puo’ indurre un quadro clinico con una mortalita’ a 6 mesi in oltre 70% dei casi. Il quadro clinico e’ cosi’ caratterizzato: ittero con una durata inferiore ai tre mesi, ittero al primo evento di scompenso, bilirubina sierica superiore a 5 mg/dL, rapporto AST/ALT > 2:1, AST inferiore a 500 IU/L, ALT < 300 IU/L, leucocitosi neutrofila ed incremento GGT. Inoltre, e’ possibile la presenza di encefalopatia, febbre, astenia, coagulopatia. L’esordio puo’ anche essere caratterizzato da complicanze correlate all’ipertensione portale: soprattutto sanguinamento e sindrome epato-renale.

In caso di sovrapposizione di una forma acuta caratterizzata da un fattore eziologico diverso da quello della epatopatia di base si ottiene una  “acute on chronic liver failure” (ACLF). Ne può derivare una SIRS (systemic inflammation response syndrome) con un coinvolgimento sistemico multiorgano.



Diversi indici sono utilizzati per la valutazione della prognosi ed in particolare il mDF (Maddrey Discriminant Function) e il MELD (Model of End Stage Liver Disease). Nella nostra pratica clinica utilizziamo routinariamente il MELD. Nel caso della ACLF si utilizza il consortium organ failure score (CLIF-C OFs).


La terapia e’ caratterizzata dall’astensione e nelle forme severe (mDF > 32 e MELD > 21), in assenza di controindicazioni, e’ possibile la terapia steroidea. In caso di non risposta e’ ipotizzabile il trapianto di fegato precoce. A nostro avviso tale possibilita’, dopo adeguata selezione, deve essere offerta per mitivi sia prognostici che etici.
Parole Chiave

Alcol, Acute on Chronic Liver Failure, Epatite Alcolica Acuta, Trapianto di Fegato

Il consumo di alcol rappresenta una dei maggiori fattori di rischio per la salute pubblica. 
12 grammi di etanolo rappresentano l’unita’ alcolica (UA). Tale quantita’convenzionalmente corrisponde a:

125 ml di vino al 12% (12 gradi alcolici), 330 ml di birra al 4.5% (4.5 gradi alcolici),80 ml di aperitivo o cocktail al 18% (18 gradi alcolici), 40 ml di liquore al 36% (36 gradi alcolici) (1).
Il DSM-V definisce i problemi alcol correlati “Alcohol Use Disorders” (AUDs): quindi, il termine abuso è stato abbandonato (2).
Nel mondo occidentale ogni anno decedono 3.3 milioni di soggetti. L’alcol e’ la causa dell’80% dei decessi epatologici e il 50% circa dei decessi per cirrosi e’ alcol correlato. Inoltre, attualmente e’ la seconda causa di carcinoma epatocellulare (HCC) e di trapianto di fegato (OLT). Con l’introduzione dei nuovi farmaci antivirali diretti contro il virus dell’epatite C (HCV) (direct antiviral agents: DAAs) l’alcol e la steatosi non alcolica (NAFLD), associata alla sindrome metabolica (SM), diventeranno la prima causa di epatopatia (3, 4).
L’associazione epatopatia cronica alcol correlata (ECA) e HCV e’ frequente: il 30-40% dei pazienti con ECA e’ affetto da HCV e il 70% circa dei pazienti HCV e’ un forte bevitore.
Inoltre, pazienti con associazione alcol/ HCV hanno una piu’ elevata possibilita’ di decedere precocemente rispetto a quelli con solo HCV. Inoltre, la permanenza in ospedale aumenta del 24% e durante il ricovero la possibilita’ di decedere  e’ doppia (4).
La cascata di eventi e’: steatosi, steatoepatie/steatofibrosi, cirrosi ed epatocarcinoma.

Su uno di questi quadri puo’ sovrapporsi l’epatite alcolica acuta (lieve, moderata o severa).
Il 20% dei soggetti con epatopatia alcol correlata sottoposti a biopsia e’ portatore di EAA e lo e’ il 10-35% dei soggetti ospedalizzati. La prognosi delle forme severe e’ particolarmente sfavorevole, per cui l’approccio  terapeutico e’ particolarmente complicato e non sempre soddisfacente.

Recentemente alcuni Autori come Singal et al. (5), Sidhu et al. (6) e Fung and Pyrsopoulos (7)  hanno apportato notevoli avanzamenti nel settore. La “pratica clinica reale” tuttavia ci impone spesso la personalizzazione della terapia che va al di la’ della rigida aderenza ai percorsi assistenziali diagnostico-terapeutici stabiliti.
Meccanismi Patogenetici

L’alterazione chiave nella genesi della EAA e’ certamente l’alterazione della permeabilita’ intestinale che deriva da un azione diretta di etanolo e acetaldeide sulle giunzioni cellulari, da “overgrowth batterico” e dalla comparsa di disbiosi. L’alterazione delle giunzioni intercellulari deriva anche da carenza di zinco (7, 8, 9).
Per quanto concerne la sovraccrescita batterica e la disbiosi e’ opportuno ricordare la compartecipazione della dismotilita’ intestinale con alterazione del pool biliare e conseguente incremento dei proteobatteri in associazione ad un ridotto livello delle bacteroidaceae e lattobacilli.

Inoltre, l’etanolo danneggia le cellule di Paneth con un decremento dei peptidi antimicrobici. 

I lipopolisaccaridi (LPS) e le molecole correlate al danno proteico (DAMPs: “damage associated molecular patterns”) superano la barriera epiteliale alterata ed attraverso il circolo portale giungono in sede epatica. I LPS sono convogliati da una specifica proteina (“LPS-binding protein”) (5, 6, 10).
In sede epatica avviene il riconoscimento da parte dei tool like receptor-4 (TLR-4), situati sui macrofaci e sulle cellule di Kupfer (CK), dei LPS e dei DAMPS. Tale legame avviene con la compartecipazione di due co-recettori (CD14 e MD2: “myeloid differentiation protein”). Ne deriva una sequenza di segnali che conducono al rilascio di citochine pro-infiammatorie. La piu’ rilevante e’ certamente il “tumor necrosis factor alpha” (TNF-alfa) (5, 6, 11).

La cascata infiammatoria inizia attraverso il “complesso dell’inflammasone”che e’ costituito dalla pro-interleuchina beta (IL-beta) e dalla caspasi-1. 

Citochine proinfiammatorie e chemochine attraggono neutrofili e citochine anti-infiammatorie (IL-10, IL-22, interferon-gamma) dando inizio all’eventuale processo di rigenerazione (in parte anche il TNF-alfa partecipa a questa azione). Il disequilibrio fra le due condizioni determina quale sara’ il percorso isto-clinico del paziente. 
Lo stress ossidativo che ne deriva con la liberazione dei radicali liberi dell’ossigeno (ROS) e delle “specie reattive del nitrogeno” rappresenta un'altra causa fondamentale di danno. Si assiste a lipoperossidazione lipidica con formazione di malondialdeide e di 4-idrossinonenal.
Lo stress ossidativo viene, inoltre, favorito dal noto accumulo di ferro in sede epatica.

Macrofagi e cellule stellate (CS) dialogano con conseguente mutazione fenotipica di queste ultime (miofibroblasti attivati). Inoltre, vi e’ una sottoregolazione della produzione di ossido nitrico (ON).

L’incremento della fibrosi (componente fissa) e la riduzione di ON (componente dinamica) e’ alla base dell’ ipertensione portale (5).

Tale processo inizia in sede perivenulare par cui si possono avere complicanze correlate alla ipertensione portale in assenza di un quadro istologico di franca cirrosi epatica.


Acetaldeide e i prodotti della lipoperossidazione lipidica creano addotti con le proteine producendo neoantigeni per il sistema immunitario: ne deriva attivazione T-cellulare (immunita’ innata) e danno epatocitario con creazione di DAMPs. Si verificano alterazioni anche nell’ambito del sistema immunitario adattivo ed, inoltre, e’ possibile l’induzione della paralisi immunitaria. In pazienti affetti da EAA le immunoglobuline delle  cellule T e la proteina mucinica 3 sono iperespresse. Tali fattori inibiscono i T-recettori con conseguente disfunzione fagocitaria da parte dei neutrofili, conseguenti infezioni batteriche ed insufficienza multiorgano. 

La sovrapposizione di EAA ad una HCV comporta un imponente traslocazione di PAMPs (“pathogen associated molecular patterns”) con un significativo peggioramento isto-clinico (4).

Una particolare forma di consumo alcolico, che predispone alla EAA, soprattutto su tessuti epatici gia’ istologicamente compromessi, e’ certamente il “binge drinking” (BD) (12).

E’ una modalita’ di consumo che prevede l’assunzione di elevate quantita’ di alcol in poco tempo seguito da un periodo di astinenza oppure da un consumo moderato.

Il National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (Bethesda, Maryland, USA) definisce il BD un consumo di 4-5 o piu’ di UA nei maschi o il consumo di 3-4 o piu’ UA nelle femmine in circa due ore.
I danni maggiori li possiamo identificare in sede epatica. Uno dei meccanismi piu’ importanti e’ rappresentato da un importante incremento della permeabilita’ intestinale. Cio’ e confermato da studi sperimentali che evidenziano una significativa riduzione di lesioni epatiche in topi mancanti di CD14 o  dei recettori per il TLR-4. 
Dopo un episodio di BD si possono gia’ osservare lesioni istologiche epatiche con una riduzione del livello basale di glutatione di circa il 60%.

Il BD induce una selettiva riduzione di glutatione mitocondriale correlata con un incremento dello stress ossidativo e della lipoperossidazione lipidica.

Il BD causa, inoltre, sia il rilascio del citocromo C mitocondriale, sia l’espressione Fas L che conduce ad apoptosi epatica attraverso l’attivazione della capsasi-3.

La vulnerabilita’ all’etanolo e’ diversa in rapporto al tipo cellulare: la componenente endoteliale sinusoidale e’ certamente quella maggiormente colpita.

Ripetuti episodi di BD impongono alle CK, sotto stimolazione dei LPS, DAMPs e PAMPs di incrementare la produzione di citochine pro infiammatorie (soprattutto TNF). Dopo un singolo BD la sintesi di DNA mitocondriale aumenta nel tentativo di controbilanciare la deplezione iniziale. Dopo ripetuti episodi questa sintesi adattiva viene inibita. In particolare dopo il quarto BD si verificano importanti alterazioni ultrastrutturali con danno alla catena respiratoria.
La comparsa di EAA inibisce la rigenerazione cellulare favorendo la “senescenza” epatocitaria attraverso la liberazione di numerosi inibitori del ciclo cellulare (p21, p27, p15, ATM, TGF-beta) (13).


E’ opportuno segnalare come siano stati identificati polimorfismi genetici che possono, a parita’ di quantita’ e modalita’ di consumo,  favorire ECA ed episodi di EAA: variazioni della sequenza genica che e’ deputata alla sintesi della “patatin-like phospholipase encoding 3” (PNPLA3, rs738409C>G, I148M), variazione della sequenza MB0AT7 (“membrane bound 0-acyltransferase domain 7”) e della sequenza TM6SF2 (“transmembrane 6 superfamily member 2”).
Quadri Isto-Clinici


E’ una sindrome infiammatoria progressiva associata, per decadi, al consumo di elevate quantita’ di alcol (consumo definito dannoso): 60-80 gr/die per il maschio, 20-40 gr/die per la femmina (6). 

Gli aspetti clinici possono essere severi e i criteri per un sospetto diagnostico sono i seguenti: ittero con una durata inferiore ai tre mesi, ittero al primo evento di scompenso, bilirubina sierica superiore a 5 mg/dL, rapporto aspartato aminotransferasi (AST)/alanina aminotransferasi superiore (ALT) a 2:1; AST inferiori a 500 IU/L, ALT < a 300 IU/L, leucocitosi neutrofila ed incremento GGT. 

Inoltre, e’ possibile la presenza di encefalopatia, febbre, astenia, coagulopatia (14). L’esordio puo’ anche essere caratterizzato da complicanze correlate all’ipertensione portale: soprattutto sanguinamento da varici gastro-esofagee e sindrome epato-renale (SER) (15).
Nelle forme lievi e’ possibile assistere ad un incremento delle AST in assenza di altri segni/sintomi.
Vi sono alcune caratteristiche istologiche specifiche: necrosi confluente, deposizione di collagene intrasinusoidale e pericellulare, degenerazione balloniforme, infiammazione lobulare (nelle fasi iniziali in sede perivenulare), corpi di Mallory (Tabella I) (16, 17).

La severita’ dell’infiammazione (infiltrazione dei polimorfonucleati) e le alterazioni colestatiche correlano con una prognosi peggiore e con una minore risposta alla terapia steroidea.

La presenza di megamitocondri e’ stata associata a forme meno severe di EAA, una minore incidenza di cirrosi e di complicanze.

L’EAA puo’ sovrapporsi a quadri non cirrotici o francamente cirrotici creando scompenso od aggravando drammaticamente il quadro clinico.
Dal punto di vista prognostico e’ significativo l’accumulo di cellule progenitrici (cellule duttulari positive per la citocheratina-7) (16, 18).
La biopsia percutanea e’ spesso non raccomandata per la frequente gravita’ clinica (ascite e coagulopatia in particolare). Nei casi selezionati e’ spesso da preferire la biopsia transgiugulare con dei limiti legati alla quantita’ di materiale, ma certamente piu’ sicura. 

La biopsia puo’ essere effettuata in questi casi ed in funzione della scelta terapeutica piu’ approppriata: diagnosi non certa, coesistenza di altri fattori eziologici (20% circa dei casi), valutazione della severita’ prima di iniziare la terapia steroidea, alcuni dati istologici prognostici.
Vi sono alcune caratteristiche istologiche specifiche: necrosi confluente, deposizione di collagene intrasinusoidale e pericellulare, degenerazione balloniforme, infiammazione lobulare (nelle fasi iniziali in sede perivenulare – zona 3), corpi di Mallory. Stadio fibrosi: no fibrosi (0), fibrosi diffusa/espansiva (0), fibrosi a ponte/cirrosi (+3); Stadio bilirubinostasi: no (0), solo epatocellulare (0), canalicolare o duttulare (+1), canalicolare o duttulare più epatocellulare (+2); infiltrazione polimorfonucleati: lieve infiltrazione (0), severa infiltrazione (+2); megamitocondri: no (+2), si (0). La stratificazione prognostica che ne deriva è la seguente: lieve: 0-3; intermedia/moderata: 4-5; severa: 6-9 (16, 19).

La valutazione della fibrosi puo’ essere effettuata con tecniche non invasive come il fibroscan e le shear wave (19).
E’ stato proposto un modello non invasivo per addivenire a una diagnosi di EAA. Breath test per valutare i livelli di trimetilamina e di pentano (TAP). Un TAP score superiore a 36 o piu’ elevato identifica pazienti con EAA. I livelli della trimetilamina correlano con la severita’ del quadro isto-clinico.
Diversi indici sono utilizzati per la valutazione della prognosi (Tabella I) (20). Alcuni sono definiti statici: Maddrey Discriminant Function (mDF, prognosi peggiore uguale o superiore a 32), MELD (prognosi peggiore superiore a 21), Score di Glasgow (prognosi peggiore superiore a 8). mDF superiore a 32 corrisponde a un MELD superiore a 21 (21).  Altri dinamici come il  “Lille Model”  (utilizzato per valutare la risposta alla terapia dopo 4 settimane): uno score maggiore di 0.45 indica una mancata risposta alla terapia corticosteroidea. Nei casi in cui entro una settimana non vi sia una riduzione dei livelli di bilirubina si e’ autorizzati a indicare altre soluzioni terapeutiche. Recentemente uno studio ha rilevato come Lille Score a 4 giorni sia sovrapponibile a quello calcolato a 7 giorni per predirre la mortalità a 90 giorni. Lille Score è stato ulteriormente subclassificato: risposta completa (Lille score uguale o inferiore a 16), risposta parziale (Lille score fra 0.16 e 0.56), assenza di risposta (Lille Score uguale o superiore a 0.56). Sopravvivenza a 28 giorni rispettivamente di: 91&, 79%, 53%. Possibili effetti collaterali con gli steroidi sono i seguenti: infezioni, hypokalemia, osteopenia, weigh gain). L’aspergillosi e’ l’infezione fungina più frequente (7). 
Altri scores di valutazione sono i seguenti: ABIC score  (Score statico. Parametri: albumina, bilirubina, INR, creatinina: > 9 alto rischio); TAP score (trimethylamina, pentano); Beclere Model, AKIN (score di insufficienza renale acuta) (22, 23, 24).
Recentemente sono stati introdotti scores combinati: MELD + Lille, mDF + Lille, ABIC + Lille. A nostro avviso questi ultimi necessitano di valutazioni approfondite.
Ad oggi MELD, mDF e Lille Model sono certamente i meglio utilizzati e nella nostra pratica clinica il MELD e’ preferito al mDF. 

Le forme meno severe (lievi-moderate) possono regredire con l’astensione e la terapia medica di supporto, mentre le forme severe (DF uguale o > 32, MELD uguale o > 21)  hanno una prognosi severa con una mortalita’ a un mese in circa il 35-40% dei casi e a sei mesi in  circa il 70% (25, 26). Un incremento del MELD uguale o superiore a due entro la prima settimana di ospedalizzazione è un fattore indipendente associato alla mortalità (7).
Sono in corso di studio altri biomarcatori: TNF-alfa, IL6, IL8, IL15. E’ stato rilevato come valori di IL6 > 38.66 pg/mL correlino con una ridotta sopravvivenza (27). 

Una condizione clinica severa e’ certamente la sovrapposizione di una EAA ad un quadro di epatite cronica HCV correlata (spesso cirrosi) oppure un infezione virale su un epatopatia cronica alcol correlata non necessariamente cirrotica (28, 29, 30, 31). Su un quadro di epatopatia cronica puo’ sovrapporsi un BD o ripetuti “binge drinkings” che scompensano il quadro clinico. Si definisce (“acute on chronic liver failure”) ACLF tipo A quando l’evento acuto si sovrappone a un quadro non cirrotico. Cio’ induce una  ACLF caratterizzata da insufficienza d’organo (riduzione sintesi di albumina e fattori della coagulazione, iperbilirubinemia), ascite, sindrome epato-renale, encefalopatia porto-sistemica e sanguinamento da varici esofago-gastriche.

La ACLF e’ caratterizzata, quindi,  dall’incontro di due tipi di insulto epatico: uno acuto e uno cronico. L’insulto acuto piu’ frequente e’ l’alcol seguito da HBV, virus dell’epatite E (HEV), “flare” di epatite autoimmune, farmaci antitubercolosi e virus dell’epatite A (HAV) (32). Cio’ precipita il quadro clinico. La componente cronica puo’ essere misconosciuta e l’insulto acuto puo’ essere fegato specifico o sistemico (infezioni per es.). Recentemente Shalimar et al. (32) hanno rilevato come ACLF alcol correlata abbia all’esordio una presentazione fenotipica piu’ grave, una maggiore incidenza di insufficienza d’organo e una piu’ elevata mortalita’. 
Come gia’ segnalato nel quadro della EAA, i segni e sintomi vanno dall’ittero asintomatico a forme piu’ severe caratterizzate dalla combinazione di encefalopatia, febbre, astenia, coagulopatia e leucocitosi e naturalmente eventuali altre complicanze relate alla ipertensione portale (33).

In tale condizione l’importante incremento di endotossine di provenienza intestinale induce un significativo aumento delle citochine proinfiammatorie. Si viene a creare un quadro di SIRS (“systemic inflammation response syndrome”). 

L’encefalopatia epatica durante l’ospedalizzazione e’ un fattore prognostico grave. L’analisi multivariata ha individuato parametri che correlano significativamente con la mortalita’: eta’ (p=0.003), SIRS entro 48 ore (p=0.05), bilirubinostasi (p< 0.04), corpi di mallory (p<0.01).

Piu’ recentemente e’ stata dimostrata una correlazione per il decremento dell’antigene leucocitario umano HLA-DR e la mortalita’.

Il decesso e’ spesso caratterizzato dalla sovrapposizione di infezioni per endotossinemia elevata, aumento citochine, riduzione della risposta immunitaria.
Tabella I – Scores prognostici suddivisi in statici e dinamici (INR: International Normalized Ratio, MELD: model of end stage liver disease, mDF: Maddrey discriminant function)
Sistemi Statici            parametri inseriti nella                stadio severo                          
                                   formula di riferimento

MELD                                bilirubina, creatinina, INR                         uguale o > 21                          
                                                                                                                (validato)
mDF                                tempo di protrombina, bilirubina                  uguale o > 32                          





                                 (validato)

GASH                               eta’, leucociti, urea, bilirubina,                           > 9                                          

                                                    creatinina, INR                                                                          
ABIC                               eta’, bilirubina, creatinina, INR                           > 9                                  
Sistemi Dinamici
Lille Model                      eta’, bilirubina, creatinina, tempo                  uguale o > 45                    
                                                     di protrombina                                dopo 4 settimane           
                                                                                                             Sottoclassificazione:                                                 
                                                                                                        < 0.16: risposta completa
                                                                                                        0.16-0.56: risposta parziale
                                                                                                        > 0.56: no risposta
Sistemi Misti

MELD + Lille                    parametri MELD, parametri Lille               se MELD (15-45) +                    
                                                                                                                 Lille uguale o > 45
                                                                                                                 decesso a 6 mesi
mDF + Lille                        parametri  mDF, parametri Lille                  in corso di studio
ABIC + Lille                       parametri ABIC, parametri Lille                 in corso di studio
In corso di ACLF  e’ stato introdotto un score maggiormente sofisticato. Tale score e’ il “consortium organ failure score” (CLIF-C OFs). Tale score e’ caratterizzato dalla valutazione della funzionalita’ epatica, renale, cerebrale, cardio-vascolare e respiratoria. Con l’aggiunta di due variabili indipendenti come eta’ e il conteggio delle cellule ematiche si ottiene il CLIF-C ACLFs. Tale score si e’ dimostrato piu’ accurato rispetto al MELDs, MELD-Nas (correzione in relazione ai valori del sodio sierico)  e alla classificazione di Child-Pugh. Tale parametro e’ suddiviso in stadi in rapporto al numero delle OFs (insufficienze d’organo): ACLF-1, ACLF-2, ACLF-3. In presenza di OFs uguale o superiore a 4 alcuni Autori indicano “withdrawal of care” (31, 34, 35).

ACLF-1: insufficienza renale (creatinina sierica uguale o superiore a 2 mg/dL) o un'altra singola insufficienza di organo/sistema (bilirubina sierica uguale o superiore a 12 mg/dL, cervello: encefalopatia epatica grado III-IV secondo i criteri di West Haven, INR uguale o superiore a 2.5, piastrine uguali o inferiori a 20x109/L, circolazione: trattamento con vasocostrittori per mantenere pressione arteriosa adeguata o inotropi per mantenere adeguato output cardiaco, polmoni: Pao2/FiO2 uguale o inferiore a 200 o SpO2/FiO2 uguale o inferiore a 214) se associata creatinina sierica fra 1.5-1.9 mg/dL e/o encefalopatia epatica grado I/II. ACLF-2: presenza di 2 insufficienze d’organo; ACLF-3: presenza di un numero uguale o superiore a 3 insufficienze d’organo (31).
Proposte terapeutiche

Certamente l’astinenza e’ il momento fondamentale del percorso terapeutico. Il soggetto affetto da AUD  e’ spesso francamente dipendente dalla sostanza per cui il raggiungimento di tale risultato e’ complicato (Figura I). Alcuni aspetti, quando possibili, come accoglienza (aspetto relazionale determinante in caso di AUDs) e approccio psicologico cognitivo-comportamentale sono certamente importanti. I farmaci avversivanti/anticraving sono numerosi, tuttavia quelli utilizzabili sono ristretti ad acamprosato (dopo la risoluzione dello scompenso ed in assenza di insufficienza renale) ed il baclofene. Quest’ultimo farmaco (off-label) e’ stato testato anche in forme scompensate con buoni risultati (36, 37, 38).


Un altro aspetto di grande rilievo e’ certamente la nutrizione e la reintegrazione con micronutrienti e vitamine (39, 40).

E’ opportuno non scendere mai al di sotto delle 21.5 Kcal/kg/die. In caso non fosse possibile la nutrizione per os la nutrizione enterale e’ da preferire a quella parenterale. 

Sempre secondo Sidhu et al. (6) per la terapia enterale si possono dare le seguenti indicazioni: 1.5 gr/kg/die di proteine e 40 kcal/die; sei pasti/ die e aminoacidi (AA) ramificati.  

Fra i micronutrienti citiamo certamente lo zinco e fra le vitamine in particolare la tiamina (prevenzione della sindrome di Wernicke), vitamina B6, vitamina B12, vitamina D, folati.

Sinclair et al.(41) sostengono come la valutazione nutrizionale ottimale sia data dalla misurazione della sarcopenia (riduzione della massa muscolare). Montano-Loza et al. (42) riportano un cutoff per i pazienti cirrotici: “L3 vertebra skeletal muscle index” uguale o inferiore a 43 cm2/m2 per le donne e inferiore a 50 cm2/m2 per gli uomini. 
La terapia disintosicante prevede l’uso di benzodiazepine per il controllo della sindrome astinenziale e l’uso di antiossidanti e antifibrotici. La maggior parte degli studi presenti in letteratura non rileva vantaggi particolarmente significativi. Nella nostra pratica clinica tuttavia metadoxina e S-adenosilmetionina sono utilizzati nella pratica routinaria (43, 44).

In particolare per quanto  concerne la metadoxina (12) e’ opportuno ricordare anche il suo effetto anticraving. E’ un farmaco formato dalla salificazione del “pyrrolidone carboxylic acid” e “pyridoxol”. 

L’azione positiva in pazienti con epatopatia cronica e EAA e’ nota da tempo. Altresi’ e’ noto come in pazienti con steatosi la metadoxina potessa accelerare la normalizzazione dei test di funzionalita’ epatica e il quadro ecotomografico. Cio’ e’ stato evidenzato anche nei soggetti che hanno solo ridotto il consumo alcolico. Questi dati  indicano nella metadoxina un utile provvedimento nelle fasi iniziali di epatopatia cronica.

Certamente e’ indicata  in corso di intossicazione acuta per la sua capacita’ di facilitare l’eliminazione dell’etanolo dal circolo ematico e dai tessuti.

La molecola incrementa l’attivita’ dell’acetaldeide deidrogenasi: cio’ e’ stato dimostrato in condizioni sperimentali con una significativa riduzione dei livelli di alcolemia ed un miglioramento della sintomatologia.

Piu’ recentemente sono stati evidenziati altre azioni: inibizione della crescita di “fatty acid esters”, contrasto allo stress ossidativo, riduzione degli indici di necrosi e della colestasi.

A tutto cio’ si associa la capacita’ di ridurre il consumo di alcol e favorire l’astensione.

L’abilita’ della metadoxina nel ridurre il consumo e nel promuovere l’astensione potrebbe essere correlata all’abilita’ nel modificare il metabolismo dell’etanolo e nell’accelerazione della clearance. Ne deriverebbe una riduzione del rinforzo dopaminergico e una riduzione del desiderio. 

Recentemente e’ stato riconfermato anche l’effetto epatoprotettore della molecola: diversi studi sperimentali hanno evidenziato come la somministrazione di metadoxina prima del consumo di alcol consenta una riduzione della produzione di citochine pro-infiammatorie (43). 

E’ stato dimostrato, inoltre, il raggiungimento dell’astensione nel 67.3% dei casi, una riduzione settimanale del consumo significativa, un decremento significativo del VAS (Visual Analog Scale) ed un miglioramento degli indici di laboratorio (45).  
La combinazione metadoxina co prednisolone o pentoxifylline per 30 days incrementa a tre e sei mesi la sopravvivenza al 50% rispetto al 20% in caso di sola terapia con prednisolone o prednisone. Nel gruppo con metadoxina, inoltre, si sono verificati in modo statisticamente significativo meno casi di HRS and hepatic encephalopathy (7).  

L’ S-adenosilmetionina (SAMe) svolge diverse funzioni chiave. In particolare e’ precursore del glutatione. Sono state rilevate funzioni anti-infiammatorie, antiossidanti, anticancerogene. Inibisce l’NF-kB impedendo la formazione di citochine proinfiammatorie. Previene la sovraregolazione dei TLR-4 e aumenta il livello del Nrf2 (nuclear factor-erytroid 2 related factor 2) con azione antiossidante. Infine, ha un azione inibitoria nei confronti dei LPS interagendo con la proteina di trasporto dei LPS. Nella pratica clinica la letteratura e’ sostanzialmente favorevole all’uso del SAMe, tuttavia ad oggi, in corso di EAA  risultati conclusivi non sono ancora stati riportati (46). Un recente studio pilota ha randomizzato due gruppi di venti pazienti con epatite alcoloca severa: un gruppo è stato trattato con prednisolone 40 mg vs prednisolone 40 mg plus SAMe 800 mg per via endovenosa for 28 days. Successivamente il SAMe è stato somministrato per os (1200 mg/day per due mesi). The response rate e’ stato riscontrato nel 65% nel primo gruppo e nel 95% nel secondo gruppo. Nessun caso di HRS si è verificata nel secondo gruppo (47).
Altre molecole antiossidanti utilizzabili sono le seguenti: vitamina E, silibina, N-acetilcisteina (NAC).
E’ stato dimostrato come la combinazione NAC con predinisolone riduca la nortalita’ ad un mese (8% vs 24%).
La terapia steroidea (DF uguale o > 32 e/o encefalopatia, MELD uguale o > 21) puo’ essere utilizzata se non sono presenti controindicazioni come sanguinamento, insufficienza renale ed infezioni. In caso di risposta e’ stata evidenziata una sopravvivenza a 28 giorni superiore all’80%. E’ importante valutare la risposta precoce, caratterizzata da una riduzione della bilirubina entro 7 giorni. In caso cio’ non si verifichi la terapia puo’ essere sospesa. In caso di insuccesso la sopravvivenza a 28 giorni si verifica in circa il 23% dei casi. E’ bene sottolineare come il beneficio che si ottiene dalla terapia steroidea persista solo per circa un anno (34, 101) e comunque la terapia non e’ indicata per valori di mDF > 54 (39, 40, 48).

In caso di insuccesso steroideo e’ possibile utilizzare la pentossifillina.  E’ un inibitore non selettivo della fosfodiesterasi con una riduzione della trascrizione del gene che codifica il TNF.  E’ stata riscontrata una riduzione del 40% della mortalita’ rispetto al gruppo trattato con placebo. La sua azione e’ soprattutto rivolta a prevenire l’insorgenza di SER (14).

Il supplemento nutrizionale si e’ dimostrato estremamente utile in numerosi trials clinici con un miglioramento della funzionalita’ renale e del quadro istologico. Non sempre e’ stata rilevata una consistente riduzione della mortalita’.

La certezza che il TNF abbia un ruolo importante nello sviluppo della EAA ha indotto diversi Autori ad utilizzare l’anticorpo anti-TNF infliximab. Tuttavia attualmente sia l’infliximab che l’etanercept non sono utilizzati nella pratica clinica. 

Fra le nuove terapie sta emergendo il possibile ruolo del “granulocyte-colony stimulating factor” (G-CSF). Si assiste ad una mobilitazione di “stem cells” dal midollo con successiva colonizzazione epatica e costituzione di epatociti. Inoltre, si assiste ad una reversibilita’ del malfunzionamento neutrofilo (49). 

Altre terapie in fase di studio che possono agire sulla permeabilita’ intestinale e sulla disbiosi: zinco, probiotics, colostro bovino iperimmune, rifamixina e ciprofloxacina. 

Infine, recentemente si e’ valutato un ruolo potenziale del trapianto di microbiota fecale. Cio’ e’ gia’ stato eseguito in casi di infezione da Clostridium difficile (6). 

Trapianto di fegato

L’EAA tradizionalmente non ha mai trovato una soluzione nel trapianto di fegato per la presenza di consumo attivo di alcol. Nella maggior parte dei centri sono necessari, infatti, sei mesi di astensione. Cio’ in relazione al concetto di malattia auto-inflitta. L’eta’ media relativamente bassa di molti pazienti e la mortalita’ a 6 mesi in circa il 70% dei casi ha indotto alcuni gruppi a rivedere i criteri di inserimento in lista (14, 50, 51, 52, 53). Cio’ soprattutto in relazione alla buona sopravvivenza ad 1, 5 e 10 anni dei pazienti trapianti per ECA sostanzialmente sovrapponibile a quella relativa ad altre cause. Recentemente diversi gruppi hanno dimostrato con un trapianto di fegato precoce in pazienti con EAA sia possibile e dia ottimi risultati (54, 55, 56, 57, 58). E’ bene precisare che tale tipo di trapianto non impegna percentuali particolarmente elevate dell’intero pool di organi donati (dall’1.4 al 3%) (53).
Il periodo di astensione non puo’ e non deve essere l’unico criterio per l’inserimento in lista. I parametri da considerare sono numerosi (14, 59) e la gestione di questi pazienti deve essere fatta da epatologi con esperienza alcologica e in medicina delle dipendenze inseriti nell’ambito di una attivita’ multidisciplinare integrata (60, 61, 62) (Figura I).

E’ opportuno, inoltre, per evitare un calo di donazioni, informare l’opinione pubblica che l’AUD e’ una malattia che puo’ essere gestita. D’altra parte altre patologie che derivano da fattori di rischio volontari come il sovrappeso o alterazioni metaboliche vengono routinariamente curate senza alcun tipo di allarme sociale. 
In corso di alcoholic liver disease comunque la selezione del paziente è importante ed è stata definita (14). Recentemente Onishi et al. (63) hanno segnalato 5 items: 1) absence of psychiatric comorbidity except for alcohol-related mental disease, 2) adherence to medical treatment, 3) understanding of and agreeing to transplant and support by the patient’s family, 4) being employed or willing to work, 5) having an HRAR score uguale o inferior a 2 points. 

Che l’AUD sia una patologia da “curare e non giudicare” e’ un dato noto da tempo (64): l’intensa gratificazione limbica, infatti, indotta dall’etanolo puo’ indurre modificazioni molecolari che conducono alla memoria del piacere e della gratificazione. Questa memoria, attraverso l’autoperpetuazione delle modificazioni molecolari (autoperpetuazione della trascrizione genica)  diventa “immortale”. La neuroplasticita’ crea modificazioni e connessioni neuronali distorte a scapito di altre virtuose. 

In sintesi si puo’ affermare che gli stimoli sensoriali prefrontali si traducono in una cascata glutamatergica che agisce in diversi settori della regione limbica: in corrispondenza dell’amigdala e del nucleo accumbens si forma la memoria emozionale (riflesso condizionato, azione di rinforzo, drug seeking), in corrispondenza del dorsale striato si forma la memoria stimolo-rinforzo (abitudine) e in corrispondenza dell’ippocampo la memoria si consolida. La cascata dopaminergica conseguente crea un comportamento non volontario. 

Per tali ragioni neuro-fisio-patologiche viene a cessare il concetto di malattia auto-inflitta, soprattutto quando l’inizio del consumo e’ promosso e favorito dalla societa’ stessa (65).
Figura I -  Gestione dell’epatite alcolica acuta (AAH) (ACLF: acute on chronic liver failure; OFs: organs failure; SAMe: S-adenosilmetionina)
                                                          ALCOHOLIC ACUTE HEPATITIS 

             EAA Lieve                                                  EAA Severa                           Acuta su Cronica (ACLF)               
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                -Farmaci anticraving  (acamprosato,                            -Farmaci anticraving                           Terapia Nutrizionale
                 baclofene, metadoxina)                                              (baclofene, metadoxina)                       Terapia Disintossicante
                -Terapia cognitivo comportamentale                           Terapia Nutrizionale                     Terapia Steroidea
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