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ABSTRACT

La rabdomiolisi & una delle principali cause di insufficienza renale acuta. Numerose sono le cause
endogene ed esogene che possono instaurare tale processo: tra le esogene ricordiamo I’abuso di
cocaina, emergenza del nostro Paese interessante i giovani adulti. La cocaina, alcaloide stimolante
naturale, ha un’azione tossica che puo interessare tutti gli apparati, principalmente il sistema nervoso
centrale e il sistema cardiovascolare. L'interessamento renale € multifattoriale e puo manifestarsi spesso
con un’insufficienza renale acuta o con una riacutizzazione di una malattia renale cronica.
L’eziopatogenesi e correlata a modifiche dell’emodinamica, a danni diretti causati dall’accumulo di
miofibrille a eventi immunologici determinanti vasculiti o microangiopatie trombotiche. In letteratura
sono descritti approcci terapeutici differenti: terapia di supporto, terapia dialitica sostitutiva ed
eventuale rimozione della causa scatenante, per la quale un ruolo ancora da confermare viene svolto
dall’aferesi terapeutica.

Descriviamo il caso di un uomo di 42 anni, ricoverato presso il Reparto di Terapia Intensiva Cardiologica
del nostro Presidio Ospedaliero, per riscontro di grave alterazione degli indici di miocardiocitonecrosi e di
funzionalita epatica, in seguito ad abuso di cocaina. Durante la degenza si manifestava peggioramento
della funzionalita renale con contrazione della diuresi e insorgenza di acidosi metabolica, non responsive
alla terapia medica. Anche in considerazione degli elevati livelli circolanti di mioglobina, correlati alla
rabdomiolisi, si sottoponeva il paziente a un ciclo di aferesi selettiva mediante immunoassorbimento con
cartuccia TR350 associato a emodialisi: dopo due sedute di adsorbimento, il paziente riprendeva diuresi
spontanea con una progressiva normalizzazione degli indici di funzionalita renale, epatica e di
miocardiocitonecrosi.

PAROLE CHIAVE: cocaina, rabdomiolisi, aferesi, adsorbimento
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Introduzione

L'abuso di cocaina, emergenza epidemiologica e sanitaria sempre piu ingravescente, se non
controllato e trattato tempestivamente, puo spesso determinare I'insorgenza di intossicazioni acute.

La cocaina e i suoi metaboliti in concentrazioni elevate, infatti, possono essere responsabili di
manifestazioni clinico-laboratoristiche molteplici ed eterogenee: esistono forme silenti e
asintomatiche e forme con coinvolgimento multiorgano. Anche il rene, mediante meccanismi
eziopatogenetici variegati, pud subire un insulto determinante un’insufficienza renale, spesso non
responsiva alla terapia medica.

Gli approcci terapeutici prevedono principalmente una terapia sintomatica e determinata dalle
manifestazioni multiorgano eventualmente presenti ma anche [l'allontanamento della noxa
patogena: non esistono infatti terapie farmacologiche specifiche per I'abuso di cocaina ma solo
approcci comportamentali o terapie ancillari per le quali non esiste un univoco consenso tra gli
specialisti (Tabella 1).

Benzodiazepine, barbiturici, neurolettici
Antiepilettici

Vasodilatatori

Antiaritmici

Anticoagulanti

Fibrinolotici

N-Acetil-Cisteina

Glutatione

Alcalinizzanti

Esistono pochi dati in letteratura riguardanti I'impiego di metodiche aferetiche per la gestione delle
complicanze della rabdomiolisi, e ancor meno evidenze di casi di abuso di cocaina trattati
efficacemente con I'adsorbimento.

Vogliamo porre la nostra attenzione su un episodio di insufficienza renale acuta, complicata da
insufficienza epatica e da sospetta cardiopatia ischemica, insorte in un paziente dopo assunzione di
cocaina, trattate con cicli di aferesi terapeutica (AT) con beneficio.

Caso clinico

Discutiamo il caso clinico di un paziente maschio, di 42 anni giunto alla nostra attenzione, poiché
ricoverato presso la S.C. di Cardiologia del nostro Presidio Ospedaliero, per riscontro di elevati valori
sierici di troponina e mioglobina, insufficienza epatica e un quadro di insufficienza renale acuta con
diuresi conservata.

Il paziente presentava anamnesi patologica muta a eccezione del tabagismo e di frequente abuso di
sostanze stupefacenti, quali cocaina. Veniva negata inoltre, I'assunzione abituale di farmaci e di
sostanze alcoliche.

A febbraio 2023, accedeva al pronto soccorso locale dopo essere stato rinvenuto al suolo da tempo
imprecisato: riferiva assunzione di cocaina, pur non sapendone definire il dosaggio e il timing.

Obiettivamente, si evidenziava: cianosi delle labbra e delle dita degli arti superiori e inferiori,
agitazione psico-motoria e disorientamento con Glasgow Coma Scale pari a 14, intensa astenia e
mialgie diffuse, ipotensione arteriosa (PA 100/50 mmHg) e oliguria.
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Agli esami ematochimici: pH 7.34, pC02 23.3 mmHg, HCO3- 16 mmol/L, lattati 10.83 mmol/L, globuli
bianchi 16060 mmc, emoglobina 15.3 g/dL, creatinina sierica 2.2 mg/dL, azotemia 43 mg/dL,
sodiemia 139 mmol/L, kaliemia 4.8 mmol/L, AST 492 U/L, ALT 684 U/L, LDH 783 U/L, CK totale 1071
U/L, CK MB 8.9 ng/mL, mioglobina >20000 ng/mL, troponina | cardiaca 745.80 pg/mL. All’esame
tossicologico urinario si confermava la presenza di metaboliti della cocaina (Tabella 2).

Emoglobina (g/dl) 15,9 15,6 15,3 14,9 12,8 11,2
g‘('f(;’;l'jil_k)”a”"hi 16200 16370 13220 9320 8470 6800
Piastrine (x10%/ uL) 284 150 112 86 99 115
S-Creatinina (mg/dL) 2,2 3,9 6,0 5,5 29 1,3
S-Urea (mg/dL) 43 79 117 141 118 63
S-Sodio (mmol/L) 139 133 131 130 138 141
S-Potassio (mmol/L) 4.8 3,60 3.50 3.60 31 3,7
S-AST (U/L) 492 2084 5854 4677 650 40
S-ALT (U/L) 684 1300 6098 8966 3111 84
(Sn'ﬁcnr“é“n?gli/i) 60 66 110 66 60 32
S- Bil.Totale (mg/dL) 0.8 1.9 3.5 2.6 2,1 1,1
S- Bil.Diretta (mg/dL) 0.3 1.1 2.5 1.8 1,3 0,5
S-CK totale (U/L) 1071 N.D. N.D. 1630 1061 526
S-LDH (U/L) 783 1189 3000 1000 626 400
S-CK MB (U/L) 8,9 88,8 150 50,8 3,9 2,7
S-Mioglobina >20000 >20000 >20000 3704 397 175
S-Troponina l 745,8 1128,2 2000,5 23,7 23,8 22,8
U-Tossicologico '\éi[s:iﬁlgi negativo
pH 7,34 7,36 7,35 7,38 7,44
pCO2mmHg 23,3 30,8 33,8 34,4 34
HCO3-(mmol/L) 12,5 17,2 18,3 20,1 22,8
Lattati (mmol/L) 10,83 5,38 2,16 1,5 0,5

I monitoraggio ECG-grafico segnalava una bradicardia sinusale alternata a una tachicardia
ventricolare non sostenuta.

In considerazione del quadro strumentale e dei reperti di laboratorio veniva predisposto ricovero
urgente presso la S.C. di Cardiologia.

Al paziente, monitorato costantemente in telemetria cardiaca, venivano esclusi deficit della cinetica
parietale mediante esecuzione di eco-color-Dopplergrafia, pur presentando un ritmo cardiaco non
regolare. Veniva impostata terapia infusionale alcalinizzante e diuretica, senza beneficio: gli indici di
funzionalita renale ed epatica, infatti, peggioravano progressivamente accompagnati da una
costante oliguria (Tabella 2). Dopo consulto congiunto tra Cardiologi e Nefrologi, nell’ipotesi di una
rabdomiolisi sostenuta da abuso di cocaina e responsabile di insufficienza renale acuta e
insufficienza epatica, si poneva indicazione a trattamento aferetico.
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Si procedeva a posizionamento eco-guidato di catetere venoso centrale in vena femorale destra e,
dopo controllo dei valori di fibrinogemia, il paziente veniva avviato a ciclo di aferesi selettiva con
tecnica di adsorbimento, mediante colonna adsorbente Immunosorba TR-350, a ritmo quotidiano.
Al termine di due trattamenti adsorbenti, si assisteva a un progressivo miglioramento degli indici di
funzionalita renale ed epatica, riduzione dei valori ematici di mioglobina, ripresa di diuresi valida,
stabilizzazione dell’emodinamica con quadro ECG-grafico compatibile con bradicardia sinusale.

In considerazione dell’'ottimale risposta clinico-laboratoristica e della remissione della
sintomatologia neurologica, si soprassedeva all’esecuzione di ulteriori trattamenti.

Dopo una settimana, agli esami ematochimici precedenti la dimissione, si evidenziava: pH 7.44, pC02
34mmHg, HCO3- 22mmol/L, lattati 0.5 mmol/L, globuli bianchi 6800 mmc, emoglobina 11.2 g/dL,
creatinina sierica 1.3 mg/dL, azotemia 63 mg/dL, sodiemia 141 mmol/L, kaliemia 3.7 mmol/L, AST
40 U/L, ALT 84 U/L, LDH 400 U/L, CK totale 526 U/L, CK MB 2.7ng/mL, mioglobina 175 ng/mL,
troponina | cardiaca 22.8 pg/mL (Tabella 2).

Il paziente veniva quindi dimesso, con indicazione a eseguire follow-up ambulatoriale cardio-
nefrologico durante il quale ha eseguito esame coronarografico con esito negativo.

Si & assistito a completa risoluzione delle alterazioni laboratoristiche relative a enzimi di
miocardiocitonecrosi, di funzionalita renale ed epatica (Tabella 2).

Discussione

La cocaina € un alcaloide simpatico-mimetico del tropano, tra i piu potenti stimolanti del sistema
nervoso centrale, che determina mancato re-uptake delle catecolamine nelle terminazioni nervose.
E naturalmente presente nelle foglie della pianta Erythroxylon-Coca e la sua azione neuro-
stimolante, potenzialmente anestetizzante, & conosciuta da diversi secoli e ha trovato applicazioni
anche nell’ambito medico.

Gli effetti stimolanti sul sistema nervoso centrale, la sensazione di euforia, I'insonnia, I'incremento
della vigilanza e dell’energia, la rendono tra le sostanze d’abuso maggiormente richieste dalla
popolazione giovane adulta in tutto il mondo.

Le foglie di Erythroxylon-Coca trattate con specifici solventi organici producono uno spesso
sedimento organico, base per i successivi trattamenti chimici: con I'aggiunta, infatti, di acido
cloridrico possiamo ottenere un sale cloroidrato di cocaina, idrosolubile, che pud essere iniettato
per via endovenosa, inalato per via nasale o ingerito per via orale. Esiste anche un composto
fumabile, altrimenti noto come “crack”, frutto della conversione del sale cloroidrato di cocaina, in
alcaloide trattato successivamente con il bicarbonato di sodio.

L’abuso di cocaina pud essere considerato un’emergenza sanitaria: in considerazione dei dati raccolti
nell’European Drug Report, analizzando la fascia d’eta che va dai 15 ai 64 anni, in Europa la
prevalenza di consumatori abituali & di circa 1,2%. In Sud America nel 2019, la percentuale era
sovrapponibile, mentre nel Nord America si arrivava ad una percentuale del 2.1 %, in aumento
rispetto ai dati precedentemente raccolti nel 2006 [1-5].

La farmacocinetica della cocaina & ormai ben nota: con un peso molecolare pari a 303.36, dopo
I"assunzione ed il successivo assorbimento, pud legarsi per circa il 90% all’albumina plasmatica,
venendo cosi distribuita nell’intero organismo. Il volume di distribuzione della cocaina e paria 1.2-
1.9 I/kg e possiede un’emivita compresa tra i 40 e 90 minuti: tale variabilita & correlata alla via di
assunzione. Viene rapidamente degradata dalle colinesterasi plasmatiche ed epatiche in metaboliti
inattivi come benzoilecgonina (BE), ecgonina metilestere (EME) ed ecgonina. La sua escrezione &
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principalmente renale: piccole concentrazioni di cocaina possono essere rintracciate nelle urine,
immodificate, sino a un limite massimo di 12 ore. BE ed EME, al contrario, possono essere trovate
nelle urine fino a 144 ore dall’assunzione e rappresentano pertanto i marker dei test diagnostici [1].

Gli eventi avversi sono molteplici e variegati, con potenziale interessamento di tutti i sistemi
dell’organismo (Tabella 3).

. Ipertensione . . Insufficienza Dissecazione
Delirio ; Tachipnea Epatite >
Arteriosa renale acuta aortica
Agitazione Psico- Scompenso Pneumomedias . . . . .
gitaz P . . Necrosi epatica | Oligo-anuria Tromboflebite
motoria ventricolare sinistro | tino
. . Ischemi .
Convulsioni Endocardite Pneumotorace | oclemia Infarto renale Trombosi
intestinale
. . . Costrizione Perforazione . .
Midriasi Miocardite ! . . Ematuria Vasculite
bronchiale intestinale

Attacco Ischemico Infarto miocardio Emottisi

Transitorio

o Infiltrato
Ictus Aritmia polmonare
Emorragia Arresto cardiaco
Ipertermia Dolore toracico
Epilessia Rabdomiolisi

Anche se sono noti in letteratura coinvolgimenti renali, polmonari, muscolari, gastrointestinali ed
epatici, il sistema nervoso centrale € il pil colpito, seguito da quello cardiocircolatorio. | meccanismi
eziopatogenetici sono sostenuti sia da un danno diretto mediato dalla cocaina stessa sia dall’azione
dei suoi metaboliti [1, 6].

L'insorgenza di complicanze multiorgano e la possibilita di danni irreversibili, sono proporzionali alla
dose e alla frequenza di assunzione della sostanza, come al protrarsi del suo utilizzo: a conferma di
cio, il nostro paziente, assiduo consumatore di cocaina a dosaggi elevati, in passato aveva presentato
solo coinvolgimento del sistema nervoso centrale, risoltosi con semplice terapia reidratante, senza
necessita di ricovero [7].

Nel caso da noi descritto, invece, lo stesso, presentava tutti i segni clinici e laboratoristici di una
intossicazione sistemica con un interessamento multiorgano, specificatamente encefalico, epatico,
cardiaco e renale, con conseguente necessita di ospedalizzazione.

Un reperto obiettivo confondente e stato il riscontro di ipotensione arteriosa, dato abbastanza
atipico per questi pazienti, soliti all’abuso di cocaina: I'effetto adrenergico della molecola avrebbe
giustificato, infatti, il quadro di ipertensione arteriosa ma la concomitante e rapida insorgenza di
crush sindrome, giustificherebbe I'insorgenza dello stato di shock.

La letteratura scientifica conferma I'esistenza di una rara forma di leucoencefalopatia correlata
all’abuso di cocaina, come anche i possibili multipli insulti al sistema nervoso centrale determinati
secondariamente della sostanza stessa: compromissione del flusso ematico cerebrale con
conseguente ipossia, possibili stroke emorragici o ischemici, vasospasmi e vasculiti cerebrali. Tali
guadri possono determinare una vasta gamma di segni e sintomi clinici che spaziano da un alterato
livello di coscienza fino alla spasticita, senza tralasciare allucinazioni e ipertermia [1, 8].
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E altrettanto noto che I"abuso di cocaina pud determinare, in rari casi, un’insufficienza epatica acuta,
in seguito alla formazione di metaboliti del tropano che inducono aumento della perossidazione
lipidica e dell’attivita dei radicali liberi [1, 9-12].

Nel 2019 Kim nella sua review, divide i meccanismi eziopatogenetici del danno cardiovascolare
indotto dall’abuso di cocaina, in acuti e cronici. Tachicardia, crisi ipertensiva, vasospasmo coronarico
e la conseguente condizione pro-trombotica, sono da ricondurre al legame diretto della cocaina e
dei suoi metaboliti al recettore della norepinefrina, che attiva il sistema adrenergico determinando
cosi un danno ipossico indiretto ai miocardiociti.

Inoltre, il legame della cocaina ai canali transmembrana del sodio e del potassio, alterando la
distribuzione del potenziale di membrana cellulare cardiaco, puo frequentemente determinare
insorgenza di aritmie. Elevati dosaggi di cocaina nel circolo ematico, anche in considerazione
dell’effetto anestetizzante locale, possono ridurre la contrazione della parete ventricolare cardiaca
sinistra, determinare allungamento dell’intervallo QRS o QT, che associati al vasospasmo e alla
condizione trombotica, sono fattori predisponenti per I'infarto miocardico acuto [1, 13].

Appare quindi evidente come la cocaina possa essere responsabile dell’insorgenza di rabdomiolisi,
non solo per il danno determinato a livello della muscolatura scheletrica striata ma anche per il
danno a livello del miocardio.

Il nostro paziente presentava gia all’ingresso in pronto soccorso alterati valori sierici di transaminasi,
mioglobina e troponina, quadro ECG-grafico con evidenza di aritmia e un quadro ecografico
compatibile con una riduzione della capacita contrattile del ventricolo sinistro: nelle ore successive
all’'ospedalizzazione, comparivano i primi segni di coinvolgimento e compromissione della
funzionalita renale responsabili della progressiva contrazione della diuresi e dell’alterazione
dell’equilibro acido-base.

Tra le maggiori complicanze della rabdomiolisi indotta da abuso di cocaina, troviamo infatti
I'insufficienza renale acuta: il deposito di mioglobina a livello tubulare, il rilascio di catecolamine,
I'aumento dello stress ossidativo, I'incremento delle richieste energetiche a livello intracellulare,
I’attivazione del Sistema renina-angiotensina e delle endoteline assieme alle gia citate condizioni
pro-trombotiche e di vasospasmo rappresentano i meccanismi eziopatogenetici piu comuni e
rappresentativi del danno renale acuto.

Gia Goel nel 2014 descriveva come I'abuso di cocaina possa determinare un danno renale acuto,
anche mediante altri meccanismi meno frequenti come lo sviluppo di vasculiti ANCA-associate,
nefriti interstiziali, microangiopatie trombotiche o infarti renali [1, 6, 10, 14-18].

Fatta diagnosi di rabdomiolisi, escluse urgenze cardiologiche, nel tentativo di allontanare le noxae
patogene e di preservare la funzionalita renale, veniva impostata terapia alcalinizzante e diuretica a
elevato dosaggio, purtroppo senza beneficio.

E negli anni '80 del secolo scorso che la letteratura scientifica inizia a concentrarsi sulle opzioni
terapeutiche alternative e di completamento per la rabdomiolisi, riconoscendone I'elevata mortalita
e la possibile resistenza alla sola terapia infusionale: dopo i primi e pionieristici lavori di Kuroda del
1981, infatti, la Comunita Scientifica ha confermato negli anni l'utilita e la validita delle tecniche di
aferesi nella gestione di tale condizione patologica e delle sue complicanze spesso multiorgano, a
prescindere dalla causa scatenante. Tali tecniche si sono rivelate un’alternativa valida e spesso
complementare alle piu comuni emoperfusioni [19-30].

Sono tanti, infatti, i lavori scientifici che hanno evidenziato un effetto positivo e risolutore
dell’aferesi terapeutica rispetto alle complicanze sistemiche dell’abuso di cocaina: i maggiori risultati
riguardano un’aumentata sopravvivenza dei pazienti trattati, come anche una ripresa della
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funzionalita renale ed epatica, con scomparsa completa delle manifestazioni neurologiche.

L’aferesi terapeutica, comprendente diverse tecniche, ha come finalita la possibilita di selezionare e
allontanare dal torrente ematico alcune molecole, in maniera pilt 0 meno specifica e selettiva.

Adsorbimento e plasmaferesi (PE) si differenziano tra loro per alcune caratteristiche: se la PE
comporta unarimozione meno selettiva delle molecole circolanti rispetto all’AT, la stessa PE prevede
che il plasma sottratto al paziente venga sostituito da un liquido di reinfusione esogeno, esponendo
il paziente allo sviluppo di infezioni o di reazioni allergiche [31-33].

| trattamenti di adsorbimento consistono nel passaggio del plasma attraverso colonne caratterizzate
dalla proprieta di adsorbire selettivamente particolari sostanze patogene, evitando il
depauperamento di elementi essenziali e la conseguente necessita di reinfondere plasma o soluzioni
sostitutive: nello specifico, il sangue prelevato dal paziente, passa attraverso una prima cartuccia
nominata plasmafiltro, in grado di separare il plasma dalla componente corpuscolata, grazie a un
sistema di micropori che permette la filtrazione di alcuni soluti a discapito di altri. Tali cartucce sono
costituite da materiali sintetici o semisintetici biocompatibili, al loro interno troviamo fibre capillari
con diametro variabile tra i 270 e 370 micron, hanno una superficie filtrante totale che varia dai 0.2
ai 0.8 m?, con pori di un diametro compreso tra i 0.2 e 0.65 micron. Nel nostro caso abbiamo usato
il PLASMAFLO™ OP con membrana in polietilene, diametro delle fibre capillari di 330 micron e una
superficie filtrante pari a 0.5 m?2. Attraversata la prima cartuccia, il plasma pud cosi giungere alla
seconda colonna, dove avviene I'adsorbimento (Figura 1).

Pur non essendoci in letteratura casi di intossicazione da cocaina trattati con adsorbimento, in
considerazione dei potenziali vantaggi offerti da questa metodica rispetto alla PE, valutando le
caratteristiche della colonna adsorbente e la struttura biochimica della cocaina e della mioglobina,
la nostra scelta terapeutica e ricaduta sull’adsorbimento.

Abbiamo utilizzato infatti, la colonna adsorbente IMMUSORBA TR-350, la cui membrana € costituita
da Triptofano in gel di polivinilalcool, in grado di assorbire molecole con peso molecolare fino a 150
kDa mediante interazione chimico-fisica con il triptofano stesso: il basso peso molecolare, I'elevato
volume di distribuzione e I’elevato binding protein della cocaina, sono sembrate caratteristiche
idonee e coerenti per le specifiche tecniche della colonna in questione, rendendo cosi ragionevole
I'utilizzo della metodica, pur non essendo tutt’ora supportata da altre evidenze scientifiche [34].
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Il paziente veniva sottoposto a sole due sedute di AT consecutive, della durata di 2 ore, trattando ad
ogni seduta un volume di plasma compreso tra i 2 e i 2.5 litri: dopo la seconda seduta di AT, si
evidenziava completa normalizzazione dei valori della mioglobina circolante, non rendendo
necessario proseguire il ciclo aferetico.

Nei giorni seguenti, si assisteva a progressiva rapida risoluzione dell’insufficienza renale ed epatica,
ripesa di diuresi valida, recupero di tutto il sensorio e ripristino dei parametri ECG-grafici.

Conclusioni

L'abuso di cocaina rappresenta tutt’oggi un’urgenza sanitaria da non sottovalutare, soprattutto in
considerazione dell'incremento del numero dei consumatori abituali nella fascia dei giovani adulti
ed essendo responsabile di un ricco corteo sintomatologico e di un possibile coinvolgimento
multiorgano, mediante meccanismi eziopatogenetici differenti.

La rabdomiolisi, possibile conseguenza dell’abuso di cocaina, si presenta come condizione clinica di
grande interesse nefrologico per la quale, tuttora, gli approcci terapeutici sono in continuo sviluppo:
gia dai primi anni ‘80 del secolo scorso, ha iniziato a farsi strada la possibilita di usare le tecniche di
aferesi terapeutica come alternativa alla dialisi extracorporea, nei casi refrattari alla terapia medica.

Tra le metodiche dell’aferesi terapeutica, 'adsorbimento con la colonna adsorbente IMMUSORBA
TR-350, grazie agli esigui effetti collaterali sviluppati e grazie alle sue proprieta chimico-fisiche, &
risultata efficace nell’allontanare dal circolo ematico la mioglobina e alcuni metaboliti della cocaina
in eccesso, consentendo una rapida ed efficace risoluzione della rabdomiolisi.
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