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INTRODUZIONE

La terapia dell’anemia perniciosa, colla somministrazione di fegato, ini-
ziata in America tre anni or sono, ¢ seguita ormai ovunque con brillanti vi-
sultati. ha sollevato un grande entusiasmo in tutto il mondo medico ed ha
richiamato Pattenzione sopra la terapia epatica, gia per il passato non sco-
nosciuta ed applicata in svariati campi della medicina.

Meglio interpretati alcuni risultati gia constatati della terapia epatica, in
hase alle nuove conoscenze degli nltimi anni, queste ricerche sull’azione della
somministrazione del fegato, hanno assunto un valore considerevole poiche,
oltrepassando i contini delia terapia hanno portato la questione in altrvi campi
difficili ¢ non meno importanti, quale ad es. quello della patogenesi dell’ane
mia perniciosa, fino ad ora tanto discussa, e sulla quale non ancora ~i ¢ detta
P’ultima parola.

Non sard inutile, credo, fissare aleune idee generali ¢ rieordare alcuni
fatti basali perché si possa giustamente valutare questa larga vipresa della
terapia epatica, ¢ perché si possa sexuire Pevoluzione del pensiero scientifico
che ha condotto ad applicazioni cosi importanti ed impensate.

Molto addietro nella storia noi dobbiamo visalive, se¢ vogliamo vintrae-
ciare Pepoca in cuni il fegato ha incomineiate a richiamare Pattenzione degli
uomini, percheé considerato come un organo importantissimo, diverso dagli
altri, vitale per eccellenza, in base al concetto, oggi in altra forma risorto,
ere fosse un organo genceratore di sangue.

che questo v
Non pereio concezione esclusivamente moderna ¢ questa importante fun
zione, attribuita alla ghiandola epatica, perehé gia nota fin dai tempi di Greceia
e di Roma, ¢ anche nota ai popoli d’Oviente.
2 non occorre d'altronde avrivare fino ai nostri giorni per vedere il fegato
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assumere una sua definita parte in terapin. L'uso del fegato come medica
mento, risale fin dai tempi di Teeocears il quale raccomandava il fegato per
la cura della emeralopia. Questo (rattamento ¢ diffuso del resto in tutto o
riente, ed & apprezzato anche per la cura della xeroftalmia.

In Francia fu introdotto I'uso del fegato come medicamento per suggeri-
mento di BrowN-SpQUart. Gireser e Carxor nel 1896 furono pero i primi au-
tovevoli sostenitori di una vera opoterapia epatica, affermando che il fegato
e gli estratti da esso ottenuti avevano la proprieta di eceitave Pattivitd ema
tica, e la proprieta di aumentare il fibrinogeno ematico, producendo cosi una
rapida coagulazione del sangue. Le osservazioni cliniclie di questi due autori
francesi confermarono quanto sperimentalmente avevano osservato, poicheé
documentarono, in casi di emorragie intestinali ed uterine, che la terapia
epatica produce, oltre ad un rapido arresto delle manifestazioni emorragiche,
anche una pronta ed attiva formazione ematica, a riparazione della perdita
subita.

Non molto tempo dopo CHaUFFARD somministrava il fegato sotto forma di
estratto nella insufficienza di questo organo per cause infettive e tossiche (al-
coolismo, gravidanza ecc.) ottenendone benefici effetti. Essendosi poi la som-
ministrazione epatica dimostrata attiva sulla diuresi, aumentando la percen-
tuale di urea eliminata, si ricorse ad essa nella cura della cirrosi (M. PBRRIN
nel 1904) influendo favorevolmente anche le altre funzioni alterate dalla ma
lattia.

Partiti dal concetto che estratto ’epatico esercita una azione disintossi-
cante, ebbe e continua ad avere anche oggi giorno. specialmente in Francia,
Inghilterra ed America grande impiego la somministrazione di estratti epatici
per la cura della tubercolosi polmonare.

Si ¢ visto infatti che la terapia epatica determina nei tubercolosi un miglio-
ramento generale ed una diminuzione della feblre (CasTBLLINO, MULETTE e
BERTHE), osservazioni confermate in seguito anche da H. PARMENTIER.

Questo autore, con altri, ritenne che Pazione dell’estratto & in prevalenza
antitossica e che non si pud escludere una sua azione lipolitica sopra I’invo
lucro di cera del bacillo tubercolare.

Ma non qui cessarono le applicazioni della terapia epatica.

Gia si conosceva da tempo Pattivita ipotensiva del fegato, attivita subito
praticamente applicata da Cakxor, quando raccomandaya gli estratti epatici
come uno dei pin efficaci ipotensivi di facile applicazione.

Ma la terapia epatica ha acquistato in questi ultimi tempi una enorme im
portanza nel campo delle anemie gravi, ed in particolare delle anemie perni-
ciose progressive.

LA TERAPIA EPATICA NEI CAMPO DRLLE EMOPATIE

L’applicazione tevapeutica del fegato nella anemia perniciosa progressiva
ha una storia assai recente, o la ferapia di questa forma morbosa, prima con
siderata pressoche inguaribile, ha subito in questi nltimi tre anni un cambia

mento sorprendente ed interessantissimo. Veramente Fapplicazione di una
epatoterapia nelle ancmie ¢ antica, poiché dobbiamo risalive fino a Giieoer e
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i Carxor (1896), come ho gia detto, per vedere le prime prove terapeatiche
col fegato nelle anemie in generale.

CoSc I ar s recentemente tracido lo spunto dagli odierni lavori sull
zione del fegato nell’anemia perniciosa, ricorda che egli sin dal 1858 ha dino
“trato il valore terapeutico di una alimentazione a base i fegato nelle forme
aravi i anemia, partendo da ricerche anatomo istologiche sullo sviluppo em-
brionale delle emazic eseguite nel majale. Sin da allora venne messo in com
wereio un prodotto costituito da fegato di maiale ¢ denominato Sanguinoform.

Prrrix (1964) parla pure di una terapia epatica nelle anemie; cosi Czeryy
e Hampurcer raccomandarono molti anni fa del pure cotto di fegato come cura
dellanemia alimentare. consecutiva a continuata somministrazione lattea.

CASTELLANT inoltre riferisce che da pin di 30 anni gli indigeni nell’isola di
Ceylon curano col fegato e con suceesso la sprue, affezione dei paesi caldi, che
determina uno stato anemico clhie ha molti punti di contatto colla anemia
perniciosa.

P. CasteLniNo fin dal 1912 si era occupato in modo particolare della azione
el fegato in alcuni stati morboesi, e sperimentalmente aveva notato in animali
sottoposti al regime epatico i seguenti visultati: aumento della pressione ar
teriosa, diminuzione dei fostati e dei cloruri, aumento in modo che egli chiama
addirittura impressionante dell’attivita ematopoietica del midollo osseo. atti
vazione della funzione delle ghiandole surrenali ¢ tiroiden.

Dalle esperienze sugli animali il Caste .LiNo passo alle ricerche cliniche,
osservando in particolar modo una grande ¢ ripida efficacia sulle condizioni
generali di individui affetti da tubercolosi polmonare. « T3 innegabile » - coxi
siesprimeva il CastenniNo fin dal 1912, « che in iutti i casi di anemia, gia dopo
i primi giorni di cura, si manifesta un miglioramento notevole, mentre gli
esami di laboraterio dimostrano La rigenerazione dei globuli rossi. Come agisee
il fegato sull’organismo? 11 fegato stimola il midollo delle ossa, stimola i sur-
reni, e la tiroide, la pressione arteriosa si innalza. i tutto il rieambio che
viene sollecitato da una pive pronta viparazione ».

Castinivo consigliava fin allora di somministrare, senza variare il re
gime dietetico, del fegato crudo di maiale ¢ di oche, pestato e ridotto in polti
glia, alla dose di cirea mezzo K. al ciorno magari assieme a midollo delle ossa.

Anche il Prreca nel 1912 escgni numerosi esperimenti su animali che (ratio

con iniezioni endoperitoneali di succo epatico. Anche questo AL osservo un au
mento dei globuli rossi del sangue ed un‘attivit maggiore degli organi ema
topoietici.

Ma il valore della epatoferapin «i ¢ rivelato specialmente nel campo della

anemia perniciosa progressiva, Osservazione questa che ale solo a questi
ultimi anni. 1 grande entusiasmo suscitato nel mondo medico ¢ giustiticato dal
fatto che i risultati ottenuti coi numerosi interventi terapeutici escogitati
s quando Panemia perniciosa & nota, non avevano potuto fin qui mutare il

oncetto della fatalita di un processo morboso ¢he doveva, sia pure con periodi
prico meno langhi di remissione, condurre alli morte ¢hi ne era stato colpito.

Non staro ora a ricordare ¢ w discufere singolarmente tutti i tentativi {era-
peutici suggeriti per opporsi al fatale andare dellsnemia perniciosa criptoge
pedieas la terapia arsenicale, la radioterapia, Ly terapia con torio X, la tera
pia disinfettante intestinale, Ia splenectomia, Pautovaceinazione colibacillare,
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P’ablazione del midollo delle ossa lunghe, proposta da WOLTERHOFER e SCHRAMM
(1921), e vantata da qualehe A. (NeUnrrcer) anche di recente.

La terapia colesterinica fu usava in qualche caso con disereto successo: o
¢id va tenuto presente per i rapporti esistenti fra emolisi e colesterinemia. Pure
essendosi mostrati taluni di questi interventi di una certa efticacia, nel pro-
curare qualche miglioramento, in alcuni caxsi particolari. agli individui colpiti
da tale procesxo morhoso, nessuno di essi, ha potuto rappresentare un mezzo si
curo e definitivo di guarigione.

Si @ proposto anche nell’anemia perniciosa di irradiare la milza con il
radio: T, Toararax ha trattato 20 casi con ottimi visultati anehe quando la
trasfusione era rimasta senza effetto.

La trasfusione di sangue, per il passato discretamente in voga, e poi quasi
del tutto abbandonata, recentemente era stata rimessa in onore su larga scala
e in questi ultimi anni, malgrado non sempre desse hrillanti risultati, rappre-
sentava la terapia di scelta specinlmente nelle cliniche tedesche, francesi, ed
americane. Recente & il metodo di WauiNsgr (19928) i quale consiste nel pra-
ticare delle trasfusioni di sangue ad intervalli, accompagnate da iniezioni quo-
tidiane di insulina in ragione di due al giorno prima dei pasti. Pare che questo
metodo ad alcuni (E. W) abbia dato buoni visultati, perché Uinsulina a-
vrebbe permesso alle trasfusioni sanguigne di avere umn’azione piu utile ed
intensa.

Venne tentata anche opoterapia, servendosi di sieri eceitanti Papparato
ematopoietico e di preparati di midollo osseo, allo scopo di stimolarve la fun-
zione midollare insufficiente o deviata : questo metodo fu consigliato fin dal
1894 da Maxx, e seguito da Fraser e specialmente dagli autori francesi (MENE-
TRIER, AUBERTIN, Brocn, Micuen). T risultati pero furono tali, da non consi-
gliare di insistere con questo metodo di cura. Nessun rvisultato diedero gli
estratti di milza.

Non ¢ di oggi il trattamento dietetico dell’anemia perniciosa. poiché per
quanto incerto e per quanto non sufficientemente valorizzato, nella letteratura
medica anche non recente froviamo numerose prescrizioni relative.

Gia da molti anni Grawirz (1911) dava precetti dietetici dettagliati ai suoi
ammalati di anemia perniciosa : i proibiva, fra Paltro, per lo meno in primo
tempo, quasi completamente i ¢ibi carnei ed a base di nova. in base ad una sua
concezione secondo la quale la maggior parte dei casi di anemia perniciosa

sarebbero provocati dagli abnormi prodotti di trasformazione dell’albumina
animale, contenuta nel nutrimento, nel canale intestinale. Il regime dietetico
di GrawiTz latteo-vegetariano, axsociato a irrigazioni intestinali fu perd aly-
bandonato completamente, ¢ subentro quello di Tirx secondo il quale il pa
ziente doveva essere nutrito abhondantemente. Recentemente (1926) Mora-
wirz escludeva Ia necessita di una speciale terapia alimentare nell’anemia
perniciosa, seguito in questo da Sciavaiaxy e da SALTZMANY i quali consi-
gliavano di « adattare la dieta al gusto dei pazientin,

Nel 1925 Rosexow raccomandava una dieta neli’nmemia perniciosa preva
lentemente vegetale, per non aumentare ancor di pit Uemolisi, gi elevata
shnormemente.

L tutte le altre preserizioni dietetiche ehe via via furono suggerite ¢ note
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vole pero il fatto della searsitd i grasso, contenuto nel cibo che si sommini-
strava.

Comunque dobbiamo riconoscere ¢he non vi era aleuna idea sul valore
delPalimentazione dellanemia perniciosa, che si sia dimostrata, alla luce dei
fatti nuovi, appropriata. almeno per quanto concerne le anemie degli adulti.

Per le anemie invece dell’eta infantile, venne quasi generalmente ricono-
seiuto il significato della alimentazione, tanto che il concetto dell’anemia ali-
mentare si era facilmente introdorto in pediatrin. Anche qui naturalmente le
cose non erano pacifiche, poiche i discusse e si discute ancora se questa spe-
cie di anemia dell’'infanzia, appartiene al gruppo delle malattie da carenza,
in cui favore molte circostanze parlano, oppure se non si tratta invece di
qualche sostanza, contenuta nel nutrimento, responsabile del quadro anemico,
come, per citare un esempio, ¢li acidi grassi che agirebbero emolizzando nelle
anemie da latte di capra.

Poco poco perd, anche nell’anemia degli adulti, si & rivolta 1’attenzione aj
fattori alimentari.

ApLER (1923) ha dimostrato che D’emolisi puo essere influenzata in modo
considerevole dall’alimentazione : albumina animale aumenterebbe il ricam.
bio emoglobinico. Anche Morawirz ¢ Kvar, trovarono che Palimentazione car-
nea negli animali e negli vomini sani determina un aumento del ricambio del
sangue. Fanrer e SeYDERHELM raccomandavano la ingestione di Kefir agli am-
malati di anemia perniciosa, allo scopo perd di trasformare la flora intestinale.

Ma le prime ricerche sistematiche, ¢ quelle che dettero veramente un risul-
tato positivo. furono fatte su larga scala dagli amervicani pochi anni or sono.

La epatoterapia dell’anemia perniciosa, non tentata a caso o spinti dal
concetto di un nesso causale fra fegato e ancemia perniciosa, ma in base a.
criteri fondati su vicerche sperimentali in animali anemizzati, ha ottenuto in-
vece dei risultati sorprendenti. mai prima raggiunti, tanto che il nuovo tratta-
mento delle anemie perniciose criptogenctiche sembra abbia mutato, almeno
fino a quanto possiamo dire ora, hreve cssendo il tempo trascorso dal giorno in
cui fu sperimentato la prima volta, completamente la prognosi di queste
anemie.

L’applicazione che se ne & fatta e si fa ovungue ci induece a considerarlo
attualmente come il metodo di elezione per la cura delle anemie perniciose.

L’idea iniziale di usare il fegato nelle anemie gravi spetta a G. 7. WairPLE,
fixiologo americano, il quale fin dal 1920 intrapprese coi suoi collaboratori
(RoescHEIT-Roseixs e Toreer) delle ricerche, per constatare fino a quale
punto, anemia prodotta dal salasso puo essere influenzata dai vari alimenti.
IFin da allora osserva che tra gli alimenti, la carne, ed in particolar modo il
fegato, esercita una rapida influenza sulla rigenerazione dei globuli rossi e
della emoglobina, nei cani nei quali si erano provocate delle anemie di breve
dnrata, prodotte da 2-8 salassi copiosi.

Avendo perd aceertato che i cani sono in possesso di efficaci fattori di
riserva e di compenso, per effetto dei quali ¢ possibile una rigenerazione spon-
fanea anche di grandi quantita di emoglohina, per evitare sovrapposizioni di
condizioni e quindi per togliere le cause di errori, riusei nel 1923, mediante
salassi gettimanalmente vipetuti, e un regime alimentare costante (razione
basale) a mantenerli in uno stato di grave anemia secondaria persistente. Rag-
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giunto cost un determinato equilibrio, Winivrne ¢ collaboratori studiarono
quali fossero le varie sostanze, compresi gii alimenti, che pin attivamente in
fluenzassero il vistabilivsi in condizioni normali defla crasi anguigna, ¢ quale
fosse il meccanismo di rigenerazione del sangue nelle anemie.

Dal complesso delle vicerche di questi A, A, americani condotte dal 1920 al
1925 ne & risultato che Panemia, provocata artificialmente col salasso, si ripara

in modo particolarmente rapido, se si xomministra ai cani abbondante nutri-
mento carneo, e specialniente dopo somministrazione di fegato. Dei visceri
somministrati come alimenti, dopo il fegato, si mostrarono buoni stimolanti
della ematopoiesi in via decrescente, il vene, il cuore ¢ i muscoli. Bgualmente
capaci di acerescere la rigenerazione ematica, ma in misura di gran lunga
minore, sarebbero il cervello, il pancreas la milza, ed il midollo osseo.

Un estratto di carne comperato dal commercio e un estratto epatico acquoso
furono senza effetto. Una soluzione fresca i emoglobina si & mostrata attiva,
non lo fu invece la emoglobina secca ¢ la emoglobina denaturata in altro modo.

Llattivitd esplicata sulla rigenerazione della emoglobina e delle emazie,
dal tessuto epatico ingerito colla xomministrazione ordinaria varia a se-
conda della specie animale a cui il viscere appartiene: il pin attivo ¢ il fegato
dei bovini, meno attivo quello di maiale e di montone. Tl fegato di pesce & del
tutto inefficace; quasi del tutto inattivo & quello degli uccelli per il suo con-
tenuto in grasso, il quale avrebbe un’azione sfavorevole sulla rigencrazione san-
guigna (STOELZER 1921).

Dal complesso delle ricerche degli americani sopra citati, sulla efficacia
della dieta, risulta anche che il regime a base di vegetali determina una rige-
nerazione della crasi sanguigna meno attiva in confronto di quella determi-
nata dal regime carneo; fra tutti i vegetali presi in esame, piu efficaci si di-
mostrarono gli spinacei, seguono quindi le foglie di barbabietola, gli asparagi.
Ia lattuga, i carciofi, i cavoli, le carote.

WairpLe allora in base ai risultati di queste ricerche ed in base ad un suo
concetto, che Pessenza dell’anemia perniciosa cousiste in una mancanza di
materiale di costruzione per gli stromi dei globuli rossi, ritenne che la sommi-
nistrazione di albumina organica (fegato, rene, muscolo ecc.) rimedia a questa
mancanza ¢ gid da allora espresse il pavere che questo trattamento potesse
essere utile anche nell’uomo nelle anemie in genere, nelle perniciose in ispecie,
ed anche nelle forme secondarie, cancerose. da nefrite ece.

L’applicazione clinica di questo concetto fu tentata nel 1923 da Giesox o
Howanp ; spetta perd a Mixor ¢ a Moereny dell Universita di Harward a Boston
il merito di aver fatto una applicazione del metodo su vasta seala ¢ di aver
fissate le modalita della dieta relativa. Questi autori partivono dalle osserva
zioni di Wiirrre, e dalla considerazione c¢he molte malattie da carenza ali-
mentare, come la pellagra, il beri-beri, la sprue (dinrrea croniea dei tropici)
ece. sono accompagnate da anemia grave, da sintomi gastro-intestinali e a ea
rico del sistema nervoso centrale, Essi mettono percio in analogia anemia
perniciosa, con queste avitaminosi nella cui consa ¢ da ritenersi una difef tosa
nutrizione.

T risultati da Mixor e Mureny ettenuti nella anemia perniciosa furono addi-
rittura sorprendenti. Essi somministrarono cogli alimenti, del tessuio epatico
in quantitd copiosa, ¢ ad essi anche il rene si ¢ mostrato utile. La dieta precisa
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da lovo indicata consiste in somministrazioni giornaliere di gr. 200-250 di fe-
eato di bue o di vitello ¢, quando i pazienti Ia tollerano, ancora cirea gr. 100
i carne rossa. A questa alimentazione univano cirea gr. 300 di verdura verde
(spinaced e insalate di diverse specie) : moltissima frutta, se possibile fresca, e
povera di idrati di carbonio. Pochi infatti devono essere gli idreati di car-
bonio (pane, farinacei, zuccheroy, poco il iatre (civea 1/4 di litro), cirea
er. 40-70 di burro, ed eventualmente un uovo. Totale circa gr. 140 di albu-
mina, gr. 340 di idrati di carbonio, 70 gr. di grasso: il tutto corrispondente
a cirea 2200 calorie al giorno.

Comparve nell’agosto 1926 una prima relazione di Mivor e Mureny rife
rentesi a 45 ammalati di anemia perniciosa. Tssi completarono la loro prima
relazione con un’altra presentata al congresso di medicina interna di Edim
burgo nel luglio 1927. che riguarda 125 ammalati di anemia perniciosa, com-
presi anche i precedenti. Tl trattamento proposto da WrirrLe avrebbe avuto
in tutti, meno pochissime eccezioni, un esito c¢he gli stessi Autori dicono sor-
prendente : su 105 pazienti. 99 mostrarono delle vere risurrezioni; negli altri
6, non si ebbe un miglioramento notevele, né si riusci a portare durevolimente
il numero dei globuli rossi al di sopru dei 4 milioni, poiché 5 di essi eseguirono
una cura incompleta e imperferta ed insufficiente, il sesto era affetto da pie
lite e da cirrosi epatica.

Su 125 ammalati tre morirono: due per cause intercorrenti (uno a 71 anni
di apoplessia ; un altro, in condizioni di crasi sanguigna pressoché normale,
per accidente automobilistico) 1 il terzo mori in segnito a mielite avanzatissima

e scnza che vi fosse grave stato anemico. Dei 125 casi viferiti da Mixor ¢ Mur-
ray, 108 avevano fin dal principio della teripia meno di 2.700.000 globuli rossi,
il valore piu basso fu di 500.000. La media era di 1.500.000. Dopo un mese i
~ura si arrivo in media a 3.360.000, alla fine del secondo mese a 4.650.000. In
due di questi ammalati il numero iniziale dei globuli rossi esisteva da due anni
e mezzo, in dodici ammalati da due anni, in cinquantadue da pin di un anno.

Assai interessante ¢ il decorso clinico ed ematologi

0. Da 4 a 7 giorm dopo
I'inizio della terapia si pud constatare una «crisi reticolare », poiche il nu-
mero degli eritrociti con reazione grannlo-filamentosa aumenta fino al 20 9 e
secondo SepyrarTH anche fino al 40 9/, Mixor ¢ Mureny difatti hanno dimo-
strato che le forti dosi di fegato fanno aumentare in maniera assai evidente
e con una regolarita straordinaria, il numero dei globuli rossi giovani, chia-
mati assai impropriamente reticolociti. 11 numero (i questi eritrociti granu-
lo-filamentosi varia in modo assai regolare colla quantita di fegato sommini-
strata s cio fa pensare a

li autori sopradetti che il medicamento attiva la ma

turazione dei corpuscoli rossi primitivi. e che Panemia perniciosa ¢ DPeffetto
di una mancanza di produzione dei corpuscoli rossi stessi.

(i in questo periodo in cui non ancora il numero dei globuli rossi aw
cenna a salive, il paziente avverte un profondo cambiamento delle condizioni
sue generali, poiché torna Pappetito, ricompaiono le forze, scompaiono la di
spnea, la tachicardia ed i rialzi termici.

Nella seconda settimana incominecia generalmente 'anmento del numero
dei globuli rossi: tale aumento ¢ spesso di 1000000 in 8 giorni; Mixor ¢
Mureny nei loro numerosi casi osservarono in media il seguente aumento:
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prima del trattamento un milione ¢ mezzo; dopo un mese di regime 3,36 mi
lioni, al secondo mese 4,25 al £*-6° mese 4,65 miliont.

In 5 casi Mixor e Mutrny hanno visto ehe la vigenerazione globulare si era
prodotta con tale vigore che gli ammalati erano diventati ipevglobulici. Te
cifre dei globuli rossi arrivarono da 5.700.000 a G.600.000 ¢ si dovette abbassave
la razione di fegato da gr. 100 a gr. 50 al giorno per ricondurre il sangue al
valore normale. La poliglobulia, osservata anche da Paw, Introzzi, MUDSON,
PrILPS (3.580.000 in una donna neanche dopo un mese di cura) si pud evitare,
limitando la quantita di fegato introdotta, dopo che il numero normale degli
eritrociti & stato raggiunto.

Per quanto rignarda le moditicazioni della emoglobing, in genere si nota un
aumento del pigmento ematico minore di quello ¢he dovrebbe essere in rap-
porto all’aumento degli eritrociti, di modo che il valore globulare diminuisce,
avvicinandosi al normale.

Nell’anemia perniciosa progressiva infatti non @ I’emoglobina che manca,
manea invece questo pigmento nelle anemic ipocromiche, come la clorosi, in
cui pure, quando venne osservato aumento dei globuli rossi, non si vide un
aumento proporzionale della emoglobina (Par). Del resto il fenomeno del man-
cato parallelismo si osserva anche per influenza sul sangue del soggiorno in
alta montagna ed anche per Pinfluenza di certi veleni ed increti.

@i sin dallinizio si nota una diminuzione del contenuto di hilirubina nel
siero, piu tardi diminuisce anche la urobilina e la stercobilina. 11 diametro
medio degli eritrociti diviene normale, diminuendo e scomparendo dal circolo
le forme macrocitiche o gigantoeitiche ipereromiche. (megalociti), ed in genere
i globuli di dimensioni superiori alle massime fisiologiche. La formula eritro-
citometriea percio, che si ottiene col metodo di Gamna, ¢ che ¢ nell’anemia
perniciosa deviata pitt o meno verso destra, ritorna ad una configurazione
pressoch® normale o del tutto normale (GRIVA).

Colla anisocitosi. diminuisce anche la poichilocitosi. Le piastrine aumen-
tano rapidamente. Anche i leucociti aumentano, non perd sempre in modo
proporzionale all’aumento di elobuli rossi. Le modificazioni qualitative con-
sistono specialmente nel ristabilirsi del guadro leucocitario come in condi-
zioni normali (aumento dei polinucleati, riduzione det linfociti). Talvolta si
verifica uno straordinario aumento degli cosinofili (WaITBY). In aleuni casi
di Minor e Mureny, nei quali #ipetute trastusioni di sangue od altri mezzi sti-
molanti avevano preceduto la terapia epatica, Paumento del contenuto di emo-
globina ¢ stato prevalente, in seguito alla forte stimolazione del midollo osseo.

Darta Vorra ha determinato prina e dopo la cura la massa totale del san-
gue, e quella delle frazioni plasma e globuli. Solo in 22* giornata di cura trova
un reale, e cospicno anmento della massa globulare, e un cospicuio aumento
del plasma. Protraendo la dicta epatica ha visto il quadro della poliemia o
iperpletismemia totale.

Oltre alle modificazioni che abbiamo riferito apportate dalla epatoterapia
sul numero, sulla qualita dei globuli vossi, sulla quantity della emoglobina,
sul numero dei globuli hianehi, ¢ delle piastrine, debbono certo verificarsi delle
profonde modificazioni anche a carico degli altri componenti del sangue (azoto
ecc.) ¢ dello stato fisico-chimico di esso. Poxricaccra, CaMpaxacer e DALLA
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Voura osservarono una stabilitd delle resistenze globulari prima e dopo il
trattamento.

La somministrazione di fegato in easi di anemia secondaria mentre non
dimostrd a Poxticacela ed a Campaxacer delle evidenti considerevoli maodi
ficazione dei dati ematologici. determind invece un aumento della colesterina
del sangue da 90-100 mmgr. 9, a 150 mmgr. Questi autori osservarono aumento
della colesterina del sangue da 100 a 150 mmgr. % in un caso di anemia per
niciosa tipica, e aumento da 90 a 140 mmgr. 9 in un caso di ittero emolitico
con note ematologiche di anemia perniciosa.

Ulteriormente tutti i sintomi obbiettivi e soggettivi scompaiono: scompare
Pastenia, diminuiscono i disturbi digestivi, Pappetito aumenta enormemente,
secondo Murpny e Brostir probabilmente perche la somministrazione di fegato
abbassa lo zucchero del sangue. Aumenta il peso corporeo. ricompare il co-
lorito Toseo del viso e mucose visibili, scompare il subittero, il bruciore alla
lingua, ’arrossamento e Ja papillite; cessano i soffi anemici, ritorna la ca-
pacitd lavorativa.

Si @ visto anche che la somministrazione di fegato influisce utilmente sulla
diuresi la quale, in qualche caso di anemia perniciosa con edemi, fu cosi ab-
boundante che dopo tre giorni di cura la rijevante dinresi produsse una perdita
di peso di 10 Kg. (Porcrs). Durante la cura epatica si & osservata anche una
regressione dell’indacano dalle urine fin dallinizio del trattamento, fin ciog
dalla prima settimana.

LowENBERG e GorTHEIL aviebbero osservato che colla epatoterapia non & piu
dimostrabile un aumento del ricamhio hasale esistente prima della cura. Dei
valori di + 28 9 e + 82 9 scesera colla dieta epatica a — 49, e + 16%.

Due sintomi perd si mostrano refrattari alla terapia epatica: Pacloridria
e le manifestazioni legate alle degenerazioni del sistema nervoso (spinale o
cerebrale). In 18 pazienti di Mwor e Munrny Pachilia gastrica continuo an-
che dopo la dieta epatica. Cosi anche dalle comunicazioni degli altri autori
sembra che Punico sintoma, oltre ai sintomi nervosi, non influenzabile colla
dieta epatica & Dachilia gaxtrici. Pero recentemente SeybrrnsLM e OPITZ
riferivono un caso di anemia perniciosa con achilia gastrica existente gid da
due anni, in cui dopo un frattamento di 3 settimane con estratto epatico
Epatrat la produzione di acido clovidrico riprese (IHCL libero 123 acido clo-
rdrico totale 28). I certo troppa poco un caso unico per concludere sulla
questione. Le parestesic ed i disturbi di coordinazione sembrano regredire,
col trattamento dietetico, solo nei easi in cui erano comparsi da poco tempo.

1) metodo gia dopo la prima relazione di Mixor e Mureny fu applicato su
larga scala in tutti i paesi, e non tardarono a comparire i lavori di con-
terma. di modo che in poco tempo una ingente letteratura si ¢ formata sul-
Iargomento, e la casistica raceolfa arriva ora a molte centinaia di casi.

Dai lavori di Mixor e Murrny sembrerebbe che la epatoterapia rappre-
senta il trattamento specifico per Panemia perniciosa criptogenetica di Bier-
mer, come Lopoterapia tiroidea &l frattamento specitico per il mixedema,
Polio di fegato di merluzzo per il rachitismo, il succo d’arancio per lo scor-
buto. Questi due aufori. assieme ad altri autori americani, si ritengono au-
torizzati a supporre che Panemia perniciosa possiessere guarita mediante la
terapia epatica, la quale Fappresenterchbe win ferapia specifica, elettiva del-
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UAn. Pern. di Biermer, I visultati da loro ottenuti 1i spingono a concludere
che nei casi in cui la dieta epatica non & stata eflicace in modo sufficiente, Ia
diagnosi di anemia perniciosa era shagliata. Anche Micign ritiene la cura
epatica specifica dell’anemia perniciosa, per modo che insuccesso della cura
Puo, in casi dubbi di anemia perniciosiforme, escludere la vera anemia per-
niciosa.

Non mancano tuttavia coloro che tontano dj sollevarsi contro la dieta
epatica nella stessa anemia perniciosa. Disy, ALBERTING ¢ ALBerTe ReEcio in un
loro lavoro recente sulla anemia pernicios:

vengono alla conelusione, molto
discutibile per alcuni puntic che cost si exprimes « tutte le terapie (ferrugi
nose, arsenicali, ragei X, e ultraviolet(i sulie epifisi ossee ece.) ed anche il
metodo di MiNor e Murruy (ingestione di fegato quasi crudo) sono inefficaci
nella vera anemia perniciosa ; tuttavia, volendo dare qualche vantaggio al pa-
ziente anche se non definitivo, consighiame la trastusione del sangue e I'inge
stione di fegato crudo y.

S. Havem in una sua comunicazione fatta alla Societi Medica degli O
spedali di Parigi 27 Aprile 1928 sull’argomento del trattamento opoterapico,
preteso specifico dell’anemia perniciosa progressiva, non mette in dubbio i
valore del metodo, ma ta alcune rviserve su molti dei casi guariti col fegato dei
quali, secondo lui, non fu data la prova ematologica, ¢he si trattasse vera.
mente di anemia perniciosa progressiva protopatica.

Secondo HAYEM si continua a chinmare anemia perniciosa dei casi assai di-
versi di anemia sintomatica; Panemia perniciosa protopatica, dice, ¢ una
malattia ben specificata, carattevizzata da una cosi profonda moditicazione
dell’ematopoiesi ematoblastica (gli ematoblasti di Hayem corrispondono alle
piastrine) che il coagulo diventa irretrattile. (ueste A, fa osservare che in
molte delle cosi dette anemic perniciose nou fu rilevato (questo dato, per lui im-
portantissimo, per cui mette in dubbio le diagnosi. Se pero & vero che la dia.
gnosi di anemia perniciosa noun ¢ forse sempre attendibile, tuttavia lo scetti-
cismo di HAYEM non pud essere condiviso tanto pin che egli dimostra di con-
cepire I'anemia perniciosa con caratteri clinici quali sono propri sopratutto
della forma morbosa nota col nome di anemia aplastica. E si capisce allora
come la terapia epatica in questi casi di aplasia midollare rimanga senza
effetto.

Lyox recentemente espresse il parere che il metodo di Whirrne ¢ in linea
generale efficace nelle anemie plastiche, c¢io¢ nei iin eai il midollo osseo ¢
capace di rigenerare i globuli rossi, mentre invece non da che un migliora-
mento passeggero nelle anemie aplastiche, nelle anemie cio¢ in cui il midollo
¢ Incapace a rigenerare. Questo A. percio riticne che la cura della anemia
perniciosa col metodo di WHIPPLE non puo costituire una medicazione speci-
fica dell’anemia perniciosa stessa, poiche i suoi effefti sono notevoli. secondo
lui, nelle forme recenti in cui il midolo & ancora capace di reagire, ossia
nello stadio, in genere iniziale, in cui Vanemia perniciosa ¢ una anemia pla-
y 0 rigenerativa: quando invece Danemia di Bisemier diventa in un tempo
Pidt 0 meno vicino una anemia aplastica, allora i risultati benefici della tera-
piac epatica mancherebbero o sarebbero tutt’al pin eftimeri.

Numerosi Autori, dopo Mixor ¢ Mugruy, applicarono netla anemia perni-
ciosa il regime dietetico a base di fegato, che ormai va sotto il nome di me-
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todo di WHIPPLE, € confermarono i hrillanti risultati ottenuti dai primi autori
americani. In America Ginsox ¢ Howaep, v w1, Brinr, MacuHT, GorpeLOOM,
SAPPINGTON, Barach, Muckav, Corxer, Breemxe, Bavacarrrs ebbero sem-
pre risultati sorprendenti; Muaxs porta una casistica di 36 casi di cui uno
morto per malattia intercorrente ; Licury porta 12 casi; Houston 30 casi.

In Francia furono riferiti cinque casi da Airorr e Lomwy (i primi ¢he in-
trodussero in Kuropa il metodo dj WairrLe), 1, W viterisce quattro casi;
due BALTHERY e MaxiyiN, uno CROUZON 5 Ul caso PIESSINGER o CASTERAN ; uno
Rusux; uno Ravavrr, Vixeesr o PavriQun,

In Austria trattarono casi di anemia perniciosa col fegato, Par. e Kur
SCHERD  JAGIC e SeuNcrLer Qrattavono 10 eaxi ottenendo completo sueeesso.
Questi casi evano straordinariamentoe gravis meno di un milione di eritro
citiz in 6 settimane il numero dei globuli rossi andd a 4.5 milioni, con au-
mento anche dei globuli hianchi specie dei neatrofili e del contenuto del san-
gue in emoglobina. 1 visultati si manifestarono in modo evidente appena 14
giorni dopo Pinizio della cura. Altre osservazioni furono pubblicate da Lu-
GER ; SAXL ; GOLDSTERN ; REDLICH ; ARNSTEIN, SCHIMAK e Frroxer, ece.

In Germania, Rosexow cura 3 casi in 4 dei quali ha un brillante suc.
cesso, specialmente in quelli in cui aveva associato la cura epatica con som-
ministrazione di ergosterina irradiata (Vigantol); ScaimrauLLer viferisce 5
casi; altri casi Braspenure, R, Seybrimsig e GUxTHER Oz TuxaMas 15 casi,
SAYFARD 29 casi, ottenendo risultati maj osservati con altri metodi di cura
LOWENBERG e (Gorrusil curarono 12 casi.

In Olanda riferiscono Husies ed Hocessoo:, Nel Belgio riferisce su nume-
rosi casi LEMAIRE, in tutti ottenne succossi felicissimi. In Inghilterra Ax-
DERSON, SPRIGGS, PHILIPS, STANLEY, GULLAND, Fiast, ece. In Irlanda Moor
e Daxeax. In Ispagna Ovrivi
un caso.

In Italia fra gli altri A. Gasvarit ha trattato tre casi in due dei quali
ebbe esito hrillante; Zosa riferisc
sioni. BEPTONT A, su un caso. Griva delja seuola di MICHELT riferisce su 7 casi

e s 3 casic Prrrantvea e Cansxoii

supradue casi, i eni osservo ottime remis.

di anemia perniciosa, accertati atl*esanie clivico ed ematologico, trattati con
somministrazione di fegito per vin orale ad alte dosi. L'esito della cura fu
straordinariamente favorevole, ¢ '\, hy potuto assistere a delle vere risur
rezioni degli ammalati, i quali da stati da estrema anemizzazione migliora-
rono rapidamente le condizioni del sangue, che andd anche perdendo i vari
caratteri del reperto ematologico dellnamemia perniciosa. Solo in un caso
molto grave la cura non riusci, ma probabilmente c¢io ¢ da attribuirsi alla
incompleta somministrazione i fegato. PoNticacciy e Casiranacer riferiscono
suun caso di anemia perniciosa progressiva curato col fegato in cui i globuli
rossi-da due milioni in 45 giorni si portarono a 6 milion PHD da 40 a 80 e
i globuli hianehi da £.000 a 6.000. 11 valore globulare da 1 scese a 0.69. Buon
exito ebhero purve in un ittero emolitico con note di anewia perniciosa. Lat-
tivitd emopoietica del fegato usato in natura ¢ come estratto, e quella del
ViGANTOL non venne osservata pero da Pan, in un caso di ittero emolitico
ipereromico.

Sorcr G, otienne un notevole migliovamento in un enso; Giaust vide mi-
gliorare notevolmenie due ammatati di anemin perniciosa progressiva e I
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RENTINI trattd pure due casi; Luccur ottenne effetti addiritura sorprendenti
in un caso di tipica e grave anemia pernicisa progressiva. DarLna Vorta tratto
con ottimo esito due casi di anemia perniciosa progressiva.

Anche Panemia perniciosa dei lattanti viene beneficamente influenzata
dalla terapia epatica, purcheé fatta razionalmente ed a dosi sufiicienti: ¢
questo trattamento in pediatria fu esteso anche alle anemie post-infcttive ed
alle anemie alimentari.

I miglioramento evidente dei reperti ematici si appalesa generalmente
dopo 3-4 settimane di cura (TuscHEkr). Dapprima aumentano anche quj i
globuli rossi, poi I'emoglobina, e si migliora lo stato generale. Talvolta av-
viene poliglobulia. Nella clinica di (zerny in Denlino furono trattati con
successo col fegato parecchi bambini anemici. In Ttalia, BextivocLio, fra gli
altri, ottenne un buon risultato in un caso di anemia perniciosa in un lat-
tante. LEMAIRE provo il regime di Mixor e MURPHY in un centinaio di bam-
bini anemici, non perd aftetti da anemia perniciosa: il risultato & stato
negativo.

Guariscono, o meglio migliorano col fegato tutti i casi di anemia perni-
ciosa? Secondo WEIL ci sarebbero dei casi di anemia perniciosa fortunata-
mente assai rari che sarebbero epato resistenti; altri sarebbero epatoresi-
stenti parziali, poiché raggiunto un certo miglioramento anche continuando
il trattamento, le condizioni ematiche non migliorano ulteriormente.

SeYpERHELM nel congresso di Medicina Interna tedesco del 1928 riferi che
di fronte a 2000 casi di anemia perniciosa che trovarono nella terapia epatica
un mezzo se ancora nou si puo dire di guarigione definitiva, certo di notevole
miglioramento, si possono contrapporre solo 20 casi che non ebbero dal tratta-
mento alcun beneficio.

Ma non soltanto si ¢ trattato col fegato anemia perniciosa progressiva
criptogenetica, ma il metodo fu esteso per ora ad alcune della anemie perni-
ciose ad eziologia nota. DescHAMPS e Frovkz hanno visto una anemia perni
ciosa gravidica trasformarsi coll’opoterapia epatica a tal punto da permet-
tere la continuazione della gravidanza che fu portata a termine.

La epatoterapia fu applicata poi auche a forme di anemie semplici secon-
darie, quali: anemie post-emorragiche, da emorroidi, da metrorragie. Mixor
¢ MurpHY espressero infatti I'opinione che l'epatoterapia puo essere eflicace
anche nelle anemie secondarie, ma solo a titolo adinvante ed in genere nelle
anemie con segni di reazione midollare. AL avrebbe visto un aumento degli
eritrociti, mentre rimase immutata la quantita di emoglobina, non solo nelle
anemie secondarie ipocromiche, consecutive a grandi perdite di sangue e nella
clorosi, ma anche nella cachessia tubercolare, da carcinoma e da linfogranu-
loma. Anche SeyFARTH parla di buoni visultati nelle anemie secondarie.

A qualche autore Ja epatoterapia diede buoni risultati nelle anemic con
secutive a radioterapia, nelle anemie di origine infestinale (RarHERY ¢ MaxI1-
MIN), nelle anemie post-malariche (Airorr e Lorwy, (G1ausi), nelle anemie
consecutive a suppurazioni (NsrMB), nelle anemie splenomegaliche tipo Ban-
ti. IessiNair ¢ CAsTERAN trattarono col fegato una forma di anemia sple-
nica essenziale: miglioro 'anemia, che era ipocromica, scomparve la spleno-
megalia, si moditicarono le condizioni generali. Questi autori percio consi-
gliano di tentare il trattamento epatico nelle anemie con splenomegalia prima
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del trattamento chirurgico. Jacic e SruNcrut in base all’aumento provoecato
dalla cura epatica dei globuli rossi, dell’emoglobina e dei globuli bianchi, e
ritenendo che si tratti di una stimolazione del midollo osseo, consigliano
@’impiegare la epatoterapia oltreche nell’anemia perniciosa, anche in altri
casi di anemia, in cui occorre una stimolazione intensiva del midollo osseo,
come sarebbe nelle anemic arigenerative, nell’anemia aplastica, nell’agranu-
Locitosi, nelle leucemie accompagnate da forte anemia e anche nella clorosi.

Nell'anemia acuta aplastica in una hambina di poco pin di due anni la
(crapia epatica fu provata per via sottocutanea con un estratto di fegato da
A, Haves SMrth, con effetto immediato tanto sulle condizioni generali quanto
sulla erasi sanguigna, che andd rapidamente migliorando, per vitornare nor
male nel corso di un mese. Aveerri in una discussione alla seduta della
Societa Medica degli Ospedali di Parigi del 20 gennaio 1928 disse di ritenere
chie la cura di fegato possa agire anche sulle anemie gravi sintomatiche, con-
traviamente all’opinione degli americani. Egli dice di aver seguito un caso di
anemia cancerosa in cui Uingestione di fegato, associata ad una sola trasfu
sione, ha fatto salive in tre settimane la cifra globulare di 1.500.000 oltre i 3
milioni. Kuuix della Clinica Medica di Sofia ha curato con buon risultato 8
ixi di anemia di origine diversa (pellagra - anemia perniciosa, anemia da
gravidanza e anemia secondaria). Nou tutti perd sono concordi sull’efficacia
del fegato nelle anemic non perniciose. Furono infatti trattate delle anemie
secondarie senza successo, delle leucemie senza moditicazioni dello stato ane-
mico concomitante.

Liox ha trattato col fegato un caso di leucemia linfoide senza ottenerc
alcun miglioramento apprezzabile, come non ha ottenuto alcun miglioramento
ACHARD in due casi i leucemia acuta. Mixor. MurrHy ¢ CoHN non ottennero
modificazioni dimostrabili nella leucemia alencemica.

Qualche tempo fa fu comunicato un caso di grave anemia ipocromica in una
donna di 32 anni, anemia che si rilevd per una vera clovosi tardiva (SPATKLO-
rosi) ¢ fu somministrato fegato per alcune settimane senza successo; una tera-
pia di ferro invece ad alte dosi portd la guarigione. LuMAIRE somministro senza
suceesso il fegato in casi di anemie post emorragiche. Griva provo la cura
epatica in una grave forma di anemia da anchilostoma: il trattamento iniziato

dopo la cura di timolo riusei poco efficace ottenne migliovamento notevole
delle condizioni generali, ma non vide i segni di una pin attiva rigenerazione
globulare.

PONTICACC
malattie infettive di lunga durata, per emor
servarono che la ripresa ematologica fosse pin pronta che nei casi di confronto
non trattati coll’epatoterapia.

SorcE sulla base di osservazioni cliniche, ritiene che alecune anemie secon-
darie risentono prontamente azione del trattamento, altve no. L’A. vede la
ragione di questo diverso modo di comportarsi di fronte allo stesso stimolo,
nella diversita patogenetica delle varie anemice secondarie, cosicehe ritiene
che lo sviluppo ulteriore degli studi sulla epatoterapia dei vari stati anemici,
forse potrd portare alla rvevisione degli attuali concelti interpretativi e della
classificazione delle anemie in genere. Se tuttavia risultati si ottengono col
trattamento epatico delle anemie secondarie, questi risultati, secondo la mag.

L ¢ CAMPANACCT i casi di anemia secondaria (convalescenza di
gia da uleus duodeni) non os-
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giorarza degli autori, per quanto soddisfacenti, non sarebbero paragonabili
a quelli che si ottengono nell'ancmia perniciosa. Sorce pero riferisce i aver
avuto, in due easi di anemia secondaria [uno riguardava una forma di anemia
tossica, a carattere rigenerativo da elminti (tenia xolium) guarita prima del
trattamento antielmintico, I'altro caxo rviguardava una sindrome anemica
ipercromica in soggetto atfetto da amebiasi] visultati buoni e nell’ultimo caso
risultati veramente sorprendenti, csattamente soviapponibili, cosi dice, per la
rapidita e Pintensita del migliovamento del reperio ematologico e delle con
dizioni generali del paziente a quelli osservati da Mixor ¢ MURrHY ¢ successi
vamente dagli altvi autori, nell’anemia perniciosa cosi defta genuina. Darra
Vorra ha applicato la dieta epatica in cirea venti casi di anemie eravi di tipo
secondario, di varia natura : solo quattro casi dimostrarono di vispondere favo
revolmente. B siccome il miglioramento si & veriticato soltanto in quelle forme
ipocromiche a ricambio pigmentario esagerato, mentre i casi con emolisi nor-
male hanno poco risentito gli effetti rerapeutici della dieta, Darnra Vownra
sostiene che il fegato agisce come antiemolitico, ¢ che la epatodieta diventa la
terapia di elezione di tutte le anemie a fondo emolitico o con componente emo-
litica, qualunque possa essere il momento etiogenetico dell’eritrolisi. Conclude
I’A. pertanto che di tutte le anemie secondarie possono risentire Iazione del-
I'epato-dieta quelle aventi una componente emolitica.

Come si vede non tutti sono d’accordo nell’ammettere la benefica azione del
fegato nelle anemie secondarie o, per essere pin precisi, nelle anemie non
aventi i caratteri clinici ed ematologici della forma di Biermer. Gl scarsi
effetti dati dalla epatoterapia nelle anemie sintomatiche dell’nomo, contra-
stano non poco, coi brillanti visultati ottenuti da WHIPPLE nei cani alfetti da
anemia sintomatica postemorragica. Dall’esame della letteratura rvisulta pero
evidente infatti quanto anche il MicHeLD espresse in una seduta deila R. Ac
cademia di Medicina di Torino nel gennaio 1928 parlando a proposito delia
comunicazione Griva e cioe Pazione della ierapia epatica, nelle torme i
anemia secondaria non ¢ in genere neppure lontanamente paragonabile a
quella che si esplica nell’anemia perniciosa. Forse fanno eccezione i casi che
io ho ricordato di Sorci, di Afrorr e Lokwy, ¢ di Danna Vonra.

Comunque sia, & certo che dai lavori americani, e dalle osservazioni che
ci vennero dagli altri paesi, ¢ dimostrato che in particolari condizioni, il
fegato determina una maggiore quantitd di sangue. Pare perd che questa
proprieta non sia specifica del fegato poiché si comporta nello stesso modo i
{essuto renale, il muscolo cardiaco e il muscolo dello scheletro,

H. Zoxpek dimostro che piccole dosi di ghiandole tiroide secca anmentano
il numero dei globuli rossi; secondo STEPHAN i avrebbe aumento anche iniet
tando estratto di corteecia di capsula surrenale : scecondo STEINACH con estrat
ti di ghiandele genitali, e secondo Verzar, LEaks, Weiss e Konra con estratti
di milza e con milza secca. Panin un recente articolo sulle sostanze animali
capaci di aumentare la rigenerazione dei globuli rossi, rifer
ottimi visultati dal punto di vista della rigenerazione degli eritrociti, sommi

nistrando picceole quantita (pochi grammiy di corteecia di capsule surrenali
ad individui affetti da anemia perniciosa. ¢ anemia secondaria. Studio anche
I'azione ematopoictica dei componenti chimicamente noti dei tessuti animali,
e vide che Pistamina somministrata a dosi giornaliere i 10 mmgr. in anemice
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secondarie e perniciose ¢ capace di aumentare i globuli rossi. A queste osser-
vazioni aggiungo quella che ho avato occasione di fare personalmente di re-
cente e di cui parlerd in seguito, riferentisi alla attivitd ematopoietica del
tessuto lintatico, somministrato per via orale.

LA TERAPIA BIATICA IN ALTRT STATI MORBOST.

Al di fuori del campo delle emopatie si ¢ tentata, e talvolta pare con di-
sereto suceesso, la epatoterapia anche in alivi processi morhosi. GGROSSMANN, a
cognizione dei benefici effetti della dieta di fegato nell’anemia perniciosa spe
cinlmente sulla crasi sanguigna, e sulla diuresi che, anmentando, determina il
riassorbimento della succulenza dei tessuti ed anche la scomparsa di veri
edemi, ed in base all’opinione di Prex e Morrror i quali da tempo sostengono
che nel fegato & presente una sostanza ormounica che influenza 'economia del-
I'acqua, ha sottoposto a trattamento epatico, privo di sale, un ammalato atfet
todanefrosi lipoidea genuina con edema diffuso a tutto il corpo e con
spiccata anemia, a tipo ipercromico (indice emoglobinico 1,6). Refrattaria la
forma a tutte le prescrizioni dictetiche e terapeutiche, la cura epatica ha dato
un successo sorprendente. Tanto la eliminazione di acqua, quanto la elimina-
zione di cloruro sodico cominciano a salire dopo 24 ore, anmentando pavallela
mente. L’edema si riassorbe, il peso del corpo diminuisce, il numero degli eri
trociti aumenta rapidamente raddoppiandosi in 3 settimane. P'indice emoglo-
binico prima alto, si avvicina al normale ; I cachessia scompare, ricompaiono
le forze, scompaiono dal seillimento urinario i granuli lipoidei, mentre Pal-
buminuria e la cilindruria diminuiscono lentamente. Dopo 4 settimane Pam-
malato si sente in grado di lavorare.

In seguito a questo brillante suceesso si ¢ tentata la epatoterapia nel corso
di edemi cardiaci ¢ di ascili da cirrosi, pare con qualehe risultato, ¢he pero ha
hisogno ancora di conferma.

Secondo Grossaany gli edemi nefritici non reagirebbero alla epatoterapia,
poiché viene probabilmente influenzato da questo trattamento il ricambio, ma
non gia il rene.

Le ricerche di Janmus, Laxcurori, Me. Caneoarn, confermate poi da Swani,
ViNeENT e CUrTIs, dimostrarono che i mate
siva, che

iali epatict hanno un’azione ipoten
sioconserva anche se tali estratti vengono privati dall'istamina ¢
dalla colina. L’americano Hakrower due anni Fa isold allo stato di purezza un

ormone epatico fortemente ipotensivo che egli chiama anabolina, mettendo
cosl a disposizione della medicina un nuovo rimedio contro 1’iper-
tensione.

Minier e MArRTINEZ hanno usato Pestratto di fegato in 50 casi di tossie
mie della gravidanza dicui 7 con eclampsia e 43 preeclamptici: sem
pre ottennero buoni risultati e le convulsioni cessarono o non comparvero.

MECCANISMO D AZIONE
WharrrLe, ed in questo ¢ seguito anche da Mixor ¢ Mureny, espresse Popi

nione che essenza dell’anemia perniciosa consiste in un disturbo primario
della tunzione del midollo osseo, ¢ speciabmente in un disturbo delta fabbri-
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cazione dei globuli rossi, it una mancanza ciod di materiale di costruzione
per da sostanza stromatica degli eritrociti, e ritiene che la somministrazione
di albumina organiea, quale si ha ingerendo fegato, rene, muscolo oce. rime
diacaquesta mancanza, poiche si viene ad introdurre nell'org;
teriale di costruzione. Nell'anemia perniciosa la fabbricazione della emoglo
bina non sarebbe disturbata, ¢ non vi sarelb maneanza di ferrvo. Gli eritro
citi infatti sono particolarmente 1icehi di enmogiobina, I
di queste condizioni, il processo di
disturbato, inibito, e la ematopoiesi

anismo del ma

ereio per la presenza
formazione normale del sangue sarchbe
wverrebbe per altre vie che una volta,
nella vita embrionale cioe, erano e lisiologiche. ossia si avreebbe la formazione
megaloblastica. 11 concetto perd di forni agli ammalati di anemin perniciosa
con la dieta, una quantita sufficiente di materia prima per la elaborazione
degli stromi corpuscolari e del pigmento ematico non ¢ nuovo, poiché noi lo
troviamo gid esposto nei lavori di Morawiry e Kinu; Pegarcr ece. Secondo
Mixor e MurrHY un primo segno della reazione

favorevole dell’organismo,
in seguito alla assunzione del fegato, sarebbe rappresentato dall’aumento
notevole e precoce dei globuli rossi a reazione granulo-filamentosa, ossia di
quegli elementi impropriamente chiamati da aleuni autori reticolociti. L’au-
mento di questi elementi sarebbe dovuto. sccondo Mivor e Mureny, alla
stimolazione ¢ ulla maturazione apportata dal fegato
suimegaloblasti presenti, come & noto. in grande quantita negli organi
ematopoietici (midollo e milza) degli individui colpiti da anemia perniciosa.

Prasopy ha dimostrato infatti, studiando la struttura del midollo osseo
ottenuto colla puntura, che la somministrazione di tegato attiva probabilmente
la erescenza dei megaloblasti che sono cosi abbondanti nel midollo nel corso
delle ricadute. Kruasnaar invece avrebhe osservato medi

ante biopsia, un cam-
biamento del midollo osseo dai tipi megaloblastici ai tipi normali, e ritiene
che questo fatto, insieme all'aumento dei globuli rossi a reazione granulo-fi-
lamentosa, parli per una diretta influenza del feoaro sulla funzione midollare.
Nei primi tempi della terapia epatica non avverrebbe una vera e propria « crisi
di sangue» (JUNGMANN, PONTICACCIA e CAMI'ASNAC ‘15 INTROZZI) @i nota nella
anemia perniciosa progressiva ossia comparsa in circolo di globuli rossi nu-
cleati, o contenenti resti nucleari, con protoplasma policromatofilo ¢ con pun
feggiature basofile, ma solo aumenterebbero wli eritrociti con sostanza Qra
nulo-filamentosa (crisi reticolare). Lassenza della ¢ isi di sangue sarebbe per
Poxricacera e Cadpanacer un segno della ripresa tisiologica della vigenerazione
midollare, per il fatto che la rigenerazione midollare fisiologica e nelle anemic
semplici si eompie abitualmente senza comparsa in circolo di cellule rosse
nucleate, ma solo di cellule provviste di sostanza granulo-filamentosa e di poli-
cromatofili, e di leucociti neutrolili ed eosinofili.

Prima infatti che avmentino in circolo gli eritrociti maturd, il numero delle
emazie, con sostanza granulo-tilamentosa salirebbe, quando il fegato ¢ preso a
sufficienza, oltre il 15 per cento e talvolta fino al 16 per cento dei globuli rossi,
per abbassa
berfeld).

Questa er

in cirea 16 giorni ad un contenuto pereentuale normale (Bi

reticolocitaria sembra esponente pit fedele ¢ pin precoce
dell’azione utile del trattamento, Essa non dura che qualche giorno e si accom
pagna sovente ad un afftusso di emazie policromatotili ed emazie nucleafe.
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Sulla costanza perd del fenomeno comparsa di elementi nucleati non ancora
siopud parlave con sicurezza, poiche si ¢ vero che tutti gli osservatori hanno
trovato un aumento di evitrociti con reazione granulo-filamentosa consecutivo
alla ingestione di fegato, non si trova invece quasi mai riferito che sia stato
visto un aumento in circolo di eritroblasti. Solo Sorge, da quanto mi costa.
vide in ratti normali ¢ anche in uomini normali comparire in circolo eritro
blasti basofili ¢ policromatici in abbondanza duran{e L somministrazione epa
tica

- La questione & i troppa mportanza, perehe ad essa si ricollega tutto it
problema del come agisce il fegato, s¢ cioe (uesta terapia ha azione specifica
direttamente stimolante il tessuto eritroblastico. Dirp gid fin d*ora, e meglio
sard riferito in seguito, che dalle mie ox

ervazioni cliniche ho notato non gia
un aumento in civcolo degli eritroblasti, bensi una scomparsa di essi, in un

coi megaloblasti, nei casi nei quali questi elementi erano abbondantemente
presenti prima della terapia nel circolo sanguigno.,

Nella seconda settimana i globuli vossi aumentano : e Paumento da questo
momento avviene con una rapidita straordinavia (in tre settimane possono an-
dare da i milione a 3 milioni). Poco dopo Ta crisi reticolocitaria avviene una
crisi di piastrine; il eui numero poi si riporta alla cifra normale.

I polinucleati anmentano nello stesso fempo: pit tardi si constata una co
sinofilia che puo raggiungere il 209,

Secotdo Seyrartn colla dieta epatica aumentano i globuli rossi a reazione
granula-filamentosa e gli eoxinofili nel sangue circolante non solo negli amma-
lati ma anche nei sani: e ¢io sarebbe il primo segno morfologico di un aumento
dell’attivita del midollo oxseo. Dukra, ricercando collPapparecchio di van Slyke
il contenuto di ossigeno del sangue ha osservato c¢he il consumo di ossigeno o
la reazione granulo-filamentosa decorrono parallelamente. e che nei casi di
anemia perniciosa trattati col fegato si ha accanto ad un aumento di globuli
rossi a reazione granulo-filamentosa, anche un aumento di consumo di Osxi-
geno: cio ¢ da attribuirsi, secondo le classiche vicerche di Morswirz, special-
mente agli eritrociti giovani.

Secondo Mixor ¢ Murrny nelle anemic secondarie azione del fegato sa

rebbe diversa, poich¢ in questi casi non esistono negli organi ematopoieticj i
megaloblasti, di conseguenza la somministrazione di fegato non puo provocar
un aumento di eritrociti a reazione granalo-filamentosa dimostrabile in circolo.
La rigenerazione ematica savebbe dimostrabile anche, secondo Jacie e Speiis
Gur, dalPaumento dei leucociti, specialmente dei leucociti neutrofili, ¢ dallo
spostamento a sinistra della formola di Arser: fatti questi che, secondo i (l.llﬂ
autori sopra citati, si verificherchhero prima ancora dell’aumento numerico

dei globuli rossi. )
Ma per la comprensione del meccanismo di azione del fegato nell’ancmia
peraiciosa, non vanno dimenticati altri farti che pure possono avere una gran
de importanza.
Non solo Paumento numerico dei globuli rossi a reazione granulo-filamen
tosi, non solo aumento dei granulociti, ¢ degli eritrociti maturi, ma il ¢ om
portamento dei fenomeni emolitici deve essere tenuto pre-

sente, poiché questi tanta parte hanno nella patogenesi della anemia per-
niciosa.
I noto infatti c¢he fra distruzione dei globuli rossi e formazione di essi,
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iste normalmente un equilibro, il quale nell’anemia perniciosa & spostato in
favore della distruzione degli evitrociti.

Orhene tenendo presente che dopo prolungate somministrazioni di fegato
furono osservati degli stati policitemici, [PAL in una sua comunicazione rife
risce che in un caso suo dal trattamento del fegato ne ¢ risultata una eritremia,
(forse intendeva dire eritrocitosil)], e tenendo presente che Pefficacia della
terapia epatica nelle anemie secondaric e nelle anemie postemorragiche, la cut
patogenesi si discosta : i da quella della anemia perniciosa, ¢ ancora in
discussione perche fino ad ora scarsi risultati ha dato. e infine non dimentican-
do che nei casi di perniciosa trattati col fegato diminuiscono rapidamente la
bilirubina del siero e la urobilina e Ia stercobilina. tutto cio fa supporre che il
fegato agisca non aumentando 1a eritropoiesi ma inihendo la emolisi. Favore
voli all’azione del fegato inibitrice del processo iperemolitico, sono lo Zosa,
JUNGMANN, DALLA VOLTA, PONTICACCIA @ CANMPANACCT i quali ultimi si schierano
contro Vipotesi di una dirvetta attivita del fegato sul midollo osseo in base ad
alcuni argomenti, fra cui quelli dedotti da ricerehe personali e concludenti
sulla nessuna o scarsa influenza Jdella epatoterapia nelle anemie secondarie ¢
uei soggetti normali. Ammessa pertanto una azione inibitrice della dieta epa-
tica sui processi emolitici ¢ logico chiedersi con quale meccanismo essa si
verifica. Lappi ritiene che il fegato contenga delle sostanze che proteggono
i globuli rossi dalla emolisi. Ervixcer ritiene che nell ‘nnemia perniciosa esista
una alterazione specifica del sistema reticolo-endoteliale e specie del fegato e
delle ghiandole emolinfatiche, (Crcoxn in seguito alla quale avverrebbe una
esagerata distruzione ematica per una eritrolisi intracellulare. La dieta epa-
tica determinerebbe un impedimento della funzione emolitica del sistema reti-
colo-endoteliale.

Nettamente contrari perd a questa concezione sull'azione del fegato nella
An. Pern. e contrari alla teoria patogenctica di questo processo morhoso, che
pone come base fondamentale il fattore emotossico-emolitico, sono MixoT e ’
Murrny i quali, come ho detto, ritengono che il fegato nella A. P. agisce in
quanto che fornisce all’organismo, o meglio al midolio osseo la sostanza stro-
matica necessaria per la fabbrieazione dei 2lobuli rossi. Per loro normalmente
siintroduce cogli alimenti nell’organismo una particolare sostanza specifica
sconosciuta, la quale ¢ indispensabile per la formazione degli eritrociti. La
mancanza nel cibo di questa sostanza non pud condwrre subito ad una anemia
perniciosa perché il fegato normale pud ancora fornire la stessa sostanza o per
lo meno una sostanza eguale.

Quando perd questa funzione del fegato & inibita, avverrebbe un grave di
wurbo nella fabbricazione dei corpuscoli rossi e quindi Pinsorgenza del grave
stato anemico. Anche Lyox & del parere che il fc

o agisce come stimolante
molto encrgico dell’ematopoiesi, piuttosto c¢he come un mezzo per impedire
I’emolisi. Dello stesso parere sono IaGie e SrexGree, Spyrarir, Derea, Sor

ed altri. MicrELL escludendo chie il meceanismo d’azione della terapia epatica
dipende dal ferro contenuto nel fegato. se non altro perehé aleuni degli amma
lati crano stati trattati inutilmente con le pit svariate preparazioni a base di
ferro, ed aderendo all’ipotesi di una terapia sostitutiva da parte del fegato
somministrato sulle funzioni cmatopoietiche e su altre importanti funzioni,

non ¢ alieno dall’ammet:ere che csista nell’anemia perniciosa un’alterazione
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epatica. A sostegno di questa ipotesi il Micninn ginstamente ricorda vari fatti
fra i quali il verificarsi di quadri ematologici a tipo perniciosiforme nella ¢ir
rosi epatica, la frequenza dell’alcoolismo, ossia di un avente tossico sul fegato,
nell’snemia perniciosa degli adulti.

Nei tentativi di interpretazione del meccanismo azione della terapia epa
tica furono formulate ancora altre ipotesi.

K. Komssver, Mavrer e LoeHLIN Fitengono che il fegato agisce per
il suo contenutoin vitamine. Anche Mixor o Murpny ed altri au-
tori ritengono che fra anemia perniciosa ed avitaminosi dehbano esistere dei
rapporti, ma non arrivano al concetto di Konssing e Mavrsr che c¢iod la dieta
epatica sia efficace soltanto per il suo contenuto in vitamine.

Essi dicono di aver ottenuto dei successi terapeutici impiegando in 42 sog
getti una dieta ricca di vitamina, raccomandando anche, contrariamente a
MiNor e Mureay, una dieta ricea di grassi: molto hurro, olio di fegato di mer-
luzzo (vitamina A), fegato, rene, germi di frumento (vitamina E;. Secondo que
«ti autori la maggior frequenza della anemia perniciosa nell’Europa centrale
dopo la guerra sarebbe dovuta alla mancanza di vitamine, come la magginy
frequenza di questa malattia in primavera savebbe da attribuirsi alla mancanza
durante Iinverno di frutta ¢ verdura fresca, ed essendo in questa stagione il
latte ed il burro piu poveri di vitamine. I certo perd che alcune delle mani
festazioni che alle volte compaiono a completare il quadro clinico della anem’a
perniciosa, e che mai compaiono nelle anemie secondarie proquanto gravi esse
sieno, fanno pensare che vi debbano avere con probabilita importanza anche 1o
vitamine nella patogenesi della anemia perniciosa ; cosi le alterazioni del si
stema nervoso potrebbero essere attribuite alla mancanza della vitamina I : le
emorragie delle mucose alla mancanza delle vitamina €. Infine corti sintomi
della anemia perniciosa richinmano alla mente certi stati di avitamino . Di
fatti secondo BICKEL in alcune avitaminosi (pellagra. sprue, beri-beri) esixie
diarrea. anaclorvidria e sintomi a carico del sistema nervoso centrale ¢he asso
migliano molto alle manifestazioni spinali e cerebrali dellanemia perniciosa.
Nella sprue poi il quadro ematico ricorda assai quello dell’anemia perniciosa :
e nella pellagra, beri-beri, scorbuto si ha la comparsa i una anemia grave.

Anche Stmmusps, Beeker, Mo, ConLuM attribuiscono Peffetto della terapia
epatica alla vitamina 1, la quale venne per la prima volta dimostrata nel 1922
da Ewaxs e Bisnor nell’olio di estratto dai grani di frumento. La vitamina 12
di Bwans ¢ indispensabile nei fenomeni della moltiplicazione, ¢ la sua man
canza impedisce alle femmine di portare a termine la gravidanza, ¢ determing
nel maschio la sterilita.

Come la vitamina antirachitica ha la funzione di fissare il caleio nell’orga
nismo, cost la vitamina E ha il compito di fissare il ferro all’emoglobina.

Questo ormone vitaminico sarebbe presente in alcuni tessuti vegetali ed ani
mali ¢ abbondantemente nel fegato, il quale sarebbe pereio il vero serbatoio
naturale del catalizzatore ferro-fissatore, Queste nuove conoscenze permetie
rebbero, secondo alcuni, di interpretare in inodo verosimilmente pit esatto
aleuni dei risultati che si ottengono colla somministrazione di f

1o, ed in

particolare gli effetti veramente prodigiosi, ¢ tino ad ora non mai ottenuti,
riscontrati colla terapia epatica nelle anemie eravi.
Secondo SiMMUNDps, Beckir e Mac. Connua il grasso che fa parte costitu
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tiva del fegato conterrebbe una forte proporzione di vitamina £ d’altea parte
il fegato & molto ricco in ferra, percia i buoni risultati che si ottengono nel
Panemia perniciosa con Uingestione i fegato sare
autori, da attribuirsi alla presenza della vitamina.
milabhile.

Questo concetto pero continsta colle ricerche i biochimica ulteriormente
)
eseguite. La vitamina E ¢ insolubile in acqua, e solubile invece in etere, vice

versa il principio attivo isolato dal fegaro ¢ solubile in acqua. e insolubile
in etere.

bbero, secondo i sopradetti
o, che rende il ferro assi

Inoltre contro Vipotesi della attivita vitaminiea stanno le prove terapeu-
tiche fatte da Mixor e MURPHY con le vitamine. prove rimaste
HaYEM pensa che somministrando il fegato «i
ferro organico as

infruttuose.
introduce nell’organismo del
milabile: ipotesi questa perd poco sostenibile poiché un
buon numero di ammalati ¢ stato curato col ferro senza il minimo risnltato.

Lemame ritiene che i parenchimi viscerali agiscono per il loro contenuto in
proteine e in nucleine ; i legumi verdi per il contenuto in ferro organico e in
vitamine : coll’azione combinata del ferro, delle vitamine, delle proteine, a cui
si aggiungerehbe anche un probabile assorhimento, da parte dei vegetali, delle
sostanze tossiche elaborate nellintestino, si spiegherebbe 1'azione benefica
della dieta suggerita per la cura della anemia perniciosa.

. Lamei ritiene che il fegato contiene delle sostanze che, fissandosi sui globuli
vossi, 1i protegeono dalla emolisi, con un fenomeno analogo a quello che per-
mette alla colesterina di opporsi all’azione emolitica della lecitina e del veleno
dei serpenti.

D. I. Macur ha dimostrato che il siero di ammalati di
fortemente tossico: tale tossicitd venne studiata in base
che subiscono dei semi di lupius albus, messi a contatto con dilnizione di siero :
si parla percio di un indice fitotossico, elevato nell’anemia perniciosa, normale
invece nella sprue, e nelle altre forme di anemie. Irradiando il siero con raggi
ultravioletti Macur vide la fitotossing diminuire ; Paggiunta al siero di sostan_
ze fotosensibilizzatriei quali eosina | ematoporfirina, tetrabromofluoresceing.
aumenta 'azione dei ragei ultravioletti, e quindi la inattivazione della fototos
sina é pin rapida e intensa. Tn hase percié a queste ricerche Maenr ritiene che
il fegato contenga un fermento fotosensibile.

BAUMGARTEN e Licuty trattarono ammalati i perniciosa con ini
dovenose di eosina, tctrabromofluorese

anenia perniciosa ¢
al ritardo di sviluppo

ezioni en
a e fecero contemporaneamente jren
diazioni di raggi ultravioletti: secondo eli A, questo trattamento avrchhe a
vuto ottimo successo.

Se & vero che col miglioramento della anemia perniciosa diminnisce 1

a tossi
cita del siero. espre

Wi dall’indice fitotossico, queste rvieerche di Macur forni
rebbero una importante dimostrazione per la teoria tossiea di questa malat
tia. Mixor e Murrny invece ritengono che la tossicita del sicro deve CSSCTe
considerata come una consegnenza,

¢ non come la causa dello stato morboso,
I3 certo che la tossicita del siero della anemin perniciosa, la diminuzione
della emolisi ¢he si osserva al posto di una tumultuosa neoformazione di eri-
trociti quando lo stato morboxo migliora, sono tutti dei dati a sostegno della
antica opinione di Breiscer, per il quale oltre alla attivita anormale degli
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organi ematopoietici, i processi emolitici hanno una parte importantissima
nella patogeensi della anemia perniciosa.

Secondo WEINBERG e ALmxa non & possibile comprendere il meceanismo d’a
zione della cura dell’anenia perniciosa mediante Pingestione dj fegato, se non
si tiene conto della Datogenesi di detta malattia.

Secondo le osservazioni (i Hewrer, Sooxps, Karr, MorxscH, Torrpy, 1a
flora intestinale degli individui affetti da anemia perniciosa & assai ricen in
bac. perfrigens e, I’altry parte, WeiNprr: e Stcriy, Kaps o Torrmy, Corzpr,
PATTERSON e KAST, sono rinsciti a rviprodnrre negli animali sin una emoglo
binuria seguita da ematuria  si; delle alterazioni ematiche paragonabili a
quelle che si notano nell’individuo colpito da anemia perniciosa. B pertanto
evidente ’importante parte che il bacillo perfrigens ha nella patogenesi della
malattia.

Partendo da queste considerazioni, WEINBERG e ALExa hanno studiato 17 a-
zione del fegato sui germi emolitici della flora inte
stinale, ed in particolare sul bhac, perfrigens,

Essi hanno constatato che Pestratto di fegato nentralizza energicamente
Pemolisina di questo e di altyi germi intestinali, mentre Pazione neutralizza-
trice & talvolta meno evidente quando si adoperi. la tossina totale dello stesso
bac. perfrigens: ciy che i spiega del resto tenendo presente la variahilita
qrantitativa della emosiling contenuta nelle tossine provenienti da stipiti
diversi.

Questi dati permetterebhero di comprendere la diversita degli effetti della
cura di fegato, constatata nej vari easi.

Quando Panemia perniciosa ¢ causata da un Zerme a potere emolitico eln.
vato. Pazione heneficy ¢ rapida e radicale: ¢io che non avviene o per lo meno
avviene soltanto entro certi limiti, quanda il microho segreghi, oltre all’emo-
lisina, una tossina assai attiva contro Ia quale Pestratio i fegato resta senzn
azione,

Da ultimo gli A, pensano che il trattamento dell’A. P, progressiva potrebhe
essere intensificato mediante la- somministrazions dellestratto epatico non
solo per hocea ma anche per elistere dato che il bacillo perfrigens, oltre c¢he
nel tenue. si trovy abbondante anehe nell’intestino erosso: in tal modo po-
trebbe essere ageredito direttamente il focolaio di proeduzione delle tossine
emolitiche. Dello sfesso parere non sarebbe Kxorr, il quale, in base 21 vicerehe
batteriologiche acenrate da Tui praticate sul confenuto gastrodnodenale in
cinque casi di anemiy perniciosa progressiva, prima e dopo Ta curg epatica,
vitiene che Ta cura col tessuto di fegato non ha influenza sulla infezione inte
stinale ehe, come sappiamo, A un eran numero di dati visnlta essere fra i
veperti cosfanti dell’ A, Popeealla quale non poehi Autori attribuiscono
unimportanza essenzinle nell’cziologia della malattia,

Per Ta interpretazione del meceanismo Cazione della diets epatica, sire
Sero necessarie ricerche al di fuori del campo delle emopatie, o s iniziarono
aleune esperienze, in questo momento ancorn incompleie, sulle variazioni del

quandro ematico, o delly composizione del sangue in vipporto fin‘ora ad aleani
soltanto dei smoi componenti, in soggetti non anemici, ¢ in animali normali,
sottoposti al trattamento di Winnerne,

JUNGMANN avrebbe osservato in due individui sani sottoposti a dieta epa-
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- B0 di fegato ai giomo per G giorni) una diminuzione della biliru
hina del riero (mmg. 0.259%) ed una diminuzione della eliminazione della
hilina colle urine. La quantitd di emoglobina invece sali in un sogeetto iy
359, a 90 9, ¢ inun altro da 88 U 95 900 T globuli rossi aunmentarono da |
milioni e mezzo a 4 milioni e K00 mila in un caso, nell'altro (da 1160000 »
£400.000.

Sorar sia negli nomini che nei ratti durante Palimentazione vicea di fegaty
i visto aumentare il numero degli elementi fignrati del sangie: negli womini
questo aumento fu pin evidente a carico dei globuli vossi, nei ratti n earico dei
monociti, dei neutrofili e delle pastrine. Negli uni e negli altri, a trattamento
protratto comparvero segni manitesti i iperfunzione del sistema emopoieticn
(clementi rossi immaturi).

In base percio a queste osservazioni Sorcr tende ad appoggiare il concetto
che il principio antianemico del fegato agisca, almeno in parte, aumentando
la produzione di elementi figurati del sangue, probabilmente attraverso uno
stimolo, diretto od indiretto, sugli organi ematopoietici. Che gli organi ema-
topoietici, comprendendovi anche il sistema reticolo-endoteliale, siano facil-
mente influenzabili dagli alimenti & stato dimostrato dalle vicerclie di Gorn-
MANN e Kuczinski, Secondo questo ultimo i grassi e i lipoidi avrebhero prin-
cipalmente effetto anemizzante o linfoblastico ; i derivati dellallnimina invece,
effetto specialmente iperemizzante ed eritroblastico.

Dopo Pesposizione della casistica cliniea personale esporremo anche la no-
stra interpretazione sul probabile meceanismo d’azione della terapia epatica
nella anemia perniciosa.

Abbiamo 1n precedenza riterito che 1a s omministrazione di fe-
gato ha la p roprieta di aumentare notevolmente la
diuresi, determinando percio la scomparsa degli edemi. Questo fatto venne
osservato nell’anemia perniciosa, nella nefrosi lipoidea genuina. e, pare anche
uegli edemi cardiaci, e nelle asciti da cirrosi.

L’interpretazione del fenomeno non ancora ¢ stata data. Grossyaxys ritiene
che nel fegato bollito o fritto ci st una sostanza fortemente diuretica, o che
vi si formi durante la digestione. Non si sente autorizzato ad identificare que
sta sostanza coll’urea che si forma, poiche vide che il cibo carneo sommini
strato in primo tempo al paziente suo affetto da nefrosi non ebbe aleuna in
fluenza sulla diuresi. profondamente invece intluenzata dal fegato, successi
vamente somministrato.

Volendo ammettere ¢he la sostanza dinretica fosse stata urea, xi puo ol
biettare che la quantita di questa sostanza formatasi dal fegato ingerito non
sarebbe stata certamente sufficiente a determinare una diuresi cosi spiceata.
Llazione diuvetica & certo di natura ext renale, come lo dimostrarono i la
vori di Piek ¢ Moriror. Issa riceorda azione dinretica della tiroide, che

sioverifica solo in determinate forme di idropisia e specie nella nefrosi li-
poidea genuina,
Secondo Grossmasy Pazione dinretica deila terapia avviene per influenza

non sul rene, ma sul ricambio, poiché ha notato che gli edemi nefritici non

reagiscono a questa terapia, che influenza invece cosi favorevolmente «li edemi
della nefrosi lipoidea, affezione morhosa questa da ritenersi non essenzialmente
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ed unieamente renale, ma prevalentemente una affezione del ricambio e specie
del ricambio proteico (diabete albuminurico secondo EprsTRIN).

Lamre dell’Istituto di Farmacologia di Vienna. partendo dal fatto che il
fegato ha una influenza sulla regolazione del ricambio idrico, ¢ che ¢id avver
rebhe non soltanto per via emodinamica, ma anche per via chimica (forse or
monale) prepard degli estratti epatici che furono provati sulla diuresi.

Mediante precipitazione con solfato di ammonio, dall’estratto alcoolico di
fegato di bue, furono ottenute diverse frazioni le quali iniettate entro le
vene arrestarono per Iungo tempo gid in piccolissime dosi 1a eliminazione
di urina. Secondo Lamre probabilmente si deve trattave di una sostanza or-
ganica, la eui natura chimica ¢ ancora ignota. TI peptone e le albumose non
sono contenute nelle frazioni usate, e cosi pure la colina e Pistamina, Ie quali.
secondo le ricerche di Mornitor e Piek, sarebbero capaci di inibirve la diuresi
con un meccanismo extrarenale. Secondo i due Autori ricordati, Pistamina.
la colina, come anche altre sostanze, se introdotte per via paraenterale, de-
terminerebbero una alterata distvibuzione dell’acqua nell’organismo, provo-
cando una transitoria stenosi delle vene sopraepatiche per cui il sangue idre
mico, ristagnando nel fegato non potrebbe ginngere ai reni. Acxornr studiando
Pazione antidiuretica dell’istamina ¢ dellergotamina, ammette, come Prek
Morrror, il meccanismo extrarenale.

7 d’altra parte non va dimenticato che secondo qualche Auntore (Par) il
fegato agirebbe sul quadro clinico ed ematologico per Pistamina che contiene.
Come si vede, Ia questione dell’azione dinvetica della terapia epatica & assai
complessa, e non puo essere definita se non con ulterior osservazioni cliniche
e sperimentali.

Recenti ricerche i SaxL e Doxara hanno vichiamato Pattenzione sul siste-
ma reticolo endoteliale per il ricambio idrico dell’organismo, percid, ricondu-
cendo il successo della dieta epatica nell’anemia perniciosa a un impedimento
della funzione emolitica del sistema reticolo endoteliale, si ¢ pensato che ’au-
mentata diuresi che si osserva in seguito a somministrazione i fegato, sa
rebbe pure da ricondurre ad un’azione sugli elementi di questo sistema.

Princreio arrivo

La individualizzazione della parte attiva del fegato ha una grandissima
importanza scientifica o pratica.

Tmportanza scientifien poiche, in base alle cognizioni fisico chimiche del
componente attivo, ¢ possibile ammettere od escludere le molte ipotesi emesse
sul modo i azione del fegato nellPanemia perniciosa : importanza pratica
poiché la somministrazione (i preparati (estratti, polveri) di feeato meglio
commercializzabili ovviano ; <li inconvenienti ¢he 1o ingestione di fegato crudo

Eal

o lessiato pud determinare (ripugnanza, nansen). Le ricerche pero fino ad ora

fatte non hanno permesso ancorn (i isolare questo principio: sono tuftavia
stati determinati aleuni suoi caratieri. La sostanza attiva estratia dal feeato
da Mo, Winniar, Muerny, Conx od altri in forti concentrazioni (Pestratto
corrisponde AllPL5.2.9/ i fessuto epaticoy ¢ solubile in acqua, insolubile in
etere, precipita in alcool ¢ acefone o privac di lecitina, di idiati di earbonio o
di lipoidi, conticne il 7 9, di azoto, non conticne che tracee di albumine, di
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zolfo e i ferro, non ha azione vitaminiea. Questi dati

sono importantissimi
perehé non certo sono in appo

ggio alle varie teorie emesse sul nmeecanismo A’
zione del fegato: cade In teorin vitaminiea (i SinreNns,
Mavey, quella della proteina di Leaame,

La sua efficacia non sarebbe percid dovut
tosto ad un polipeptide o a una base
dosi all’idea che Pessenza dell’An. Pern. ¢ una avitaminosi, non ritencono
vero che il principio attivo capace di guarive anemia perniciosa sia la vita
mina E trovata da Srimoxns, Brxn e Mac. Rorrimm nel fegato e importante
per il ricambio del ferro. Secondo Par, il fezato agirebbe per istamina che
contiene.

Minor e Murrny e Comx, somministrarono qualehe grammo di estratto
purissimo, preso giornalmente in soluzione acquosa per bocea e videro un an-
mento rapido e marecato delle smazice granulo-filamentose, e un aumento degli
eritrociti, ossia lo stesso effetto ottenuto col fegatn naturale.

Altri estratti epatici furono fatti da Wirtepras RoescHEIT - Ronrins, da
WasT, da Jeney e JoarinG, da Parn., laxowne, Seyperam a1 ROESSLER ece,

Prazza C. mediante una tecnica speciale diversa da quella degli altri au-
tori, & riuscito ad isolare dal fegato di hue un corpo, nella proporzione del 2.
2,5% di aspetto amorfo, polvernlento, di colorito marrone chiaro, solubile
in acqua lievemente alcalina. Somministrandolo per hocea alla dose di gr. 2
prodie vide migliorare casi di anemie primitive e di anemie secondarie.

Anche il rene conterebbe 1a stessa sostanza attiva e pud sostituire il fegato
(Mi~xoT, MURPHY e ConN) ; e anche Je ghiandole linfatiche (Ixtrozzr).

Gli estratti epatici, in forma liquida o in forma di polvere, in commercio
SOno numerosi: in America ¢i sono preparati di: « British Drng Honse Tt. » :
« Borroughs Wellcome » : « Rli Lilly and Co.». In Germania Hepatopson,
Hepatrat, Procythol, Martol Stroschein, Pleotibin ece.

In Ttalia abbiamo PExepin Zambeletti, Ia Citepatina Sehiapparelli. 1a
Wipleina Zanoni, U'Epaton F.AT.AL PEmopatina dell’T. S. N., PEparina
Erba, ecc. La Ditta Zambeletti ha messo in commercio Ia Linfoadenoidina,
che sarebbe un estratto di ghiandole linfatiche sul cui valore terapeutico
nelle anemie avrd oceasione di oceuparmi in seguito.

quella del ferro di

a ad una vitamina nota, ma pint
azotata. Mixor e MorpAY pur avvieinan

L’uso degli estratti di fegato semplifica il trattamento sopratutto negli
individui in gravi condizioni.

CONTROINDICAZIONT

Le controindicazioni alla ingestione di grande quantitd di fegato nell’a
nemia perniciosa sono rappresentate dalle affezioni ren
dei casi in cui per cffetto della dieta epatica insorse
st ridusse e spari con la riduzione della dieta stess
un nefritico che si era sottoposto alla cura senza sorveglianza. Beli percio
consiglia di procedere con cantela date le eattive condizioni generali degli
infermi, e la forte (quantita. di sostanze albuminoidee che si introducono.
Percid consiglia di saggiare ripetutamente negli infermi cosi trattati la fun
zionalitd venale per evitare ehe la continuazione della cur
irrimediabili. Tnfatti la grande massa di proteina o

ali. TTovrstox ricorda
albuminuria, la quale
t. Vide morire per nremia

ainduca alterazioni
specialmente di purine




che devono essere ingerite possono in molti individui con labilita renale ap
portare conseguenze non indifferenti. .\ questo proposito pero non va dimen
ticato che M. GrossMANN ha ottenuto in un easo dj netrosi lipoidea buoni
risultati colla dieta epatica senza sale.

Lero per evitare i surricordati inconvenienti o specie se i sono delle af
fezioni renali si possono usare gli estiatti epatici al posto della sostanza
epatica: in tal modo la ingestione di proteine ¢ minima,

TECNICA

La cura della anemia perniciosa a hase di fe ato, fu dai vari sperimen-
tatori adottata alle diverse esigenze che potevano emergere sia dalla durata
della cura, sia dalle condizioni generali del malato ¢ speciaimente dalle sue
facolta digestive.

La quantita di fegato necessaria perchie si possano raggiungere buoni ri-
sultati terapeutici ¢ discretamente alta : ¢ la somministrazione va fatta tutti
i giorni e continuata per mesi.

Lero dalle ricerche fin ora fatie risulta la necessita di seguire una certa
dosatura della quantita giornaliera di fegato, a seconda della tolleranza del-
Pammalato, ¢ anche allo scops di non provocare colla assunzione di troppa
quantita di fegato uno stimolo esagerato che porti ad una produzione dei
globuli rossi. non accompaguata da una produzione eguammente intensa di
emoglobina (Biusekrenp). DPer evitare la poliglobulia che talvolta compare,
occorre limitare la quantita di fegato introdotto, dopo che il numero nor
male degli eritrociti ¢ stato raggiunto.

Mixor e Murruy consigliano il fc gato di vitello: in sostituzione di questo
si puo dare quello di bue, di montone o di pollo. Perd il fegato dei mammi-
feri ¢ piu efficace di quello degli ucceili; quello di maiale ¢ da escludere in
modo assoluto perehe troppo riceo di grasso, come ¢ da escludere quello d’ocen
per la stessa ragione. Anclie il rene PUO esscre somministrato, ma ¢ meno
attivo. I rene puo ess
col fegato, Pare che Paggiunta di (essuto renafe contribuirebbe ad una mag-
gior formazione dei globuli rossi.

Le sostanze attive del fegato 1

re- dato in sostituzione del fegato, o, molto meglio,

istono alla cottura, purcheé questa non sia
percio si raccomanda di somministrare il fegato o erudo, sotto
forma di poltiglia con succo darancio, con gelatina ece., o poco cotto, les
sato per una decina di minuti.

Mixor ¢ Mukrny somministrano 120-200 gr. di fegato cotto corrispondente
acirea 200-300 gr. di fegato crudo durante la giormata in una o pin volte.

Mizor e Murrny consigliano di utilizzare anche il liquido di cottura del
fegato, poiche ricco di prineipi attivi.

Consigliano anche di vidurre il consumo dei grassi per evitare Pazione

emolitica degli acidi grassi liberi; un eccesso di arassi, anche indipendente-
mente da questo fatto, puo disturbare la digestione. ID necessario restringere
eli alimenti zuccherati ¢ quelli ricehi di amido, poiche non avrehhero aleun
effetto ravorevole sulla rigencerazione del sangue, ed inoltre favoriscono e
fermentazioni coliche che sovente complicano la malai{ia.

La somministrazione di verdura in

‘
o

ande gquantita, assieme alla terapia
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epatica, viene consigliata da tutti gli autori; Lumairi vi insiste in modo par
ticolare avendo osservato che in uno dei suoi malati curato col fegato non
avendo mangiato legumi, il tasso emoglobinico ed il numero dei globuli rossi
alminuirono.

Mixor e Mueray non danno pin di 70 gr. di burre al giorno. Sommini-
strano anche circa gr. 800 di verdura verde (spinacci, insalate), moltissima
frutta fresca. Riducono gii idrati di carboniv a non pit di gr. 70 di pane ben
cotto o tostato; prescrivono anche carne muscolare rossa in quantic di
1 : gr. 100. Latte preferibilmente scremato. Con questa dieta si riesce a mante
nere L equilibrio energetico dell’organismo, poiche con essa si ottengono cirea
2200-2400 calorie al giorno.

Iiceo Uesemplare di una dicta, seguita dagli autori americani: ore 8
gr. 240 di mirtilli, gr. 120 di frutta cotta, gr. 60 di uva passa, 2 cotoletie di
agnello o gr. 80 di reni, gr. 25 di crostini con gr. 10 di burro, gr. 30 di caté
¢ latte. Ore 10: gr. 15 di carne di bue tritata con gr. 15 di pane e 6 di
burro. Ore 13. polpetta di gr. 80 di fegato o gr. 60 di reni, gr. Y0 di vitello
arrosto con gr. 120 di patate e 240 di pesche. Ore 16: gr. 140 di fragole e
X ananas, gr. Y0 di uva passa cotta. Ore 18: zuppa di gr. 90 di spinacei e 30
i di latte, gr. 80 di fegato triturato con gr. 30 di pane, gr. 200 di pomodoro e
lattuga condita con poco olio, gr. 200 di albicocche. Ore 20: gr. 80 di fegato
in gelatina.

Nella Clinica Medica del Prof. Bureyass di Derlino bo visto dare la se-
guente dieta, con fegato crudo, poicheé da ricerche comparative nella stessa
Clinica eseguite fu visto che agiva meglio il fegato crudo del fegato bollito.
Al mattino alle ore 8: cafle e latte, panini e frutta. Alle ore 10: puré di
fegato crudo con pepe, sale, cipolla e un uovo; il tutto spalmato sul pane, e
frutta. Alle ore 13: gr. 150 di fegato bollito nella minestra, molta verdura

verde, pane, mwolta frutta. Alle 17: caff¢ e latte, panini, frutta. Alle 19: ver- ’
dura, carne, oppure il resto del fegato non terminato durante il giorno, pane
e [rutli. dn seguito il fegato era sostituito dal rene.

Pare perd che non sia assolutamente necessario seguire delle dicte par- s

ticolari e rigide prescrizioni alimentari, poich¢ molti autori hanno ottenute
buoni risultati colla sola somministrazone del fegato, lasciando piena liberta
di scelta degli altri cibi.
La parte essenziale della cura ¢ la somministrazione del fegato, e Ia
tecnica di farlo tollerare agli ammalati, poiche in molti di questi sorgono
delle difficoltd, provando un ribrezzo insuperabile, tanto per il fegato crudo
che per il fegato cotto quando si insiste nel consumo.
Per eliminare queste difficolta e per facilitare la terapia si ¢ suggerito
di confezionare il fegato sotto forma di arrosto, puddings, polpette, pol- w
tiglie ecc., unendovi altri ingredienti appetitosi e tali da rendere il fegato
meno sgradevole. In questi ultimi tempi la diflicolta di trovare un modo
di somministrazione ¢ stata superata poiché varie case straniere ed italianc |
fabbricano degli estratti di fegato a coneentrazione lorte in forma liguida
o di polvere da mescolarsi a purce di verdure, a marmellata, composta di.
frutta da spalmarsi sul pane.
Per facilitare la digestione del fegato, in considerazione anche della con-
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comitante achilia gastrica, & consigliabile somministrare o durante o subito
dopo il pasto dell’acido cloridrico.

La dose di fegato che fino ad ora fu somministrata dai vari autori ¢
varia: Mixor e Mureny parlano di gr. 200-300 di fegato al giorno; Jacice o
ReLENGER arrivano fino a 400-300 gr.: ScrormariLuse perfino a gr. 600 in
linea generale perd ¢i i attiene a 200-250 grammi di fegiato pesato crudo.

Gli estratti epatici devono essere semministrati in quantit
risponda alla suddetta dose di fegato fresco.

Aleuni autord, in base alle diverse ipotesi sulla patogenesi della anemia

a tale che cor

perniciosa, e sul meceanismo dazione della terapia epatica. trattano il fe-
wato in-diversi modi prima della somministrazione, o lo uniscono a qualehe
sostanza speciale : cosi Ros

ow, in hase alla considerazione che le esperienze
di REyDERIELM e TAMMAN hanno dimostrato ¢he nei cani con anemin speri
mentale (anemia da fistola biliare) la somministrazione di ergosterina ir-
tadiata determina un miglioramento notevole, xomministra ai suoi pazienti
oltre al fegato anche ergosterina irradiata sciolta in olio doliva (8 goccie,
3 volte al giorno) sotto forma di un preparato speciale detto Vigantol della
L. G. Farben-Industrie. Macir fa iniezioni di sostanze fotosensibilizzatvici
(eosina e tribromofluoresceina) ; Par somministia pure ergosterina ; Korense
irtadia il fegato che deve essere ingerito; Styrart ha ir
travioletti (HuExsonxg) della polvere di fegato della casa Merk : ebbe perd
lo stesso risultato della somministrazione di fegato fresco ¢ cotto. Bart . Weir,
segue la cura epatica accompagnata dal metodo di Walinski: trastusioni i
sangue e iniezioni quotidiane di insulina.

Nei casi in cui Pammalato assolutamente non puo ingerire il fegato
anche sotto forma d’estratto, perché disgustoso, o perché si trova in uno
stato grave di anoressia, o ha gravi disturbi digerenti, come tendenza al
vomito ece., cio che pno snecedere negli stati avanzati della malattia, si &
ricorse (Afrtorr e Loewy) alla introduzione delin sostanza colla sondina ot
tenendo ottimi risultati. Prreer ha proposto di ricorrere, quando si incon
trano queste difticolta, alla somministrazione del fegato per via rettale. Ne
daanche le indicazioni necessarie. Si diluisce con latte il fegato ridotto in
poltiglia e passato attraverso uno staccio softilissimo, si ageinngono 15 goc
cie di tintura di oppio. 11 fegato cosi manipolato viene introdotto lentamente
nel retto in precedenza svuotato. Purrnk avrebbe ottenuto con questo sistema
risultati meravigliosi.

Iiviterebbero alcune delle difficolta che talvolta si incontrano i preparati
di fegato iniettabili, ma a parte il fatto che la loro fabbricazione ¢ ancora
allo stato di ricerc

ulinto con 1

NS

il loro prezzo sarebbe eccessivamente clevato.

Non si ¢ mai parlato di disturbi provocati dalla somministrazione anche
prolungata (i fegato, ad eccezione dei disturhi renali vicordati nel capitolo:
Controindicazioni. In un caso di Pan si ¢ notata la comparsa dipertensione,
wa mai feromeni gottosi.

11 fegato fresco, o sotto forma di estratto come abbiamo detto puo csvere
somministrato anche ai bambini piceoli ¢ ai lattanti. Nella Clinica Pedia
frica di Czeeny di Berlino Ta somministrazione vien fatta in questo modo.
La quantita di fegato viene aumentata sucee

sivitmente fino a che i bambini
ingeriscono col loro nutrimento solito e appropriato all’e gr. 15 di fegato
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per kg. di peso corporeo. Usano fegato di vitello cotto in acqua, finemente
tritato, mescolato col cibo, e diviso coi vari pasti. In questo modo vengono
somministrate bene grandi dosi.

Naturalmente saranno di pin facile somministrazione gli estratti fra i
quali consiglio Exepin Zambeletti che si dd a cucchiaini coi cibi. o dopo
ogni poppata se trattasi di lattante.

In casi estremi ¢ gravi in cui il reperto ematico deve essere migliorato
rapidamente, sard bene prima praticare una trasfusione di sangue e poi isti-
tuire subito la terapia epatica. Nei casi lievi ¢ di media gravita invece basta
la terapia epatica.

Quanto tempo deve durare la somministrazione del fegato?

In genere quando si ¢ oftenuto un miglioramento evidente, siconsiglia
di continuare la cura, riducendola pero d’intensita. Percid non piu sommi-
nistrazione di fegato tutti i giorni, ma solo tre giorni per settimana riducendo
anche, se ¢ il caso, la dose a gr. 150 di fegato, ¢ qualclie volta anche sosti-
tuirlo col rene; seguendo sempre naturalmente i principii tondamentali :
pochi grassi, ma molta frutta e verdura.

Guarigione definitiva o remissione?

Uno sguardo alla letteratura internazionale relativa alla terapia epatica
¢i dimostra che il successo del metodo ¢ superiore ad ogni dubbio.

Le scarse critiche che da qualche A. furono sollevate non ne diminuiscono
il valore.

1l metodo segna certo un enorme vantaggio nella terapia delle anemie ri
gencrative. £ logico che esso fallisca nelle forme di anemie aplastiche in cui
il midollo osseo ¢ in condizioni tali da non poter piu rigenerare dei globuli
rossi sia pure in modo anormale.

L’unico dato che pud essere messo in discussione ¢ se si tratta di guari-
gione, sia pure soltanto clinica, ma definitiva. o solo di remissione. I1 tempo
troppo breve trascorso da quando fu consigliata ed iniziata per la prima volta
la terapia epatica, non ci permette di dire se, vessata la somministrazione di
adenza

fegato dopo aver raggiunto il risultato favorevolc, si ha di nuovo a s
pit o meno lunga una ricaduta, oppure se si puo pensare ad una guarigione
definitiva.

Da quanto fu fin’ora pubblicato ri
dieta epatica per due o tre anni, osscrvando sempre il miglioramento; in
altri casi, smessa la cura epatica dopo aver raggiunto un evidente miglio-
ramento, si ebbero delle rieadute, in aleuni dei quali gia due mesi dopo ces-
sata la dieta epatica. Una nuova introduzione di fegato rimise il paziente in
migliorate condizioni.

LeMaIkE ritiene che il miglioramento ottenuto nell’A. I, P. col regime
a base di fegato ¢ paragonabile alle remissioni che spoutaneamente possono
anche intervenire nel corso dellanemia perniciosa: egli dice infatti, con-
trariamente a quanto afferma Griva, che nel sangue di questi individui si
puod ancora sempre svelare un eerto grado di macrocitosiz ¢ cio dimostre-
rebbe e¢he il male non ¢ definitivamente guarito, ma rimane soltanto latente.
zioni pubblicate finora risulta che it miglioramento puo
alo inferiori alle dosi curative.
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A questo breve riassunto dello stato attuale delle nostre cognizioni sugli
effetti della somministrazione del fegato in aleuni stati morbosi e special-
mente nelle forme di anemia perniciosa criptogencetica, in quelle perniciosi-
formi e nelle anemie gravi, taro seguire la descrizione di aleuni casi di anemia
che furono tutti sottoposti alla nuova cura dietetica a base di fegato, ad
cecezione di uno che fu trattato con estratto di ghiandole linfatiche, la mas
sima parte dei quali furono degenti nella Clinica Medica di Pavia,

Non- certo mi indugerei a riferivli trattandosi di una casistica clinica

esigua di fronte a quella straordinariamente nume
e specialmente americani, se da es
stramenti e se non offrisse oc

rosa degli autori stranieri
@ non si traesse sempre degli utili ~mmae
sione di dedurne aleune considerazioni.

OSSERVAZIONT CLINICHE PERSONALI

Caso I. - F. M. di anni 24, casalinga, contugata, da Donada (Prov. di Rovigo).

Nulla di particolare nella anamnesi famigliare ¢ remota della paziente. Mestruazioni
a 16 anni, poi normali. Sposatasi a 23

3 anni diede alla luce, sei mesi prima della entrata in
clinica, un bambino sano e robusto. Dopo tre mesi, durante i quali allattava regolar-
nmente il bambino, viene presa improvvisamente e trovandosi allora in pieno bemessere,
da brivido di freddo intenso. seguito da febbre elevata e

cefalea. Cinque ore dopo, 1la
febbre scompare con sudorazione.

Lo stesso accesso febbrile si ripeté, cogii stessi carat-
teri ancora per quattro volte, durante il periodo di una
momento si inizia uno stato di aneniia gradualmente cr
continuo, e 'ammalata not

settimana cirea. Da questo
escente con febbre a decorso quasi
i tensione dolorosa all’ipocondrio sinistro, per lo stabilirsi di
una splenomegalia che in seguito andd aumentando Progres:
cirea due mesi a intense cure ricostituenti e u base di Hé
somministrato anche chinino.

sivamente. I'u sottoposta per
mostyl, ferro ¢ arsenico. le fu
Non osservando alcun miglioramento e peggiorando sem-
pre piu le sue condizioni, la paziente entra in Clinica il 21
avverte un profondo senso di debolezza generale
a4 compiere fatiche anche modeste e a mintenere |
e cardiopalmo; dispne: intensa s
barestesie agli arti.

La cute ¢ pallidissima con tinta giallo terrea, sclere con lieve tinta giallastra; non
manifestazioni emorragiche, Pannicolo adiposo discretamente  conservato. Temperatura
it carattere continuo con lievi oscillazioni : > al mattine, Bye
culenza della cute e lievi edemi agli arti inferfori.

Non papillite, non glossite, né stomatite. Non dolente la regione dello sterno alla
pressione. Nulla a carico dell’apparato respiratorio aji cardiaca lievemente ingrandita ;
soflio sistolico alla punta che si diffonde
dove il sofio sistolico & particolarmente

La milza appare notevolmente ingr, il margine in-
feriore giunge alla ombellicale tra 3 il mediale alla linea mediang ; superiormente
si nasconde il viscere sotto Parcata costale e il muy 'gine superiore ar alla ottava
costa. Ha consistenza notevolmente dura, ¢ lievemente dolente, Ia superticie non appare
perfettamente liscia ma lievemente irregolare come se fosse granulosa.

L'ottusita data dalla milz:
ticale di 23 cm.

Fegato : limite superiore in 4o spazio intercostale : limite inferiore 3 dita
al di sotto dell’arcata costale, sull'a,
arrotondato, indolente.

Iisami collaterali :

novembre 1927, La paziente
che la rende assolutamente incapace
@ stazione eretta; ha modica cefalea
e compie qualche sforzo anche lieve. Non anestesie e

alla sera. Lieve suc-

sui focolai della base, specie sulla polmonare,
accentuato e dove il secoudo tono & aumentato.
andita, invade l'area del Traube

@ ha Pestensione misurata sul suo diaunetro massimo ver-

trasverse
cellare anteriore; margine liscio regolare, un po’
Sistema nervoso sensitivo ¢ motorio normale.

=

eseguiti durante i primi giorni di degenza in Clinica.

Urine: quantitd delle 24 ore ce. 1430 cirea.

Peso specitico 10115 colore giallo citrino




cino il decorso del processo morboso, un vero senso di meraviglia, sol
. .
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piuttosto intenso, albumina, zucchero, pigmenti biliari, sangue, assenti. Indacano traccie.
Urobilina stria, limite spettroscopica: 1:16.

Feci: sangue assente. L'esame licroscopico metie in evidenza numerose goccioline di
grasso heutro e wmolti cristalli di acidi grassi. Presenti le fibre muscolari indigerite, cou
striature trasversali ben evidenti. Non uova di elmiti. '

Stercobilina : stria limite spettroscopica: 1:600.

Sungue (24 -11-1927): il siero si presenta di colorito giallo oro marcato. Reazione

di Hijmans van den Berg diretta immediata
positiva intensa. Reazione di Wassermann, Sachs Georgi ¢ Meinike: negative.

Resistenza globulure: emolisi iniziale 6,45, Totale 0.52.

Conteggio : Emoglobina 25 7 ; Globuli rossi 1.120.000; Valore globulare 1,13 Globuli
bianchi 2.200.

I esame morfologico del sangue, eseguito su striscei colorati col metodo May-Grunwald

ssente, diretta tardiva positiva, indiretta

Giemsa, mette in evidenza forte poichilocitosi e anisocitosi per presenza i megalociti
ipercromici. Anisocromia; presenza di eritrociti policromatofili con punteggiature baso-
fili e di elementi immaturi della serie rossa normale (eritrobiasti) e della serie embrionale
(megaloblasti basofili, policromatotili ed ortocromaticii. 8i nota in circolo anche gualche
mielocita, e metamielocita neutrofilo : esponenti di un fenomeno reattivo secondario i
carico del tessuto mieloide granulocitogeno. Rari elementi con corpi di Jolly e Cabot e
con punteggiature basofile. Presenza di monociti a carattere immaturo, Piastrine forte-
mente diminuite di numero. Non si notano parassiti maalrici. Dalla formula leucocitaria
risulta neutrofilopenia con linfocitosi e monocitosi relativa,

Diagnosi - Anemia grave, ipercromica, di tipo permniciosc,
criptogenetica, splenomegalica ¢ con lieve epatomegalia, e-
molitiea, ad insorgenza acuta, altamente febbrile, a decorso rapido e non aggredibile
coi comuni pezzi terapeutici.

L’insorgenza e l'andamento acuto del processo morboso, lo stato fehbrile elevato ed
in particolar modo la presenza di una splenomegalia di alto grado, imprimono al quadro
clinico un carattere assai atipico e raro.

La puntura della milza e In biopsia del midollo osseo praticata con trapanazione della
tibla, metodi questi di ricerca clinica di grandissimo valore, che, per consiglio del mio

Maestro Prof. FEraTa e softo la sua direzione, gitt da vari anni vado praticando sugli
ammualati e sulla cui importanza in clinica per la diagnosi e per una. pitt completa cono-
scenza delle emopatie, avid oceasione di trattenermi in un’altra mia nota, hanno permesso
di meglio identificare ia iorma morbosa in istudio, e di inguadrarla nella varieta sple-
nomegalica «dell’anemia perniciosa con reazione mieloide metaplastica della milza (tipo
Pende). .

La biopsia del midollo ¢ la puntura della milza, ¢i hanno dato pertanto la possibilta di
conoscere lo stito di questi organi; mettendo in evidenza da una parte la presenza di
elementi che stavano a -dimostrare una imponente reazione mieloide rossa del midollo
osseo  (reaziome normoeritroblastici accanto alla reazione megaloblastica, con ridu-
zione del tessuto granulocitogeno), e dall'altra L compartecipazione della milza al pro-
cesso wmorboso, il quale pereid aveva un carattere -diifuso, sistematico, e intensamente
rigenerativo, con posxibile intrinseca facoita alla attivitd riparatrice gquando il tessuto
eritropoietico fosse convenientemente ed adeguatamente stimolato ¢ ricondotto alla nor-
male sua funzione spuecifica. Stabilito- pereio il diagnostico del caso in istudio di anemin

perniciosa progressiva tipo Biermer, varvietiv splenomegalica con intensa metaplasia mie-
loide sistematizzata (midollo ¢ milza) ad andamento acuto febbrile, si- inizio immedii-
tamente il trattamento dietetico con somministrazione giornaliera di fegato, ottenendo

un cosi rapido ¢ profondo cambiamento delle condizioni generali e delle condizioni della
erasi sanguigna dell’ammalata, da destare, in coloro che hanno potuto seguire da vi-

il pin
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grande entusiasmo per il nuovo metodo di terapia i cui brillanti successi riferiti dagli
altri autori specie americani e tedeschi non c¢i erano per altro ignoti.

Dopo deci giorni di degenza in clinica della paziente, espletati tutti gli esawmi, si ini-
zia il 1-12-1927 la cura epatica con fegato crudo fresco di vitello compresso in sospen-
sione glicerica preparatoci espressamente dalla Ditta Zambeletti (1 ce. di tale sospen-
sione equivaleva ad un gr. di fegato fresco). Si somministrava per la prima settimana
dosi progressivamente crescenti ossia il primo giorno gr. 50 di estratto, il secondo e terzo
giorno gr. 100, dal quarto giorno fino al settimo giorno gr. 200 e successivamente per un
periodo di un mese e venti giorni (e cioé lino al 28 Gennaio 1928) quotidianamente 250
gr. di estratto. Soltanto per 5 giorni all’estratto glicerico, tu sostituito gr. 50 ai giorno
Ji polvere di Hepatopson, non avendo a disposizione in guel periodo Uestratto.

Sia la sospensione glicerica di fegato, come anche la polvere venne sempre bene ac-
cettata dalla paziente, e ben tollerata, anche quando all'inizio della cura le condizioni
specie dell’apparato digerente non erano troppo buone. Norpassati i primi giorni di som-
winistrazione, durante i quali la paziente doveva fare un certo sforzo di volontd per
assumere il medicamento, yuesto venne in seguito ingerito senza alcuna ripugnanza.

i quantitd totale di fegato ingerito dalla paziente durante il periodo di un mese
e 28 giorni € stato di Kg. 12 circa di feguto fresco crudo di vitello sotto formu di so-
spunsione glicericu, e di gr. 250 di polvere di fegato essicato Hepatopson, il che corri-
sponde ad un quantitativo di 1250 gr. di fegato fresco.

Naturalmente alla paziente veniva data la dieta comune ospedaliera. Nessuna altra
terapia fu seguita.

Riassumo dalla diaria della cartella clinica le note pin salienti delle profonde modi-
ficazioni del quadro morboso verificatesi in seguito alla cura istituita.

Gia solo dopo una settimana dall’inizio della epatoterapia, si resero evidenti in modo
manifesto i segni dello stabilirsi di un notevole e progressivo miglioramento generale delia
paziente. E da ricordare poi che la ammalata prima del suo ricovero in Clinica fu sot-
toposta per un lungo periodo di tempo a domicilio, per consiglio dei dive sanitari da
lei consultati, a numerose e svuariate cure, allo scopo di migliorare il grave stato ane-
mico, ricostituenti e a base di ferro, arsenico, lecitina ecc.. senza trarrve alcum giova-
mento poiché lo stato suo di anemia si aggravava sempre piu.

Dope pochi giorni di ingestione epatica, l'ammalata si senti subito riavere nelle
forze, crebbe l'appetito, migliorarono le tunzioni digestive, scomparve quasi immedia-
tamente la febbre: guattro giorni dopo Uinizio della cura Li temperatura non oltrepas-
sava i 86,5, Avverti Subitu senso di benessere, «<li euforia, ed un rifiorire delle sue con-
dizioni generali. Le gote e le mucose visibili, prima esangui, di un pallore giallo terreo,
si colorirono in rosa gradatamente e sempre piin intensamente, ¢ ando aumentando il pan-
nicolo adiposo. Contemporaneamente scomparvere in modo graduale ¢ rapido i segni ob-
biettivi dello stato anemico. Il polso si fece pin valido, € meno frequemte, ces
sofli anemici, come pure scomparve la dispnea che disturbava la paziente quando cercava
di lasciare il letto ¢ anche gquando faceva qualche piccola fatica.

Le migliorate condizioni digestive si palesarono, oltre che soggettivamente, anche al-
Uesame microscopico delle feci, le quali prima della cura denotavano una incompleta
digestione ed un deficienie assorbimento delle sostanze proteiche e dei grassi: non si
videro piu fibre varnee indigerite, né goccie i grasso neutro, ne cristalli di acidi grassi.
I’alvo si mantenne sempre regolare, mai insorse diarrea. L'esame funzionale della se-
crezione gastrica eseguito colla colazione di prova il 13-1-1928 ossin dopo un mese
e mezzo i cura, ha dato un reperte pressoch® normale: Acido cloridrico libero presente
0,54 950. Aciditd totale 1,27 %o.

Disgraziatamente non abbiamo i dati della secrezione gastrica prima della cura, es-
0 Pesecuzione della colazione di prova per le condizioni gravi della

rono i

sendo stata ome
paziente.

Interessunte pol & Uaumento della diuresi verificatosi durante i1 primo periodo &
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cura epatica. Prima della ingestione del fegato la gquantita media giornaliera delle urine
era di eirea ec. 10005 gia al 40 giorno di cura la diuresi si fece pint abbondante (ce. 2000)
o rimase tale per circa un mese, per riprendere poi in seguito i caratteri normali
(ce. 1000-1500). Contemporaneamente scompare la succulenza della cute ed i lievi edemi
agli arti inferiori.

Anche I'aumento progressivo del peso del corpo ¢ esponente del notevole migliora
mento avvenuto, essendosi verificato durante il periodo di cura un aumento di peso di
sltre 10 Kg., che andd sempre piu aumentando anche quando si sospese la epatoterapia.

Profonde modificazioni si verificarono in breve tempo a carico del quadro ematico, le
quali risultano chiaramente dall’unita tabella.

I globuli rossi rapidamente, ossia nel decorso di nemmeno due mesi da 1.120.000 «i
portarono gradatamente e progressivamente a 4.700.000, iniziando un manifesto aumento
it fin dal principio della epatoterapia, la quale, durante il periodo iniziale, non era
stato nemmeno molto intensiva per i diminuiti poteri di funzionalith gastrica.

La quantitd d’emoglobina andd aumentando in modo pressoché proporzionale all'au-
mento dei globuli rossi, ma tale perd che l'indice emoglobinico da un valore superiore
all'unitd si portd ad un livello inferiore, perdendo percid la forma morbosa uno dei ca-
ratteri principali della anemia perniciosa progressiva, ossia Vipereromia. I globuli
bianchi pure da 2.200 si portarono a 5.100. La formula leucocitaria subi una rapida e
profonda trasformazione : era evidente prima della cura una neutrofilopenia (38 %) con
linfocitosi relativa (39 %); al settimo giorno di cura la formula riacquistd i caratteri
normali, poiche i neutrofili si portarono a 66 % ed i linfociti a 19 % ; caratteri pressoche
simili si osservarono anche ulteriormente, con lieve aumento anche degli eosinofili (4 % ).

Scarse modificazioni si sono notate a carico del numero dei monociti.

Fatto interessante poi ¢ stato la rapida scomparsa dal sangue circolante sia degli
elementi immaturi della serie normoeritroblastica, sia degli elementi della serie mega-
loblastica, questi ultimi furono i primi a scomparire dalla periferia: dopo 11 giorni di
cura si vide ancora qualche cellula normoeritroblastica immatura in circolo, e qualche
normoeritrocita policromatico, e con corpi di Jolly e con punteggiature basofili.

Cosi pure scomparvero i megalociti, riducendosi pereid la anisocitosi fino a scompn
rire del tutto, assieme alla poichilocitosi.

Le piastrine, scarse all’inizio, andarono aumentando.

Acceanto percid ai segni di una attiva rigenerazione normoeritroblastica (aumento in
circolo i normoeritrociti) e di una corrispondente inibizione della produzione megnlo-
blastica (scomparsa nel sangue circolante di megaloblasti prima e di megalociti poi),
acennto ai segni della presenza di una normale attiviti ematopoietica, in sostituzione
della esaltata patologica attivitd precedente, per cui era impedita la maturazione com-
pleta delle cellule emoglobiniche, che venivano aucora, con caratteri di profonda im-
maturitd, versati in circolo, (scomparsu intatti dal circolo di elementi della serie rossa
normale ¢ megaloblastica nucleati e con altri segni di immaturitd), acceanto ai segni della
ripresa citoformativa del sistema leucoblastico (aumento di neutrotili ed eosinofiili) e del
sistema megacariocitico (aumento delle piastrine) si sono manifestate anche delle pro-
fonde modificazioni del ricambio emoglobinico, intimamente legati, come & noto, ai fe-
nomeni di emolisi, i quali tanta parte hanne nella patogenesi della anemia perniciosa.

I dati raccolti mettono in rilievo la diminuita distruzicne i globuli rossi, verificatasi
in seguito alla cura istituita; perch® 1'urobilina e la stercobilina dalla stria limite spet-
troscopica di 1:16 la prima ¢ 1:600 la seconda, diminuirono dopo circa un mese di cura
fino a 1:1 e 1:40 rispettivamente.

Un altro fenomeno interessante ¢ che trova riscontro in poche delle molteplici eco-
municazioni fino ad ora fatte dai vari aiatori sull’argomento della epatoterapia melle
anemie, ¢ Ia rapida e spiceata riduzione di volume che ha subito, per effetto della cura,
Ia milza, il cui ingrossamento notevole aveva fatto sospettare, all’insorgenza del pro-
cesso morboso, una milza malarica. Non credo che possa sostenersi l'ipotesi di una in
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fezione da plasmadio, dopo la nessuna influenza esercitata dalla china sulla febbre ¢
sulln splenomegalia, entrambe profondamente modificate invece dalla somministrazione
del fegato.

Wspongo qui le misure dei diametri della proiezione della milza; le quali sono 'indice
nitt eloquente della rapidissima diminuzione di volume dell’organo.

Prima della cura: diamefro massimo verticale ce. 23

II 1-XTI-1927 inizia la ingestione di estratto di fegato

11 13-XTI-1927 diametro massimo verticale cc. 19.

Il 23-X1I-1927 diametro massimo verticale ce. 13; trasverso ce. 10

11 2-1-1928 diametro massimo verticale cc. 12 trasverso ce. 9.

11 13-1-1928 diametro massimo verticale ce. 12 trasverso ce. 9.

T1 20-1-1928 diametro massimo verticale cc. 12 trasverso cc. 8}

Da questi dati risulta che la riduzione di volume della milza, si rese evidente, alla
percussione ed alla palpazione, gih 13 giorni dopo-Vinizie della cura. In seguito la dimi-
nuzione delia splenomegalia continud progressivamente fino a che al 230 giorno di cura
la milza si rese palpabile appena col suo polo inferiore durante gli atti respiratori.

Anche il fegato, debordante di 3 dita frasverse sotto I’arcata costale lungo I’ascellare
anteriore, colla cura epatica si ridusse notevolmente di volume, in medo meno evidente
perd della milza.

T fegato rimase sempre palpabile, presentandosi con margine sottile, rivolgibile di
consistenza normale, non dolente e di forma press’a poco simile al fegato lamellare

Tali le condizioni della paziente durante la sua degenza in Clinica.

Dopo il trattamento dietetico epatico durato, come abbiamo detto, un ese e 28
giorni circa, viene trattenuta ancora in oservazione per una ventina di giornt durante
i quali si sospese il trattamento terapeutico, mantenendosi, anzi migliorando sempre pil
le condizioni generali ¢ lo stato della crasi sanguigna. Viene dimessa dalla Clinica il
19" Febbraio 1928 in istato si pud dire di perfetta guarigione clinica.

Si rivede la paziente il 26-TIT-928. Essa riferisce di aver osservato anche a casa un
progressivo ristabilirsi delle sue condizioni di salute, di godere sempre forte appetito, dige-
stione ottima, ancora aumento di peso (7 Kg. di aumento ancora dalla uscita dmlla
clinie: in tutto complessivamente & aumentata di .circa 18 Kg.). Obbiettivamente si
riscontra stato di sanguificazione ottimo: mucose ben colorite, cute rosea. pannicolo
adiposo abbondante : milza palpabile al suo polo inferiore cogli atti inspiratori, consi-
stenza piuttosto dura, non dolente. proiezione della sua ottusith entro limiti pressochi
uguali a quelli riscontrati precedentemente (diametro massimo cnm. 12). I'esame del sangue
ha messo in rilievo uno stato di iperglobulia raggiungendo i globuli rossi 5.480,000, cifra
notevole se si tiene conto che si tratta di una dona, nella quale come & noto comunemente
la cifra normale degli critrociti & ai di sotto dei 5.000.000. Emoglobina 73 % : risulta percio
un valore globulare di 0.67. Globuli bianchi 6.000 con formula leucocitaria pressochd
normale. Nessuna forma immatura in circolo né¢ della serie rossa, né della serie bianca.
Non megalocitosi.

Caso 11 - C. G. di anni 54, contadiua coniugata da Gammbald (prov. Pavia).

Nulla di speciale nell'snamnesi famigliare, Le mestraazioni, comparse a 14 anni, si
mantennero sempre regolari per ritmo ¢ per quantiti. Nel periodo della puberta fu colta
da notevole anemin ¢he rapidamente migiiord con opportune cure ¢ conducendo una vita

piuttosto attiva in campagna, A IS anni siosposd con uomo sano; ebbe sei gravidanze
condotte tutte a termine : i tigli godono ottima salute. Non mai aborti. A 44 anni le me
struazioni scomparvero definitivamente, Incomineio allora un periodo di notevole-e pro-
gressivoingrassamento ¢ la paziente andd acquistando aspetto pletorico, con aumento
della pressione arteriosa. Non obbe a soffrive tuttavia particolari disturbi, fino alla pri-
mavera del 1928, epoca nella quale In paziente incomineio a notare ¢he progressivaments
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dimagrava, impallidiva ¢ perdeva con rapidith le forze. [lappetito divenne scarso, 1a
digestione difficile, ’alvo molto stitico. Si accorse anche della comparsa di una evidente
tinta subitterica della cute ¢ delle mucose. 11 fegato. ma specinlmente 1a milza, si ingros
sarono notevolmente. Comparvero anche edemi aeli arti inferiori.. Non e¢bbe febbre. Dopo
un breve periodo di lieve sosta. questa sintomatologin si ripresentd in maniera piin ac-
centunta @ alla avemin notevole. ed al subittero. i agginnse la comparsa di piceole suffu
sioni emorragiche sugli arti in particolar modo nei punti dove si esercitava un trauma
auche lieve. Ad intervalli Ia paziente accusava bruciori in bocea specie sulla lingua o
sulle gengive, la cui mucosa si faceva arrossata ¢ tumefatta. Nonostante le- cure intra-
nrese, le condizioni andarono sempre peggiorando : il senso di indebolimento st fece accen-
tuatissimo, 1 sintomi di un grave stato anemico sempre pitt spiceati e i1 dimagramento
«i fece notevolissimo (20 Kg. di diminuzione di peso dall’inizio della malattia).

Tntra in Clinica il 15-XT-192R.

Soggettivamente 1'a. accusa nccentuatissinmio stato di astenia, che le impedisce di la-
seire anche per poco tempo il letto: ronzii alle orecechie: vertigini, lieve dispnea, inap-
petenza e difficile digestione.

Obbiettivamente si nota costituzione scheletrica regolare: cute e mucose pallide, con
tinta giallo-terrea, senza manifestazioni emorragiche; pannicolo adiposo in parte ancora
conservato; non si palpano ghiandole linfatiche ingrossite. Polso piceolo, frequente, alle
volte irrg;zolure. Pressione arteriosa 163; diuresi regolare; alvo stitico; non edemi; temp.
oscillante da 3792 al mattino a 38c all asera. Solo ad intervalli si nota sulla mucosa lin
guale segni di papillite. Melto dolente ¢ 1a pressione ddigitale esercitata sullo sterno.
Nulla d’importante a carico dell’apparato polmonare ad eccezione ' di note di enfisema.
Cuore notevolmente ingrandito: punta in Go spazie: limite destro debordante di cent. 2
dalla marginale dello sterno. Fascio ampio R e¢m. All'ascoltazione lieve soffio sistolico sulla
punta e sul focolaio della valvola aortica. Rinforzo del secondo tono sulla polmonare,

Milza molto ingrandita, lievemente dolente, superficiale liscia; consistenza parenchi-
matosa; il polo inferiore arriva alla linea ombellicale trasversa: il polo superiore trovasi
nell’Se spazio intercostale; dinmetro massimo longitudinale 17 cm.; trasversale 11 cm.

Fegato pure notevolmente ingrandifo; margine superiore in: quarto spazio intercostale,
il margine inferiore tre dita trasverse sotto I'arcata costale; presenta consistenza normate.

Nulla si oss

serva a carico del sistema nervoso sensitivo ¢ motorio. Non zone di ane-

stesie e di parestesie. Riflessi superficiali e profondi presenti.

Fsami di Taboratorio.

Urine : quantitd delle 24 ore ce. 1500 civea: peso spec. 1020, Albumina presente in pie-
cola quantitd, zucchero ¢ sanmgue assente: veazione dell’idacano intensamente positiva,
urobilina stria limite spettroscopica 1:4: nel sedimento non cilindri, qualehe glob. bianco

Feci: Sangue assente: all’esame microscopico si vedono numerose fibre carnee non
digerite, con striature trasversali ben evidenti; non wova dt elminti.

Stercobilina stria limite spettroscopica 1:800.

Nangue : I1 tempo di coagulazione del sangue ¢ normale, ¢ cosi pure Ia retrazione del
congulo si compie come di norma, 11 siero =i presenta di colorito ginllo-oro mareato. Rea-
zione di Hijmans van den Berg diretta immediata assente, divetta tardiva debolmente po-
sitiva, indiretta intensamente positiva, Reazione di Wassermann, Sachs Georgi ¢ Mei
nicke : negative.

Conteggio (15-XT-1928) : Globuli rossi 1T.430.000; emoglobina 52 ¢ ; Valore globulare 1,85
Globuli bianehi 5.000.

I’esame morfologico del sangue, eseguito su striset colorati col metodo May-Grumwald
Giem mette in evidenza iieve poichilocitosi, spiceata anisocitosi per presenza di eri-
trociti intensamente colorati ¢ di dimensiont superiori alla norma (megalociti ipercromi).
Non si vedono in circolo ne eritroblasti. né megaloblasti. Non emazie con punteggiature

basolile: non policromasia, Nearse piastrine isolate; asscuza di parassiti malarici. BEri-
trociti granulo-tilnmentosi quasi assenti.
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Formula leucocitaria: Polinucleati neutrofili 51 ° : Polinucleati eosinofili 2 % ; Poli-
nucleati basofili 0; Monociti 3 % ; Linfociti 44 %.

Lisame del succo gastrico estratto dopo colazione di prova: assenza completa di aciilo
cloridrico libero, e di acidita totale.

U'estrazione frazionata del contenuto gastrico fatta dopo iniezione sottocutanea di
1 mmg. di cloridrato di istamina ha confermato I'assenza assoluta della secrezione clo-
ridrica,

L’esame radiologico del tubo digerente ha dimostrato uno stomaco a contorni regolari,
senza modificazioni tali da far supporre l'esistenza di una neoplasia.

T1 materiale ottenuto con puntura della milza appare costituito non da succo splenico
puro, ma previlentemente da sangue. Strisciato questo e colorato col May-Grunwald
Giemsa, all’osservazione microscopica si nota la presenza prevalente di globuli rossi ma-
turi nei quali il fenomeno della megalocitosi ipercromatica & ancor pit evidente che negli
eritrociti del sangue circolante periferico. Si trovano inoltre in grande quantitd delle
forme nucleate che per i caratteri morfologici, per la struttura del nucleo, per le dimen-
sioni del protoplasma, il quale in alcuni elementi ¢ intensamente basofilo, in altri poli-
cromatico e in altri acidofilo, si debbono senz'altro ritenere appartenenti alla serie me-
galoblastica. Si vede inoltre qualche raro normoeritroblasto. Presenti gli elementi propri
del tessuto splenico (linfoblasti e linfociti) non perd in grande quantitd, e granuloeiti
neutrofili ed eosinofili, con metamielociti e mielociti. Numerosi megalociti con corpi di
Cabot.

La biopsia del midollo tibiale ha permesso pure di osservare la presenza di megalo-
blasti basofili ed acidofili.

Pertanto in base ai dati clinici, ai reperti del sangue e speciaimente della puntur:
splenica e della biopsia del midollo osseo si pone la diagnosi di anemia grave
perniciosa, criptogenetica comn cospicua splenomegalia;
(varietd splenomegalica tipo Strumpel-Bignami).

II 23 novembre 1928 I'a. inizia una cura epatica inteusiva, ingerendo ogni giorno 6
cucchiaini di estratto totale glicerico di fegato di vitello (Iixepin Zambeletti) equivalenti
a gr. 300 di fegato fresco crudo. La cura sempre ben tollerata dalla paziente venne senza
interruzione continuata sotto la nostra sorveglianza per pitt di due mesi (I'a. viene di-
messa dalla clinica alla fine di gennaio 1929). Durante I'epatoterapia, ci siamo astenuti
da qualsiasi altro trattamento, solo si somministrava alla paziente dopo eciascun pasto
uiia soluzione di acido cloridrico e pepsina. La dieta era costituita da minestri, carne.
uova, abbondante verdura e frutta fresca.

Gid sin dai primi einque o sei giorni di cura, I'a. ha avvertito soggettivamente lo sta
bilirsi di un rapido miglioramento che andd nei giorni seguenti progressivamente aumen-
tando. T primi fenomeni a scomparire furono nei primi giorni i rialzi termici ¢ quel
senso di prostrazione, e di astenia che obbligava la paziente ad abbandonarsi nel letto,
I'inappetenza e la nausea per i ¢ibi.

In poco pitt di una settimana di cura epatica
¢ seguire un’alimentazione abbondante ¢ svariata.

Ritornod Pappetito, migliorarono le funzioni digerenti, aumentarono rapidamente ¢ pro-
aressivaiente le forze. Scomparvero rapidamente i sintonmi soggettivi anemiei, il ronzio
alle orecchie e le vertigini, ¢d in seguito al colorito pallido, con lieve tinta subitte
della cute e mucose, si sostitui un colorito normale. Anche le urine, prima di colorito
notevolmente scure perehd urobilinuviche, si fe

< bolé alzarsi per qualehe ora gl giorno

ro pint chiare e si ridusse fino a sconr-

parire quasi in totalith indacanuria, La milza a poco a poco si ridusse notevolmente,
fino a rendersi appena palpabile durante gli atti inspiratori. Meno evidentemente si ri
dusse il fegato. Scomparvero anche i bruciori sulla mucosa linguale prima frequenti :
durante il trattamento epatico si presentarono fugacemente i fatti infiammatori solo
qualehe volta. 8i ebbe un aumento di peso di Kg. 2.6

Fin meno di due mesi.
Llunita tabella degli esami di sangue periodicamente praticati dimostra il notevole
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Caxo I - €L Gy Anemic perniciosa splenomegalica

)
15-X1-1928 | 5. X11-1928 |16-X11-1923 131-X11-1928 [ 17 -I- 1929 | 4- 1T- 1929
Eotrata in

| Clinica i
! |
: E— - — | ———— — _ ———— | — - - —_—— ‘\
¢ Globuli ro; 1:430:000 1 1-580-000 | 2.700:000 | 8:260:000 | 3 360.000| 3.860.000 |
" Emoglobina %' h2 57 73 7 L G
|
Valore globulare 1.85 1.78 1.30 1.17 1.22 | 0.4
© Globuli bianchi 5.000 | 1400 5.600 5000 | 7T.R00 | 7.000
Urobilina 1:4 1:2 1:2 1:2 ° 1:2  tiacciein-|

dosabili |

+ 800 1:800 1:600

—

Stercobiling

: 100 1:300 1:100 ;

miglioramento della crasi ematica, rappresentato da un rapido ¢ progressivo aumento
della quantita della emoglobina e del numero dei globuli rossi, i quali dopo poco meno
di un mese di cura epatica, raddoppiarono la loro cifra. Il valore globulare da 1,85 di-
scese nell'ultimo esame a 0,96. Un po’ meno vivace ¢ stato aumento dei leucociti, i quali
raggiunsero tuttavia dopo circa due mesi il tasso normale.

Alla linfocitosi relativa e neutrofilopenia si sostitui una formula leucocitaria con un
rapporto normale tra linfociti e neutrofili.

Interessanti poi sono le moditicazioni morfologiche degli elementi del sangue : dopo
civen una quindicina di giorni di cura la spiceata megalocitosi periferica si ridusse in
modo evidente per diminvzione dei megalociti ipevcromi: cosi pure si ridusse la poichi-
locitosi. Non si trovano pitt in circolo nemmeno i microciti, i (quali precedentemente, cogli
elementi a grandi dimensioni davano una netta ¢ spiceata anisocitosi. Nemmeno durante
il periodo di pin intensa azione favorevole sulla crasi sanguigna da parte della cura isti-
tuita, si videro comparire in circolo eritroblasti ¢ tanto meno megnloblasti.

Hempre rse rimasero le piastrine: cosi pure mai particolarmente accentuata i
rese Ia reazione granulo-filamentosa.

Llemolisi, forte prima della cura, in s

uito alla somministrazione di fegato, ha subito
una notevole riduzione ed in particolare xi ¢ visto ridursi il bilinogeno feeale, ¢he come ha
dimostrato Iietra, costituisce uno degli elementi di maggeiore importanza, in confronto del-
urobilinuria, nel giudizio sulla entith della distruzione globulare.

Interessante ¢ di notevole valore mi sembra i reperto della puntura detla miiza ese-
guita dopo cirea due mesi di cura epaticn, specialmente se lo si confronta col reperto
della puntura splenica praticata svanti Uinizio del trattamento. Sinota anzitutto Ia
scomparsa completa deila profonda auisocitosi dei glohuli rossi, 1a quale siera mang-
festata, nel sangue estratto dalla milza con puntura, di grado superiore all“anisocitosi
el sangue periferico. Scomparve anche Ia poichilocitosi., Aceanto questia assenza dei

egalociti ipereromict, si nota pure 'assenza si pud dire

ssoluta dei megaloblasti. i quali
con tutte le joro forme di evoluzioue, costituivano all’esanme eseguito in precedenza una
caratteristica particolare.

Glielementi che, aceanto ai globuli rossi. si trovano nei preparati per istriscio, sono
essenzialmente elementi della serie linfatica  (linfoblasti, prolinfociti ¢ linfocitiy con
qualche celiula monocitoide di aspetto normale appartenente al tossuto reticolo-endote-
fiale, Presenti numerosi leucociti neutrofili maturi. o, in grande quantiti leucociti cosi-
nofili. Ad eccezione i questa notevole cosinotilia, si ha Pimpre
un preparato per istriscio di tessuto splenico normale.

sione di avere di fronte

Oltre al reperto della puntura deila milza sarebbe stato interessante avere anche
quello della biopsia del midollo osseo, al fine di stabilive un confronto coll’esae di questo
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tessuto, eseguito prima della cura epatica. ¢ seguire il comportamento anche nel midollo
el tessuto megaloblastico sotto 'nfluenza della terap Questa ricerea, non molto gra-
dita alla paziente, venne per ovvie ragioni tralasciata: si ha perd ragione di ritenere
almeno in via d'ipotesi, sulla base delle osservazioni del sangue circolante ¢ del sueco
splenico, che anche nel tessuto midollare doveva essere avvenuta una scomparsa dei me-
galoblasti. Durante il periodo del pint evidente miglioramento soggettivo ed obbiettivo, con
funzioni digerenti subbiettivamente normali e con una crasi sanguigna pressoch® normale,
ho ricercato la secrezione gastrica sotto "azione del cloridrato @’istamina (1 nung. sot-
tocute). Come prima della cura epatica, cosi anche dopo due mesi «1j trattamento. ho no-
tato assenza assoluta di acido cloridrico nel contenuto gastrico estratto frazionatamente.

Caso ITT - 8. C. di anni 56 contadina da Ottobiano (Prov. Pavia).

Nulla nell'anamuesi famigliare. Nellinfanzia soifri di morbillo, e di una forma feb-
brile, curata con chinino, e che pare fosse stata malaria. Sposatasi a 21 anni ebbe 6 figli
sani; non aborti. Mestrud a 14 anni: mencpausa a 0.

Quattro anni fa notd comparsa di uno stato anemico notevole con leggeri edemi cu-
tanei e tinta giallastra della cute e mucose: deperimento aceentuato; difficolta iella di-
gestione, anoressia; I'alvo si fece diarroico: le urine apparivano di colorito piuttoste
oscuro e contenevano albumina. Tenne il letto per due mesi e fece cure ricostituenti.
Stette bene per qualche mese, poi i fatti morbosi succennati si ripresentarono colla stessa
intensitd di prima. Con quesia alternativa di migliorameuti e di peggioramenti, i quali
in genere iniziavano durante la primavera. arrivo fino al 1928. Nel marzo di quest’anno
ricomparve il grave stato anemico, 1a tinta subitterica, i1 deperimento, I'anoressia, e 1
diarrea. A tutto questo «i aggiunsevo anche i segni di una stomatite piuttosto intensa. l.e
fu riscontrato per la prima volta tumore di milza discreto che perd andd riducendosi in
seguito. Non ebbe mai febbre. mai emorragie cutanee ¢ dalle mucose.

Persistendo nonostante le cure le condizioni di grave anemia, entra in Clinica il
22-X1-1928.

T ammalata si trova in uno stato di grave anemia: © molto deperita, e astenica. Ta
cute e le mucose pallide presentano una tinta giallo-terrea; & apirettica; non si palpano
ghiandole linfatiche ingrossate. Lieve soffio sistolico xulla punta del cuore. T fegato & lie-
vemente ingrandito: la milza i palpa durante i profondi atti inspiratori e ha cousi-
stenza piuttosto dura, Nulla a cavico del sistema nervoso.

Bsami di laboratorio: fatti il 24-X([-1928. Urine: quantith delle 24 ore circa cc. 1000;
Peso specifico 1012, zucchero, sangue. indacano assenti; albumina presente in searsa quan-
tith (3 per mille). Nulla nel sedimento. Urobilina: strin limite spettroscopica 1:4,

Feci: sangue assente; hi]inugmfﬂ: strin limite spettroscopica 1:800.

L’esame del succo gastrico eseguito una volia Jdopo I colazione di prova, e un’altra
volta dopo iniezione di un milligrammo di «loridrato di istamina ha messo in evidenza
I'assenza di acido cloridrico libero: ¢ searsa acidith totale.

Esami di sangue: Globuli rossi 1.380.6500 0 Emoglobina 43
Globuli bianchi 3.100.

Formula leucocitaria: Leucociti polinucleati neutrofili
tili 0; Linfociti 40 7, ; Monociti 1,5 7.

Anisocitosi forte con megalocitosi ¢ microcitosi. Poichilocitosi disereta. Non si vedono
globuli rossi nucleati né della serie normoeritroblastica, né della serie megaloblastica.

Il siero di sangue si presenta di un colorito ginllo-oro; la reazione di van den Berg
diretta immediata assente; indivetta nettamente positiva.,

Reazione di Wassermann, Sachs Georgi o Meinicke negative.

Puntura della milza: 1'ago penetra nel viseere con unotevole diflicoltd ;e siov
ad aspirare solo una piccolissima quantitiv di sangue. Sioallestiscono dei preparati pet
istriscio. Molti globuli rossi appiano come rigonti ¢ notevolmente pallidi come  ombre
di elementi in emolisi. Si notano pochi clementi endoteliali, numerosi linfociti.

Valore globulare 1,55

Cocosinotili 570 Baso-

iesce
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Biopsia del midollo mediante trap zione del corpo dello sterno. 8i nota un midollo
distemi costitutivi. Particolarmente numerosi sono gli

attivamente funzionante nei suoi
eritroblasti, in mezzo ai quali si vedono molti elementi (i sicuro carattere megalobla-
stico (megaloblasti basotili, policromatefili ¢ acidofili).

Tn base ai dati anamaestici, cinici ¢ di aboratorio =i pone il diagnostico di anemia
periiciosa eriptogenetica, con licve splecnomegalia.

11 12-NT1-1928 si inizin una intensa cura epatica facendo ingerire giornalmente alla
paziente ce. 100 di un estratto di fegato i vitello corrispondente a gr. 300 di fegato
fresco. L'ammalata dopo i pasti prende acido cloridrico e pepsina.

Anche in questo caso, non tardarono a manifestarsi i primi segni del miglioramento
apportato dalla terapia epatica. Dopo solo una settimana di cura i sintomi soggettivi del
grave stato anemico si attenuarono notevelmente e ammalata avverti un profondo cam-
binmento delle condizioni sue generali. Dopo due scttimane di terapia epatica il miglio-
samento sifece sempre pint manifesto: scomparve 'astenia. migliorarono le condizioni
del tubo digerente, aumento appetito. Liaummalata pote lasciave presto il letto.

Presentianio nell’unita tabella gli esami di sangue periodicamente eseguiti, Da essi
, 1 quadi perd raggiunta dopo due setti-

appare un aunento progressivo dei globuli vo:
mane di cura la cifra di 2 milioni ¢ mezzo cirea non accennarono ad aumentare ulterior-
mente, non ostante si insistesse nella somministrazione dell’estratto epatico, che venne

dato sempre quotidianamente alla stessa dose.,

Anche emoglobina, raggiunto il valore oxcillante attorno alla cifra di 60, non con-
tinud la sua ascesa.

11 valore globularve da 1,53 discese rapidamente a0 1,12 prima presentando poi nelle
settimane successive delle transitorie oscillazioni. T globuli bianchi aumentarono  tino
alla cifra massima di 4.800. Rapidamente si rvidusse la poichilocitosi ¢ fa megalocitosi.
Non comparvero mai in circolo né in questo periodo, né in seguito elementi immaturi
L fu lar

della serie rossa normale, ne della serie megaloblastica, Sempre sear: zione gra-
nulo-tilan entosa in tutti i periodi.

Nou accennando 1aerasi sanguigisn o migliorare ulteriormente, alla fine della sesta
seftimana di cura si sostituisce estratto cepatico. con un’altro pin concentrato, ma
sempre somministrato in quantith corrispondente alla dose giornaliera di gr. 300 circa

Jdi fegato fresco. I numero dei glebuli rossi riprese tosto ad aumentare e cosi la quan-
tita di emoglobina.

Nessuna modificazione it carvico del volume del fegato o della milza, i quali per altro
non si presentavano prima della cura molto ingrawditi. Costante rimase Pachilia gastrics
anchie con iniezione di istamina,

so I'T - Anemin perniciosn
24-XI-1928 | 20-X11 928 | 27-X11-19.8| 3-[-1929 17-1.1929 © 24-1-1929 | 31-1-1929 |
Entrata dopo una dopo due dopo tre |dopo cinque: dopo sei | dopo  ctie ‘ depo otto
in Clinica | settimana settimane | settimane settimune | settimane | s ttimane | seltimane
di cura |
epatica |
Globuli rossi 1-380:000 | 2-:000-000 |2. 620 000 | 2:500-000 | 2.500-000 ‘ 2-600.000 | 3-080-C00 | 3-160-000
|
|
Emoglobina ¢, 43 47 54 62 | 68 62 | 7 ! b
Valore globulare 1.53 1,16 | L13 124 1086 18 | 116 1.22
| | ! |
Globali bianehi | 3. 00 4600 +.600 1200 1 4800 4.200 +700 5.100
Urobilina 1:4 ‘i 1:2 (indosabile indosabile indosabile |
Stercobiling 1:800 | 1:500 | 1:200 | 12100 1:100
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L'ammalata aumentd il proprio peso corporeo in otto settimane di curn di oltre
quattro chilogrammi. Diminui il processo emolitico fin dalle prime due settimsi
tamento epatico, rientrando Ia distruzione globulare nei limiti normali e t:
Iemolisi anche quando mancava I'aumento dei globuli rossi.
Sempre in istato di progressivo miglioramento delle condizioni soggettive el obbiet-
tive, la paziente continua attualmente la cura epatica in Clinica

e di trat-

e rimase

Caso 1V. - (osservato, curato e seguito pure nella nostra Cliniea, e che costitui per il
collega Dr. Bettoni argomento di una nota sulla.terapia epatica delle anemie perniciose
bresentata alla Societd Medico Chirurgica di Drescia).

B. L. da Garlasco, di anni 45, contadina. entra in Clinjea Medica il 1 Giugno 1927,
con diagnosi di anemia grave, che avrebbe avuto inizio nell’ottobre 1926. Perd pare che
anche negli anni precedenti, andasse soggetta a periodi di anemizzazione.

I’ammalata si trova in un grave stato di debolezza generale; ha disappetenza, difficol-
tata digestione, talvolta vomito.

La cute attualmente ha un colorito pallido, giallo limone: pallide pure somo le mu-
cose. Non ha stomatite, ne papillite linguale in atto. Nulla a carico dell’apparato respi-
ratorio e cardiovascolare.

Addome globoso, indolente; milza palpabile facilmente due dita sotto I’arcata costale :
il polo superiore & all’Se spazio sulla ascellare media.

Urine giallo chiare: peso specifico 10i3. Albumina, zucchero, pigmenti biliari assenti;
indacano traccie; urobilina stria limite spettroscopica 1:8. Feei, dure, scibale giallo
chiare, assenza di wova di parassiti; presenza di poche fibre carnee perd ben digerite :
stercobilina stria limite spetroscopia 1:100.

Sangue : globuli rossi 1.300.000; globuli bianchi 4.100; emoglobina 30 % ; valore globu-
lare 1,15. Siero di sangue di colorito giallo oro: reazione di van den Berg diretta imme-

N diata negativa, indiretta positiva.

Negli strisci di sangue colorati col May-Grunwald Giemsa si riscontra : anisocitosi,
poichilocitosi; presenza di megaiociti e di megaloblasti in pochi ma sicuri esemplari. iper-
cromia, piastrinopenia.

Formula leucocitaria: neutrofili 807, eosinofili 27, monociti ]n/", linfociti 1(3?{,, le
altre forma 19.

Succo gastrico: estratto a digiuno con la sondina nella quantith di gr. 30: acido clo-
ridrico libero assente, acidita totale 3 gradi. Dopo 40 m® dalla colazione di prova acido
cloridrico libero assente, acidita totale 3 gradi. Dopo 1 h. e 30 m’ acidith totale 2 gradi.

Fermenti peptici, sempre assenti (metodo Gross).

In base ai dati anamnestici e clinici raccolti si @ posto il diagnostico di anemia
ipercromica a tipo pernicioso criptogenetica. Siinizio I'S giu-
ano 1927 Ia somministrazione giornaliera di er. 200250 di f iy

ato di bue che, seguendo le
istruzioni degli Autori americani, veniva prima triturate ¢ fatto cuocere per 10 m* in cir
SO0 gr. di acqua, con I'aggiunta di un po' di sale, o di qualche sostanza aromatica.

Questa specie di pappa sostituiva nella dieta giornaliera 1a carne del mezzodi.

Alla paziente venivano date anche minestra, verdura ¢ frutta.

Nei primi giorni Pammalata dimostrava una corta ripugnanza, probabilmente soste-
nuta anche dalla disappetenza ¢ dopo il pasto di fegato accusava un senso i peso alla
regione epigastrica maggiore del consueto.

Mi Jhen presto questi sintomi scomparvero, nd pin si ripeterono per tutto il tempo
della degenza, Non tavdarono a manifestarsi i benetici della cura, Lo modificazioni della
erasi sanguigna sono prospettate nella seguente tabella.

a



P. INTrROZZI - La terapia epatiea e le sue applicazioni 45

Caso IV - B. L. Anemia perniciosa

1 Gingno A |
1027 20 Giugno | 2 Luglio | 18 Lugli» | 20 Luglio | 28 Ottobre
entrata 1827 1927 1927 1927 192

in Clivica

Globuli rossi 1'300°000 | 1'800°000 | 1°880°000 | 2'900°000 | 3°070°090 37700°000
Emoglobina 07 T\ 30 40 40 iat a6 65
Valore globulare I 1L15 L1l 1,06 0,93 0,93 0,87
Globuli bianchi 4100 3080 3600 4060 —

Da essa risulta che 12 giorni dopo I'inizio della curn epatica il numero dei globuli
rossi subl un aumento ¢i #00.000 che andd ulteriormente aumentando in modo pro-
gressivo,

Anche 'emoglobina subi un costante aumento, con riduzione perd contemporanea del
valore globulare il quale da una cifra superiore all'unita, si portd al di sotto di essa.
Non si notd invece aumento dei globuli biauchi i quali rimas
nuniero, che invero non rappresentava una forte leucopeniz.

ro pressoche costanti i

NI notd anche riduzione della quantith deila bilina eliminata colle urine, e si osservo
una diminuzione della intensiti del colorito giudlo oro del siero i sangue, nel quale la
reazione indiretta di van d®den Berg. prima intensamente positiva. divenne appena
sensibile.

Anche le condizioni generali soggettive od obbiettive della paziente migliorarono con
rapidita. Diminui il pallore della cute e delle mucose, il viso

unse un aspetto meno
sofferente, meno apatico, andd aumentando Pappetito, scomparvero le sofferenze dige-
stive, Ialvo si fece pin regolare, nelle feci si trovarono sc rite.
L paziente riprese a poco i poco la sua energia ed in poco tempo si portd in condizioni di
lasciare per qualche ora al giorno il ietto.

Llaspetto generale, la vivaciti dei movimenti, le forze tatte maggiori, la comparsa di
colorito roseo sulla cute ¢ sulle mucose, L scomparsa degli edemi, la milza ritornata
entro limiti normali, i dati intine degli esami i sangue stavano tutti a dimostrare che
ormai tutta la sindrome del processo morboso era cessata,
paziene viene dimessa dalla clinica alla fine di luglio, colla raccomandazione
vivissima di non abbandonare a casa la dieta che in 50 giorni cirea Paveva portata a
quel punto di benessere insperato.

Tre mesi dopo si ripresenta per visita ambulatoria in Clinica.

se fibre carnee ben dig

Dal giorno della sua dimissione, sccondo sun affermazione, ess

i aveva continuato la
dieta di fegato, sospendendola solo una ventina di giorni prima della visita. Riferisce
di aver goduto sempre ottima salute, e di aver atteso alle faccende di casa ed anche ai
lavori campestri, come era solita fare prima di ammalare.

Caso V - L. V. di anni 24 - contading - sposata - da Chignolo Do (Prov. di Pavia).
Entra in cliniea medica il 9 settembre 1927,
ulla di particolare risulta dall'amamnesi famiglinve. Non ehhe

offrire alcuna
malattia degna di nota. Mestrud o LEoanni e le mestroazioni seguirono sempre regolari,

Nel 1922 si sposd con un nomo sano. Dapprima ebbe due gravidanze portate regolar-
uente a termine; in seguito ebbe un aborto al 4° mese, ¢ poi una 2

vidanza normale con
parto espletatosi, senza cccessiva perdita di sangue. un moese prima della sua entrata in
clinica s venne alla luee un hambine vivente ¢ sano.

Unemese prima perd del parto incominein ad avvertive senso di debolezza, che an-
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dava accentuandosi sempre pin, inappetenza, senso di peso all'epigastrio, e sintomi sog-
gettivi ed obbiettivi di uno state anemico piuttosto intenso. Non migliorando le sue con-
dirioni neanche dopo Uespletamento del parto, 1a paziente fu ricoverata in clinica un mese
dope questo avvenimento. .

Alln sua entrata in ospedale presenta i sintomi subbiettivi ed oggettivi di un grave
stato apemiico; mucose visibili e cute paliidissime, lievi edemi agli arti inferiori: nulla
all apparato respiratorio, ai lati del collo visibili delle pulsazioni, sul cuore sofli anemiei.
agiche, non segni di stoma-

Non esistono n comparvero mai manifestazioni emor
tite e papillite, non ingrossamento delie ghinndole linfatiche, milzn ¢ fegato in Timiti
normali.

Non rialzi termici; alvo regolare; diuresi normale.

Isame urine: peso specifico 10115 albamiza, zucechero indacano sangue,

Urobilina presente in discreta quantita.
Bsame feci: IJesame microscopico mette in evidenza numerose fibre vegetali ¢ fibre

Caso V - L. V. Anenrice permiciose
‘ 18 Seltembre | 20 Sottembre ‘ 2 Ottobeo
Globuli re 1.400.000 1.500.000 | 3.620.000
Kmoglobina o'y 28 : 30 62
Valore globulare 1 1 0.86
Globuli bianchi 3.500 12.000 6.060 ‘
Polinucl. neutrofili H2 54 |
» cosinofili 3 14 ‘
» basolili | 0 0
Linfoeiti 33 4
Monoeiti D ! 8
Metamiclocity : 3 1
Miclociti 1 | 0
Normoeritroblasti basofili U | I 0
» policromatici | 0 ‘ 0
» acidolili ! 1 f 0
" Normoeritrociti policromatici ‘ 2 i 0
» con m_lnl.ng;ziuturu ba- :
sofili 1 0
Megaloblasti basofili 1 0
» ortocromatici i 1 0
Megulociti ipereromi ) F++ —
Pinstrine presenti normali I
‘ normali i‘
Anisocitosi forte |
Poichilocitosi l forte ’ [

i
|
|
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carnee di cui qualcuna con strie trasversali. Si vedono pure dei grani di amido con strie
concentriche ben evidenti. Non uova di elminti.

Esame sangue : Globuli rossi 1.400.000; Imoglobina 7, 28 - Vulore globulare 1; Giobuli
bianchi 3.500.

esame degli strisci colorati col May-Griinwald Giemsa ha messo in evidenza : spic-
cata poichilocitosi ed anisocitosi per presenza di numerosi megalociti, alcuni dei quali
nettamente ipercromici. Si vede gqualcehe gr

sso clemento cellulare o carattere linfoide ossia
atto sprovvisto di granulazioni con protopiasma abbondante, intensamente basofilo. 11
nucleo ha i caratteri di un nucleo megaloblastico, non avendo la fine struttura del nucleo
emocitoblastico; in esso si intravvedone ancora une o due nucieolis Per questi caratteri

tali elementi si possono classificare come promegaloblasti basofili. 8i vedono anche globuli
rossi di dimeasioni grandi, con protoplasma fortemente acidotilo, ¢ con nucleo volumi-
noso  (megaloblasti ortocromatici). Nearsi sono gli elementi -immaturi e giovani della
serie normo-eritrocitaria : solo qualche raro eritrocita ortocromatico nucleato e qualehe
eritrocita con punteggiature basofili. Piastrine presenti in guantitd normale isolate e a
gruppi.

Concludendo si tratta di una anemia perniciosa nel cui quadro perd ematolo-
gico e clinico fa difetto qualche carattere tipico. Mancano la piastrinopenia e la ipercromia,
essendo il valore globulare eguaie all'uniti; esiste perd megalocitosi e megaloblastosi
periferica. Scarsa ¢ la reazione normoeritrocitaria; qualche segno di reazione leucobla-
stica secondaria. La formula leucocitaria rileva anche una certa neutrofilopenia con lin-
focitosi relativa. In base a questi pochi, ma suflicienti dati si pone la diagnosi di anemia
perniciosa insorta in gravidanza, la guale dopo D'espletamento del parto non ha dimo-
strato un netto miglioramento spontanco.

S'inizia percio la cura epatica dando all’ammalata ogni giorno oltre alla dieta comune
ospedaliera, gr. 200-250 di fegato fresco di vitello che ingerisce crudo, triturato, condito
con olio pepe e sale. Naturalmente non si da alia puziente nessun altro medicsunento.
‘Anche in questo caso si nota il rapido miglioramento delle condizioni generali, con scom-
parsa dei fenomeni anemici e con aumento del peso corporeo (Kg. 4,500 in un mese).

Gli esami di sangue eseguiti accertano i benefici ottenuti colla dicta epatica.

Aspetto normale dei giobuli rossi per scompar;
tosi: non pin megalociti ipercromatici. Nou elementi nucleati della serie normo-eritro-
blastica e della serie megaloblastica, Aumeito degli eosinofili in modo notevole (da 3,
mentati fino a l»l"/’u,i; lieve diminuzione della iinfocitosi (da

v deila poichilocitosi ¢ della anisoci-

an
). Il numero per-
centuale dei neutrofili ¢ uguale @l numero riscontrato prin, perd ageiungendo gli cosino-
fili 81 ha un ritorno dei
leucoblastica.

1 a. viene dimess:

mulociti alla quantitd norinule. Scomparsi i segni della reazione

in ottime condizioni il 22 ottobre 1927.

faso VI - (Casistica privata del Prof. Ferrata).

Si trattava di una Nignora di Adernd (Cataning di anni 45, coniugata con prole. Nes-
suna malattia degna di nota nell’infanzia della paziente ¢ nella fanciullezza. Mestrud a 15
aniei e le mestruazioni si mantenero sempre regolari. 8i sposo w21 ai ed ebbe tre gravi

danze decorse in modo perfettamente normale.
Nel 1926 tu colpita da un senso di astenia molto pronunziato, ¢ da colorito pailido della
pelle ¢ delle mucose vis

bili, succeulenza della cute. edemi agli arti inferiori, anovessia,
diflicoltata digestione, ¢ da acroparestesic. 1ali disturbi andarono man mano awmentando
di modo che Pammalata non poté pitn reggersi in piedi ¢ pereid fu costretta temere
il letto.

Nel settenre 1927 inizio uno s
alla sera,

ato febbrile con rialzi termici da 37,5-38 al mattino, a
attanto le condizioni « acrasi o sanguigna peggiorarono continua
mente: le mucose visibili divennero compietamete scolerlte, la pelle si fece pallidissima,
Ia respirazione dapprima supertficiale, divenne diflicile fino ad avere la paziente delle

08,0
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vere crisi di asfissia. Comparirono anche di movimenti atetosici, ai piedi, alle mani
e talvolta anche alla faccia, il polso si fece piccolissimo, molle, frequente, e talvolta ap-
pena percettibile.

Viene sottoposta ad una cura a base di arsenico, ed Hemostyl, e le vengono praticate
inodermaoclisi con siero glucosato. le condizioni della ammalata perd vanuo sempre il peg-
giorando, le crisi di difficoltata respirazione diventano sempre pit frequenti, quasi con-
tinue, lo stato di anemia & gravissimo. Ii 12 Nettembre 1927 viene praticato un esame di
sangue che ha dato il seguente reperto:

Globuli rossi 1.300.000; Emoglobina 34; Valore globulare 1,305 Globuli bianchi 3.400.
Formula leucocitaria :

Polinucleati neutrofili :"»l)o‘/” - RWosinofili - linfociti 327 .

Monociti 4% - Mielociti 10/“ _ Promielociti 27 - Kristoblasti 47%.

Megaloblasti basofili 40/0.

Anisocitosi e poichilocitosi spiceatissima, con megalocitosi, qualche corpo di Cabot.
Viene posta senz’altro la diagnosi di anemia grav ijssima perniciosa iper-
cromica con manifestazioni a arico del sistema nervoso, e viene suggerita senz’al-
tro la seguente cura: trasfusione di sangue, ingestione di fegato e preparati surrenalici ad
alte dosi.

Tali indicazioni vengono seguite ed il 24 Settembre 1927 la paziente & sottoposta alla
trasfusione di sangue (circa ce. 160). Ottenuto con questo intervento un lieve migliora-
mento, si inizia subito la cura di fegato di vitello nelia quantith di gr. 200 al giorno, ap-
pena arrostito: viene dato alla paziente un preparate surrenalico (20-40 ed anche 60
goccie al giorno), e siero glucosato (200 ce. al giorno per ipodermoclisi e proctoclisi) e
6-8 uova al giorno. N

Rapido ed evidentisimo fu il miglioramento deile condizioni generali ¢ del quadro e-
matico della paziente: scomparve ben presto lo stato dispnoico, diminui I'astenia pro-
fonda ritornd 'appetito. Tale cura fu continuata per pin di due mesi : la somministrazione
giornaliera di fegato fu protratta per altri tre mesi: in ultimo fu dato in quantita di 2.
250 soltanto due volte per settimana.

Iesame del sangue ripetuto il 2 Ottobre 1927, ossia otto giorni dopo V’inizio della
somministrazione giornaliera di 200 grammi di fegato, ha dato il seguente reperto, ripor-
tato nella unita tabella assieme agli esami ulteriormente eseguiti.

Caso VI Anemia perniciosa criptogenetica

i |
12-1X-1927 [ 2-X-1927 “ 10-X1-1917 1-1V 1928 l

I R S
| |
Glbouli rossi l 1.300.000 | 2.400.000 4.000.000 I 5.500.000

Emoglobina % 34 42 | 90 “ 80 |
i

Valore g.obulare 1.30 | 0.87 1.12 0.72

Globuli bianchi 3.400 3.600 7.800 ®.400

| i |

Come appare dagli esami i sangue riferiti le condizioni ematiche della paziente mi-
gliorano sempre pit, parallelamente al miglioramento delle condizioni generali. Ritornd
il colorito roseo sulla cute ¢ sulle mucose visibili, ritornd I'appetito, scomparvero gli
edemi, la respirazione divenne perfettamente normale, migliord lo stato di nutrizione,
ricomparvero le mestruazioni. Modificate in tal modo le condizioni generali, la paziente
ha potuto, alla fine di Ottobre 1927, lasciave il letto, trovandosi in condizioni di poter so-

stenersi da solun ¢ caumminare quantunque 2 piceoli passi. Persistette perd sempre un lieve

grado di atassin, con disturbi sensitivi agli arti inferiori, ed alle mani.
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Le notizie avute nell’aprile 1928 confermano il persistere delle ottime condizioni di sa-
lute della ammalata, la quale perd & uffetta sempre dai disturbi di sensibilita alle maui
ed agli arti inferiori, con spiccata dolorabilith ai punti di emergenza dei nervi e di spasii
ai piedi che le rendono ditlicile la deambulazone.

Anche in guesto ¢aso, come nei precedenti, la somministrazione di fegato fu seguita da
un rapido ritorno a gquantita normali dell’emoglobina ¢ dei globuli rossi: e non pud percio
sorgere dubbio nell’ammette fra i due fatti una stretta ed unica correlazione

Non credo che si possa attribuire L parte pitt importante del miglioramento della ma-
tata alla trasfusione di sangue, alla somministrazione i preparati surrenalici, alle ipo-
dermoclisi, ¢ a tutte le altre cure che si fecero insieme alle epatoterapia, poiche nessuna
cura specifica per la anemia perniciosa progressiva le prime rappresentano, in confronto
di questa ultima, i cui brillanti visultati non tavdarono mai o manifestarsi sia in questo
cowe negh altri casi prima riferiti.

Per lo studio dei rapporti fra epatoterapia ¢ fenomeni emolitici, degna
di essere riferita ¢ Posservazione seguente :

Caso VII, - P. L. di anni 37, casalinga, da Cura Carpignano (Puavia). Entra in Clinica
il 10 Ottobre 1928,

Anamnesi famigliare e remota: Nulla di specinle. Mestruo a 13 anni; a 17 anni inco-
wmincia a soffrire di anemia, la quale, con alternative di miglioramenti e peggloramenti,
noi appandono mai la paziente. Talvolta periodi febbrili. 13bbe due gravidanze condotte
a termine. Alla fine del 1924 le fu riscontrato tumor di milza. Fu curata con arsenice
ferro e chinino, senza risultato definitivo. Mai ittero intenso. Pare pero che in coincidenza
dei periodi di peggioramento dello stato unemico, Ipmmalata avvertisse un senso di mag-
giore tensione all’ipocondrio sinistro e le sclere si colorassero in lieve tinta giallastra.

Attualmente presenta stato anemico intenso; non glossite pe papillite, non edemi. Non
rialzi termici, non manifestazioni emorragiche alle mucose e alla cute che si present:t
molto pallida con lieve nuance giallognola. Lieve tinta subitterica hanno le sclere. Alvo
regolare. Nulla di notevole a carico el sistema neryoso sensitivo e motorio. Milza grossa,
piuttosto dura, non dolente, mobile (diametro massime 18 an.) ; fegato abbassato, non
ingrandito.

Esami collaterali del 12 Ottobre 1928 - Urine: quantiti ce. 1400 nelle 24 ore; peso spe-
citico 1016; colore giailo citrino normale. Albumina traceie minime; Nangue; pigmenti
enti; sedimento nulla di notevole, non cilindri. Urobilina

biliari; zuccherv; indacano: uas
stria limite spettroscopica: 1:2.

Feci: colorito bruno intenso formate, sungue sssente. Non uova di parassiti, non tibre
carnee indigerite,

Stercobilina : stria limite spettroscopica 1:900.

Sangue : Emoglobina 3 9,5 Globuli rossi 3.160.000; valore globulare 0,56; globuli
bianchi 8.600.

Reazione granulo-filamentosa scarsa.

Anisocitosi e poichilocitosi dei globuli rossi di alt imo grado (macro ¢ microciti e
schistociti). Anisocitosi e poichilocitosi anche dei polinucleati neutrofili. Qualche eritro
cita policromatico. Non eritroblasti in circolo. Numerosi mielociti ¢ metamielociti neutro-
tili. Molte piastrine.

Formula leucocitaria : leucociti neutrotili 61 “f,» metamielociti neutrofili 12; mielocitd 5;
eosinofili 2; linfociti 15; monociti 5.

Siero di sangue di colorito giallo oro molto intenso. Reazione di Van den Berg diretta
immediata assente; diretta tardiva presente; indiretta intensamente positiva.

Resistenza globulare : emolisi iniziule fra 0,52 ¢ 0,54 completa fra 0,26 e 0,24,

Reuzione di Wassermann negativa,

Puntura della milza : non elementi megualoblastici,
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Biopsia del midolio osseo con trapanazione della tibia: I1 midollo appare macrosco-
picamente di colorito intensainente rosso. Gli strisci colovati col May Grunwald-Giemsa
mettono in evidenza unia intensa iperplasia del tessuto eritroblastico per presenza in
grande numero di eritroblasti intensamente basofili. Non megaloblasti. Tessuto leucobla-
stico normale.

Diagnosi-Anemia grave, splenomegalica, fortemente emo-
litica non perniciosa né perniciosiforme.

I1 20 Ottobre 1928 inizia la cura epatica, ingerendo ogni giorno gr. 250 di fegato fresco
crudo di vitello, tritato e condito con-un po' di pepe, saie, olio ¢ aceto. Iieta comune
ospedaliera. Nessuna altra terapin. Continua la epatodieta sempre ben tollerata dalla pa-
ziente per 35 giorni ossia fino al 25 Novembre 1928,

Te modificazioni della erasi sanguigna e del bilinogeno fecide, clemento di maggior im
portanza, ¢ pitt ancora della urobilinuria, nel gindizio sulla entiti della distruzione glo-
bulare, sono riunite nella seguente tabella.

Caso VIL - P, L. Anemia splenowegalica ipo:romica emolitica

I o1ex . .
| 112935 19-X 20.X 4-x 18-X1 19-X1 25-X1

Globuli rossi [3:160:000 |3 030 000 {4506-000 T4-000-0G0 | 3:620 000 | 3 920-060 {3-400 000
Emoglobina® ¢ 35 35 43 41 406 46 55 )
Valore globul. 0.62 0.50 0.51 0.63 (.58 V.0
Globuli biane, 6500 5400 4.400 3400 6 GO0 7600
|

Stercobilina
{strinlimite
spettroscopica)f 1: 90 — - 1.660 1: 500 1: 800 | 1: 800

|

Te condizioni generall della paziente si gono notevolmente modificate : aumento delle
Aumento di peso di Kg. 6 durante

forze, senso i cuforia, appetito e digestione buon:
il periodo di cura. L'anunaliata pero conserva sempre Maspeito notevolmente pailido, ne o
scomparsa In lieve tinta giallognola subitterica della cute ¢ delle sclere. La milza si ¢
lievemente ridotta. -

A carico del sangue si nota lieve aumento dei globuli rossi, maggior aumento della
cmoglobina, il sangue morfologicamente conserva perd sempre la earatteristica della spie-
catissima anisocitosi e poichilocitosi degli eritrociti. In nessun periodo della cura epatica
si sono vis
con segni di giovinezza. Anche la reazione granulo-filunentosa, scarsa prima della cura
non ha subito profonde modificazioni durante il trattanento epatico. Sono scomparsi dal
circolo i mielociti ¢ i metamielociti prima presenti in grande numero. Reazione di van den
Berg indiretta sul siero ancora intersamente positivi, La resistenza globulare di gli stessi
dati ottenuti prima della cura. Da questi clementi si desume che la epatoterapia, conti
antemente per oltre un mese, se ha determinato un miglioramento notevole
i della paziente, pur tuttavia non paragonabile a quello osservato

comparire in circolo eritroblasti basofili o ortocromatici o comunque elementi

nuata ine
delle condizioni gene
nei casi di anemin pernicioss anche dopo un peviodo piti br
aumento dei globuli rossi, un pitt forte autmento della emoglobina, ed una senr
della splenomegalia, non ha influito in modo costante ed evidente sulla distruzione ematic

sul fenomeno emolitico c¢iod, ¢he nella forma morbosa rappresentava certo il fenomeno

e i cura, se ha dato un lieve

i riduzione

pint importante e earatteristico.
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Tre pazienti, ricoverati in clinica con diagnosi di anemia, causata, come
sio¢ visto poi dalle opportune ricerche, dalla presenza dell’: mduluatoma nel-
Lintestino, ho sottoposto alla cura epatica, prima dell’allontanamento del
parassita, allo scopo di meglio indagare il modo di azione della dieta . base
di fegato nelle anemie, ¢ di vagliave il potere terapeutico della somministra-
zione di tegato, in questo gruppo di emopatie.

Ricorderd che Uintluenza della epatoterapia nella anemia da anchilostoma
venne indagata dal Griva della scuola di Torino, il quale non vide seguire
un particolare ed intenso miglioramento alla somministrazione di fegato
in individui nei quali il parassita era st2to allontanato colle opportune cure
antielmintiche.

Caso V1. - B M. di anni 20, sposata, da Linarolo Po (Prov. Pavia). Entra in Clinica
Medica il 7 luglio per anemia da anchilostoma.

Esame sangue: Globuli rossi 2.380.000; Bmoglobina 35 7 3 Valore globulare 0,76; Glo-
buli bianchi 3.400. Formula leucocitaria : Polinucleati neutrotili 67 o % ; Bosinofili 5 7 ; Ba-
sofili 19 ; Linfociti 23 % ; Monociti 4% .

La colorazione vitale col Brillant-cresil Bleu mette in evidenza rarissimi globuli rossi
con reazione granulo-filamentosa. Gli strisei colorati col M: 1y Grumwald-Giemsa, non di
nwostrano né poichilocitosi né anisocitosi in grado notevoie. 1 globuli rossi appaiono ipo-
cromfei. Assenza di eritroblasti e di megaloblasti. Piastrine presenti in quantitd normale.

11 siero di sangue appare di colorito normale. La reazione di Hijmans Van den Berg
diretta immediata, diretta tardiva, indiretta con 'aleool e colla caffeina sono tutte ne
gative. Urobilina stria limite 1:4; stercobilina stria limite 1:50.

Reazione di Wassermann, Sachs Georgi, Meinicke : negative.

Colazione di prova: Acido cloridrico libero 0,20 %0; Acidita totale 0,91 04¢.

In base ai dati obbiettivi e di laboratorio si pone senz’altro la diagnosi di anemiana
ipocromica, scarsamente emolitica, da anchilostoma duode-
nale. Prima di sottoporre I'ammalata alla cura a base di timolo, si somministra dell’e-
stratto totale di fegato di vitello preparato dalla casa Zambeletti in commercio sotto il
nome di Exepin alla dose di ¢ eucchiaini al giorno corrispondenti a gr. 300 (i fegato fre-
sco. La paziente riceveva inoltre ta dieta comune ospedaliera. Continud la cura epaticn

per 16 giorni consecutivi durante i quali non si oxservo un costante ¢ notevole migliora-
mento della erasi sanguigna.

Caso VI - M. B, Aunemin de anchilostom iasi
; Bt - ‘ :
15-VII | 20-VII 24-VI1 VI | 7.y 2.vill |
1928 | 1928 1928 1928 | 1928 1928 |
[ . | , B
Globuli sossi 2.380.000 1 3.100.000 ' 2.690.00 ' 2:200.000 1 2,400,000 | 2.800.000 l
Emoglobina ¢4 35 , 38 ‘ 40 ' 37 ( 37 } '
| |
Valore globulare 076|061 , 0.76 ’ 0.84 0.75 0.76 |
Globuli bianchi 3.400 } 4300 ‘ [H) [ 6OOO 5.800 ’ 5.000 f
| | |

Si diede quindi alla ammalata delle polveri di timolo (¢irea gr. 7-8 al giorno) per cinque
giorni consecutivi, aec ompagnate da evacuativi, per allontanare i parassiti dall’intestino.
Coi ripetnti esami delle feci eseguiti dopo (uesto periodo non si videro pit uova di an-
chilostoma.
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Si dimise allora ’ammalata, colla raccomandazione di continuare la cura epatica in
modo intensivo anche a casa ingerendo fegato fresco. Si ripresenta 18 giorni dopo : nem-
meno ora l'esame di sangue dimostra un aumento notevole del numero dei globuli rossi
e dell’emoglobina.

Anche obbiettivamente I’ammalata bresenta lo stesso pallore della cute e delle mucose
che aveva prima della cura epatica.

Dalla tabella in cui sono raceolti gli esami di sangue eseguiti nei diversi periodi, non
si, 1 quali mantennero la loro

si vedono profonde modificazioni del numero dei globuli ros
cifra pressoché costante anche durante il periodo di somministrazione di fegato ingerito sia
fresco, crudo, sia sotto forma di estratto glicerico: a distanza di un mese e dieci giorni dal-
Iinizio della epatoterapia, continuata in modo intensivo, si nota un aumento dei globuli
rossi di cirea 400.000. Tale modificazione che puo essere piuttosto attribuita in parte alle
inevitabili variazioni legate alla tecnica, in parte, se aumento reale dei globuli rossi esi-
ste, alle migliorate condizioni di vita e di nutrimento in cui veniva a trovarsi la paziente
durante il periodo di degenza Ospedaliera e durante il soggiorno a casa.

Anche la quantita di emoglobina non presentd variazioni notevoli, ed il valore globulare
rimase costantemente al di sotto deil'unita, come lo era prima della ingestione del fegato.

Risulta quindi evidente 1'assoluia mancanza di azione della dieta epatica in (queste
forme di anemie ipocromiche, scarsamente emolitiche, senza caratteri di perniciosité, in-
tendendo con questa denominazione riferirsi a quel tipo particolare di anemia nosologi-
camente, clinicamente ed ematologicamente ben definito ed inquadrato, ossia alla anemin
perniciosa criptogenetica di Biermer.

Caso I1X. - N . d'anui 36, contadina, sposata, da Albuzzano (Prov. Pavia). Iontra in
Clinica Medica il 7 Luglio 1928 per anemia da anchilostoma.

L’esame di sangue da il seguente reperto: Globuli rossi 2.600.000; Emoglobina 48 %
Valore globulare 0,92; Globuli bianchi 4,800,

Scarsa la reazione granulo filamentosa.

L’esame degli strisci colovuti col May Grumwald-Giemsa mette in evidenza searsi
anisocitosi, non poichilocitosi. Formula leucocitaria normale. Null’altro di notevole.

Il siero di sangue si presenta di un colorito giailastro pallido. Reazione di Van den
Berg immediata dirvetta, diretta tardiva. indiretta coll'alcool e colla caffeina assenti.

Esame delle urine : Peso specifico 10.8; Albume un velo: zucchero assente; Urobilina :
traccie minime.

Esame feci: Formate, colorito normale; Sangue preseute nl Mayer; Stercobiiina strin

i

limite spettroscopica 1: I esame microscopico mette in evidenza numerose uova di an-
chilostoma e @i tricocefalo.

Si somministra alla paziente, senza allontanare il parassita dall’intestino, assieme ai
pasti normali, del fegato fresco crudo di vitello, alla dose giornaliera di gr. 200, 1 fegato
viene preso volentieri dalla mmmalata, che lo ingerisce tritato accompagnandowo, con (el
I'insaiata condita con aceto ed olio e pune.

Al quinto giorno si pratica un nuovo esame di sangue il quale mette in evidenza nn
aumenvo dei globuli rossi di 300.000, e un aumento dell’emoglobina di 11; la reazione gra-
culo-filamentosa non appare sensibiliente numentata, Nessun segno di reazione eri-
troblastica.
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Caso IX - N. T Anemia dn anchilostomiasi

5 Agosto 1928 i 14 Agosto 1928

I
I
' Globuli rossi

. |
2'600°000 ' 2'900'000 | 2'420°000 I
Emogiobina °;, 48 | 54 ’ 53 [
Valore globulare 0.92 l 1,10 (
[ Globuli bianchi £800 | 5800 5000 |

Al 140 giorno perd s1 trova una diminuzione dei globuli ross i, il cui numero & andato
al di sotto di quello trovato prima della epatoterapia, cosi puve la quantith di emoglobina
e diminuita. Anche in questo periodo nessun segno périferico di esaltata attivith eritro-
poietica. Non si pud percid concludere per una eflicacin terapeutica deila cura di fegato
sullo stato dell’anemia.

Non si ritiene opportuno insistere ulteriormeute: si sospende percid la cura epatica e
si da alla paziente timolo in dosi sufficienti. Si dinette con indicazioni di cure arseni-
cali da eseguire a casa.

Caso X. - A. G. di annj 46, contadino, sposato, da Villanterio (Prov. Pavia). Entra
in Clinica I'11 luglio 1928 per anemia da anchilostoma.

Esame sangue : Xmoglobina 35 o/, Globuli rossi 2.100.000; Valore globulare (1.83; Globuli
bianchi 5.000. Formula leucocitaria pressoché normale. Non eritroblasti in circolo.

Nostanza granulo-filamentosa presente in iscereta quantitd. Siero di sangue pallido:
veazione di van den Berg diretta immedinta, dirvetta tardiva, indiretta assente. Scarsa
urobilinuria; stercobilina 1 :50.

Senza dare al paziente alcun preparato antielmintico, lo si sottopone ad un periodo i
cura dietetica somministrandogli giornalmente 2r. 50 di polvere di fegato (IHeps 1itopson)
pari a gr. 250 di fegato fresco, che veniva aggiunto ai c¢ibi della dieta comune (minestra,
puré, verdura cotta e cruda, frutta; pochi grassi). In tutte prese tre scatole di Hepa-
topson in circa 17 giorni, complessivamente corrispondenti a gr. 3750 di fegato fresco.

Lipetuto lesame di sangue dopo questo periodo si riscontra un aumento di cirea

S00.000 globuli rossi, ¢ 'emoglobina da
modicod visibilmente, la re:

sioportd a 457, 11 valore globulare non si

zione granulo fiunentosa non aumentd in modo appariscente.

Caso Xo- AL G dwemic da anchilostomiosi
= e e ————
| ]
26.VII-928 | 1sviiages |

S (R

Globuli rossi

! 2100000 ) 2'680°000 |

Euoglobina 0, ‘ 35 45 \!

j Valore globulare ’ 0,83 0,86 |
I Globnli bianehi 5°000 3000 “I

L'ammalato dice di sentirsi soggettivamente meglio: si presenta perd  ancora  con
aspetto notevolmente pallido.

Dietro sua insistenza, viene dimesso dalla Clinica.

E questo I'unico caso, dei tre avuti in os:

zione, di anemia da anehilo-

stoma che, almeno apparenteniente, appare essere stato influenzato dalla dieta a cui
tu sottoposto il paziente,
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Non va dimenticato perd che prima di iniziare la epatoterapia, il paziente era in ecli-
niea da 10 giorni, durante i quali gli esami di sangue misero in rilievo un aumento dei
globuli rossi di 300.000 (da 1.800.000 arrivarono a 2.100.000) senza che al paziente fosse
stato dato aleun medicamento, o alcun cibo specinle.

Evidentemente & stato sufficiente. per provocare un parziale miglioramento della crasi
sanguigna, la migliorata alimentazione che 'ammalato riceveva in clinica, e il riposo a
cui era obbligato.

Difficile perci® riesce dire se il miglioraments della sanguinificazione verificatosi du-
rante il periodo breve ma intenso di dieta epatica, & da attribursi soltanto alla ingestione
di fegato; date le modificazioni verificatesi anche prima di ingerire il fegato, & pin pro-
babile che a migliorare le condizioni del Daziente abbia contribuito tutto quel complesso di
migliorato tenor di vita seguito dal paziente in clinica.

Se vogliamo ora soffermarci brevemente sulla influenza terapentica del
wetodo di Whipple nelle anemie ipocromiche, secondarie ad anchilostomiasi,
lobbiamo riconoscere senz’altro la nessumna influenzn da esso esplicata sulla
rigenerazione del sangue, sia duranfe il periodo in cui persisteva la eausa
della anemia, sia dopo Pallontanamento del parassita.

11 decorso del quadro ematico dei primi due casi che ho riferito, e di
questo ultimo, colle dovute riserve gia esposte, conferma pienamente opi-
nione di coloro che sostengono che il metodo i Whipple influisce profon-
damente sulla rigenerazione del sangue, solo nei casi di tipica anemia per-
niciosa di Biermer. Ricchissima ¢ la letteratura di casi di anemia perniciosa
criptogenetica clinicamente guariti, fino a (questo momento, in seguito alla
cura epatica: interessante sarebbe seguire le modificazioni del quadro ema-
tologico apportate dalla epatoterapia in quei casi in cui il quadro morhoso
si distacea dalla tipica forma di Biermer solo perche ad eziologia nota (ane-
mia perniciosa da gravidanza, da sifilide, da tumori maligni, da botriocefalo).
Il cognizione ormai acquisita alla clinica che Pallontanamento della causa
in queste forme & spesso sufficiente n determinare la scomparsa dello stato
anemico, colle sue caratteristiche perniciosiformi (ipercromia, megaloblastosi,
w-galocitosi, leucopenia, ecc.).

Il mantenere azione morbosa causale o istituendo contemporaneamente
il trattamento epatico, potrebbe in un certo qual modo, col seguirne le even-
tuali modificazioni ematologiche, portare un contributo alla conoscenza, fino
ad ora ignota, dell’azione della epatoterapia nella anemia perniciosa cripto
genctica, e potrebbe eventualmente chiarire i rapporti intercorrenti fra que-
sto stato morboso e il fegato e eli altvi organi che, come il fegato, si sono
mostrati terapeuticamente attivi, chiarendo percio se la or
anemia pernicioso progres
rapia causale.

tnoterapia della
‘A criptoganetica puo assurgere al valore di te

Da questo punto di vista nessuna deduzione, nemmeno ipotetica, possizimo
trarre dai casi di anemia da anchilostoma trat(ati col fegato e ¢he ho ora
riferiti, trattandosi come si ¢ visto, di forme di anemie ipocromiche, non
emolitiche, o s

wsamente emolitiche. senza reazione megaloblastics

Forme percio che nulla hanno a c¢he vedere colla anemia perniciosa vera
e propria i cui dati clinici ed ematologici impersonificano e caratteriz

Zano

Lo forma classica di questa aflezione, la sola che, sarebbe in modo indubbio
heneficamente influenzata della organoterapia.
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Notevole ¢ stata la discussione sulla specificitd della terapia epatica nella
anemia perniciosa criptogenetica, e sulla influenza di essa nelle pin diverse
malattie dell’apparato ematopoietico. Né credo sin ancora ben definita.

Accanto pereio a coloro che ritengono che la epatoterapia rappresenta il
trattamento specifico per Panemia perniciosa criptogenetica di Biermer (M1
Nor e Murrayy, altri Autori riferiscono casi di anemie perniciose ad ezio-
logia nota, ¢ di anemic non perniciose trattate con successo col fegato.

Abbiamo gia ricordato in uno dei capitoli precedenti che il metodo di
Whipple fu provato nelle anemie post-emorragiche, da emorroidi, da me-
trorragie; nelle anemie consecutive a radioterapia, nelle anemie splenome-
galiche tipo Banti, nelle anemie di origine intestinale, nelle anemie post-ma-
lariche, nelle anemie consecutive a suppurazioni, e perfino nella clorosi. 1
non mancano i casi nella letteratura internazionale.

Si e arrivati a dire (Jacic e SPLENGER) che il metodo pud estendersi a tutti
quds casi in cui & desiderabile una stimolazione del midollo osseo, come nelle
leucemie, anemie aplastiche, agranulocitosi.

Cirea un anno fa & uscita in Londra una monografia dal titolo: « Acute
aplastic Anaemia its relation to a liver hormone » di A. Tlayes S, riguar-
dante un caso di anemia acuta aplastica in una bambina di poco piu di due
anni, in cui la terapia epatica fu provata per via sottocutanea con un estratto
di fegato, ottenendo un effetfo immediato tanto sulle condizioni generali,
quanto sulla crasi sanguigna, che ando rapidamente migliorando per ritor-
nare normale nel corso di un mese.

Non voglio ora discutere quanto ¢i poxsa essere di attendibile in questa
taso, e quale possa essere stata la diagnosi pit precisa, e meno lata di quella
data sotto la denominazione di anemia acuta aplastica; & certo perdo che se
la epatoterapia ha potuto cosi rapidamente e profondamente migliorare 1o
stato generale ¢ la erasi sanguigna della piccola paziente, affetta dalla forma
di anemia acuta aplastica, ¢io contrasta non poco con quanto ebbero a dire
osservatori e clinici della auntoritd di Mixor e Murrny, Lyox e MIcnp.Lr. per
i quali il metodo sarebbe specifico solo per le anemie a tipo pernicioso e
che se efficacia esiste anche per le altre emopatie, il metodo ¢ efficace solo o
titolo adiuvante. poiché Pazione della terapia epatica in queste forme non é
neppure lontanamente paragonabile a quello che si esplica nella anemia
perniciosa )

To ho avuto occasione di sottoporre ad una intensa e prolungata cura epa
fica una donna, che fu rvicoverata nella nostra Clinica, affetta da una grave
mielosi globale aplastica, refrattaria a qualsinsi (rattamento istituito (cure
ferruginose, arsenicali, epatiche, TIBMOSTYL ecc.).

Eceone in breve la storia elinica ed il decorso.

A, da Tortona. Entra in (linica il 28 set-

Caso XT. - R. R, di anni 32, maestra ope
tembre 1927, Presenta una grave anemia con manifostazioni emorragiche alla cute e alle
nmueose, e profuxe metrorragio: fatti iniziatisi da qualehe mese. Non splenomegalia.
xnostica, e nella interpretazione
rontravano nel c¢aso presente,

Senza voler addentrarmi molto nella discussione di

Sioris

dei fenomeni i porpora e dei fenomeni anemici, che

dird che il giudizio dingnostico pud essere cosi posto: trattasi di una donna perfettamente
sana, robusta prima dell’insorgenza dellattunle malattia, non diatesica, e che ebbe mai
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a soffrire disturbi a carico dell’apparato ematopoietico. A 32 anni dopo un ahorto, inizia
uno stato di porpora emorragica, il cui quadro non rappresenta perd che un elemento di
una complessa sindrome, caratterizzata da uno stato anemico progressivon:
1l sangue va tumultuosamente perdendo i proprii elementi fisiologici, perché g1i organi
ematopoietici, incapaci a reagire, si trovano in uno stato di
aplasia.

Siero di sangue di colorito giallo-pallido. Renzione di van den Berg immediata diretta
assente - tardiva assente; indiretta coll’alcool o colla caffeina positiva debolissima. Uro
bilina 1:4; Stercobilina 1 :50.

Conteggio: Globuli rossi 2.600.000: Emoglobina 25  : Valore globulare 0,48; Globuli
bianchi 4.600.

Formula leucocitaria: Polinucleati neutrofili 62 < : Bosinofili 1 % ; Basofili 0; Linfo-
citi 25 o/ ; Monociti 12 ¥%.

Anisocitosi e poichilocitosi spiccata. Non megaloblasti e megalociti: assenza assoluta
di piastrine. Non corpi di Jolly e di Cabot. Reazione granulo-filamentosa colla colorazione
vitale al BrillantCresyl-Bleu negativa. Nessun segno di rigenerazione degli elementi della
serie rossa, della serie bianca, e piastrinica : rarissimi eli eritroblasti policromatici; non
mielociti e metamielociti. Rritrociti di aspetto clorotico.

Reazione di Wassermann e Meinicke negative.

Segno del laccio : nettamente positivo.

Segno del pizzicotto : positivo.

Tempo di coagulazione fatto col metodo di Wrigt mediante capillari di vetro 24 nv.
(lievemente ritardata).

Tempo di stillicidio 14 m’ (prolungato).

Coagulo irretrattile.

Biopsia del midollo osseo mediante trapanazione della tibia di sinistra: midollo giallo,
scarso, ricco di goceioline adipose. Striscinto ¢ colorato col May Grumwald-Giemsa, ap-
pare povero di quegli elementi cellulari che norm:almente lo costituiscono : scarsi eritrobla-
sti orto e policromatici, qualche mielocita e promielocita, rari mieloblasti; pitt numerosi
invece sono gli elementi del tessuto di sotegno (reticolo-endoteliale) dei quali alcuno a
:arattere macrofago.

Riassunto delle diarie ed evoluzioni della malattia durante il periodo di degenza in
Clinica (dal 28 settembre 1927, al 5 aprile 1928),

I’ammalata dal giorno della sua entrata in cliniea fino alla sua dimissione ha pre-
sentato un quadro ematico che & andato aggravandosi lentmente ma progressivamente, non
ostante le svariate ed energiche cure a cui fu sottoposta. 8i presentarono ad intervalli
emorragie gengivali e nasali piuttosto imponenti, tanto da richiedere parecchie volte I'in-
terveunto dello specialista per il tamponamento delle vie nasali. Anche le emorragie uterine
e le manifestazioni cutanee non cessarono quasi mai: ora pitt abbondanti, ora meno, ma
quasi sempre in atto. Iu inviata anche nel reperto ostetrico per le eure locali del caso :
fu trattenuta per un periodo di tre giorni o quindi rimandata in clinica mediea. Sempre
presente & stato il segno del laccio e del pizzicotto.

[’unita tabella, in cui ho raccolto i numerosi esami i sangue, mette chiaramente in

evidenza Ia progressiva diminuzione dei globuli rossi nei primi tempi, indi il perm:merce
invariato di un fortissimo grado di anemia (da 2.600.000 scesero ad 1.500.000 ¢ir
che rimase costante anche ulteriormente). La quantitd di emoglobina non hai mai oltrepas

sato i1 2897, 11 valore globulare rimase assai basso (A0 0,505 0,60) : solo in due ¢

a. cifra

s g
giunse In cifra di 0,83 ¢ 0,81, Non s & mai osservata una fortissima leuconenia: la medin

dei globuli bianchi rinase sui 4.000-4.500. Non comparvero mai le piastrine,
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Caso XI - R. R. Mielosi aplastica
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Non si & mai potuto scorgere i segni i rinnovata attivitd ematopoietica, poiché sem-
pre assenti i globuli rossi giovani ed immaturi in circolo (reazione granulo-filamentosa ne-
gativa costantemente e ripetutamente; non eritroblasti ed eritrociti con corpi di Jolly, con
residui nucleari).

Non mai segni di una esagerata emolisi. Contemporaneamente all’aggravarsi delle con-
dizioni della erasi sanguigna, anche lo stato generale della paziente peggiord, acecentuan-
dosi i sintomi del gravissimo stato anemico: debolezza estrema, pallore spiceatissimo,
aumento della suceulenza agli arti inferiori, dove comparvero in seguito veri edemi; di-
spnea; tachicardia ece.

[’ammalata perd conservd sempre un discreto appetito ed una buona facoltd digestiva
che permise alla paziente i seguire un’alimentazione sempre abbondante e nutriente
(earne, uova, frutta, verdur:, minestre) : lo stato di nutrizione percid, nonostante 1'ag-
gravarsi della sanguificazione si mantenne sempre buono: il peso corporeo non subi va-
riazioni notevoli oscillando durante i cinque mesi di degenza in clinica sui 52-59 Kgr.

Durante tutto questo periodo non fu tralasciato nessun rimedio, allo scopo di influire
sul tessuto mieloide, il quale fin dall’inizio si rivelo colpito da una grave aplasia, se
non in tutti e tre i suoi sistemi costitutivi (il leucopoietico, Veritropoictico. il piastrino-
noietico) certamente in modo prevalente in due di essi (Ieritropoietico ed il pianostri-
nopoietico).

Accanto alle cure ricostituenti generali (infezioni di olio canforato, i lecitina, di eaco-
dilato di soda, ¢ di strienina) ¢ ai cardiotonici (strofanto, diagalén, canfora) si prati-

ciarono delle cure tendenti a frenare le emorragie, le quali apparivano in aleuni momenti
particolarmente gravi, specie quelle delle yie genitali. Oltre le cure locali, si ricorse alle
to zione di cloruro di
e una maggiore eritropoiesi si ricorse
fone di grandi dosi di Hémostyl, Emoplasmina, indi ad iniezioni di So-

i dost di Coaguleno per inicziove ¢ di zimema o alla somministr.
leio. Per combattere 1o stato anemico, o PLrovo:
alla somministr

Iavson Bayer (12 di 10 grado ¢ 8§ (j 2o grado). In un altro periodo si ricorse ad iniezioni di
arseniato di soda a piccole ¢ a forti dosi (3 mmgr. per volta s indi o cure marziali (pil-
lole di glicerofostato di ferro).

Non fu tralasciata 1a trasfusione di sangue introducendo per via endovenosa una prima
volta cirea ce.

175 ed una seconda volta per via endo-muscolare ce. 60 di sangue.
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In nessun periodo ¢ con nessun metodo di cura si o potuto sorprendere un miglioramente
dimostrabile della crasi sanguigna,

I'u tentata anche la epatoterapia, somministeando in diversi periodi all’
il fegato fresco di vitello, ora preparati epatici in commercio.

Dal 14 al 30 Ottobre ingeri piti di un Kgr. ¢ mezzo di fegato di vitello crudo ¢ frosco.

Non avendo con questo notato nessun segno di stimolazione midollave, si ricorse al
breparato Epatrat (estratto liguido di fegato); dal 19 Gennaio al 2 Febbraio prese gr. 1050
di questo preparato.

Dal 7 al 16 marzo si somministrd della polvere di fegato Epatopson nella dose com-
plessiva di gr. 500.

I’unita tabella degli esami i sangue mette c¢hinrmnente in evidenza gli effetti nulli
che si ottennero colle diverse cure, compresa quella a base di fegato.

annnalata ora

La nota essenziale del processo morboso cosi refrattario alle pit svariate cure & rap-
presentata percid da una incapaciti da parte del tessuto mieloide di assumere una funzione
rigenerativa per una insufficienza citoevolutiva che, come lo dimostrano gli esami di san-
gue, & a carico essenzinlmente di due sistemi del tessuto mieloide (1'eritroblastico ed il pia-
strinoblastico), mentre il sistema leucoblastico era ancora capace di parzialmente fun-
zionare.

Ho voluto ricordare anche questo caso per dimostrare come, contrariamente a quanto
ha affermato qualche Autore (Sar1mi) 1a terapia epatica. qualsivoglia sia i1 suo meceane-
sinio d’azione, fallisce completamente in quei casi in cui il midollo osseo & privo di fun-
zione rigenerativa per una aplasia degli elementi specifici che 1o compongono, sulla quale
nessun medicamento pud agire.

11 fisiologo americano Wiirrne e collaboratori in una serie di numerose
ricerche sperimentali hanno studiato (quali fossero le sostanze alimentari che
pit attivamente influenzassero la rigenerazione dei globuli rossi e della emo-
globina.

Dal complesso delle ricerche di questi autori americani, é risultato che
particolarmente attivo ¢ il fegato: si mostrarono perd anche buoni stimo-
lanti della ematopoiesi in via decrescente il rene, il cuore, i muscoli.

L’applicazione clinica dei risultati di queste ricerche sperimentali ha por-
fato ai brillanti successi che si ottengono colla somministrazione di fegato
in casi di anemia perniciosa progressiva.

Pare perd, dalle osservazioni cliniche o sperimentali, che la epatotera-
nia, quantunque dimostratasi di gran Iunga la pivattiva e la pin efficace. non
sia essenzialmente specifica poiché anche altri tessuti organici (rene, cuore,
muscoli) possono essere somministrati in sostituzione del fegato. o, meglio.
col fegato.

Non mi rvisulta che fin’ora sieno state fatte delle ricerche estese special
mente nel campo clinico, sulla influenza esercitata sulla rigenerazione dei
globuli rossi e sull’aumento della emoglobina con altri ovgani i quali, per
le loro funzioni, molti punti di contatto possono avere col midollo o0sseo.
Qualche tentativo perd in questo senso venne fatto recentemente da aleuni
autori (Vewzar, Leake, Waiss e Kouvra, Pany i oeni lavori abbiamo ricordato
a pag. 18. Se prima della scoperta americana, Popoterapia midollarve per la
cura delle anemie gravi, comprese quelle perniciose, fu tentata con searso
successo, se oggi giorno il fegato si ¢ dimostrato come specifico per Ia e
delle anemie perniciose, non priva di interesse mi semina lo studio delPin
fluenza sulla rigenerazione dei globuli rossi, ed cemoglobina, ed in genere
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Posservazione della modificazione della crasi sangnigna esercitata dalla in.
troduzione nell’organismo di ehiandola linfatica.

Ricerche cliniche e sperimentali con questo indivizzo sono infatti attual
mente in corso nella nostra eliniea.

I Fissert sta studiando appunto Pazione di estratti di ghiandole lin-
fatiche (estratti totali, nucleoproteidi ottenuti dallo stesso estratto totale),
introdotti per via parnenterale, sul comportamento dei lencociti nel sangui
circolante e sulla crasi sanguigna di animali sperimentalmente anemizzati
mediante salassi.

11 Fiescar avrebbe trovato che Uiniezione di estratti determina una forte
leucocitosi, che & piti intensa se si usano gli estratti totali. T comportamento
dei Teucociti si modificherebbe secondo nna curva che somiglia molto a quella
della lencocitosi digestiva. Quanto all’azione esplicata dagli estatti sulla rige
nerazione glohulare nelle anemie sperimentali da salasso, avrebbe osservato che
gli estratti totali, non perd i nueleoproteidi, sono capaci @i stimolare i pro
cessi eritropoietici, determinando un incremento di valore medio. T3 interes.
sante notare come all’anmento nnmerico degli eritrociti non corrisponderchbe
un proporzionale aumento del’emoglobina, per eni il valore globulare dimi-
nuirebbe. Ai fenomeni osvervati dal suddetto antore, noi non possiamo dare
valore di specificitd, poiché vanno considerati alla stessa stregna di quanto
si & ottenuto con estratti di altri tessuti (milza, fegato, rene, midollo osseo).

La Ditta Zambeletti di Milanc ha preparato, dietro indicazione del Prof.
FrrraTa, un estratto glicerico concentrato di ghiandole linfatiche di vitello
di eui un ce. (20 goceie) @ pari a 10 gr. di ghiandola fresea.

Avendo avuto occasione di avere in clinica medica una paziente affetta da
anemia gravissima ipereromica megaloblastica con notevole splenomegalia,
ho sottoposto la paziente ad una cura intensiva per ox di estratto di ghiandole
linfatiche.

Caso XIT. - R. R. di anni 39, contadina, da Mirabello (Pavia). Malaria 7 anni fa. curata
con chinino. Fu sempre un po’ anemiea fin dalla pubertd. T’anemia pare che andasse ac-
centuandosi col progredire degli anni ¢ specinlmente durante i periodi di gravidanza (9
aravidanze). T1 30 Tuglio 1928 diede alla Tuce 1'ultimo bambino. Persistendo un forte grado
di anemia, entra in elinica i1 15 agosto 1928,

I’a. trovasi in uno stato di debolezza estrema tanto che non pud nemmeno alzarsi dal
letto. B quasi sempre sonnolente. Tieve bruciori alla lingua. Non segni di diatesi emor-
ragica. Cute e mucose estremamente pallide, con lieve tinta ginllo-terrea. Non edemi. non
fehbre: mucosa linguale atrofica; non perd segni di papillite, @i glossite e di stomatite
in atto.

Milza palpabile, dura, non dolente, debordante quattro dita trasverse sotto I’areata co-
<tale: diametro longitudinale em. 16. Fegato margine superiore in 4o spazio; margine infe-
riore 4 dita trasverse al di sotto dell’arcata costale.

Esame collaterali: Siero di sangue di colorito ginllo citrino non molto intenso. Reazione
di Van den Berg diretta immedinta assente. tardiva lievemente positiva, indiretta col-
I"nlcool lievemente positiva; eolla eaffeina positiva in modo maggiormente evidente.

Urobilina stria limite 1:2 :Stercobilina 1 :50.

Reazione A1 Wassermann: negativa.

Assenza di acido cloridrico libero nel succo wastrico dopo colazione di prova.
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Conteggio (16 agosto 1928): Globuli rossi 740.000; KEmoglobina 17 2 ; Valore globu-
lare 1,21: Globuli bianchi 4.200.

[lesame degli strisci colorati col May Grumwald-Giemsa, mette in evidenza qualehe
mieloblasto, qualche mielocito e promielocito. Numerosi normoeritroblasti (basofili. po-
licromatici, ed ortocromatici). Megaloblasti basofili, policromatici ed ortocromatici  in
discreta quantita. Numerosissimi megalociti ipercromi.

Anisocitosi e poichilocitosi forte - Scarse piastrine. Scarsi globuli rossi con reazione
granulo-filamentosa.

L’esame di sangue ripetuto il 19 Agosto da il seguento reperto :

Globuli rossi 680.000; Emoglobina 19 % ; valore globulare 1,58; Blobuli bianchi 6.200.

I’esame microscopico mette in evidenza una petta reazione eritroblastica e mega-
loblastica.

La puntura della milza mette in evidenza una trasformazione megaloblastica del vi-
scere con forte reazione normoeritroblastica e in parte anche mieloblastica.

L.a biopsia del midollo dimostra prevalenza, sugli altri, di elementi megaloblastici
basofili poli e ortocromatici, molti dei quali in cariocinesi.

In base ai dati degli esami si pone la diagnosi di anemian gravissima iper-
cromica, criptogenetic a4, splenomegalica, con trasformazione del tes-
suto mieloide in tessuto megaloblastico, e con compartecipazione al processo morboso
della milza per la comparsa di una trasformazione del tessuto splenico in tessuto in parte
normoeritroblastico, in parte ed in prevalenza megaloblastico, e con metaplasia leuco-
blastica.

{1 caso presente, come quelli descritti precedentemente (caso To e 11°), sarebbe da inqun-
drare nel gruppo delle anemie perniciose splenomegaliche varieta Pende, in cui si ha ap-
punto una pit o meno avanzata metaplasia mieloide della milza, la quale metapla
perfettamente dell’identico tipo embrionale di eritropoiesi, che caratterizza il midollo 0s8e0
metatipico deli’anemia perniciosa.

Stabilita pertanto 1a diagnosi di anemin perniciosa splenomegalica, si diede alla D

ziente oltre alla dieta comune ospedaliera, dell'estratto glicerico corcentrato di ghiandole
linfatiche di vitello, alla dose giornaliera di goccie 400 pari a gr. 200 di ghiandola fresca.

Tale cura fu continuata ininterrottamente per 22 giorni dal 19 agosto all'll settembre
1928, T1 12 settembre la paziente di sua spoutanea volontd lascia la cliniea.

Gli esami di sangue ripetutamente eseguiti fanno fede dell’ottimo risultato te
tico conseguito (vedi tabella).

Dopo 21 giorni di cura i globuli ro aumentano di 1.500.000 cirea I'emoglobina 1
glunse quasi il doppio della quantiti iniziale; il valore globulare diminui progr
wente; il numero dei globuli bianchi rimase pr

Scarse furono le modificazioni a carico della formula leucocitaria; avvenne una Zra-
duale, rapida scomparsa degli elementi immaturi della serie normoeritroblasti
coblastica prima in circolo. Scomparvero pure i megaloblasti ed i megalociti; si ridusse
I'anisocitosi e la poichilocitosi.

La reazione granulo-filamentosa si manifestd particolarmente intensa nei primi giorni
di cura, poi riprese un ritmo meno accentuato.

Le condizioni generali della paziente si moditicarono con estrema rapidith ben presto,
¢ prima ancora che lo stato di nguificazione si migliorasse in modo evidente ['am-
malata diventd pitt vivace, scomparve astenin ¢ la debolezza ; dieci giorni dopo I"inizio
della cura era gid in condizioni di lasciare il letto per qualche ora al giorno: Pappetito
andd aumentando e le funzioni digestive migliorarono notevolmente. Naturalmente non
si ¢ potuto notare un manifesto

eu-

ssoch® costante.

¢ leu-

nnbiamento del colovito della cute ¢ delle mucose le

quali apparivano ancora notevohnente pallide per Ia forte anemizzazione iniziale (mezzo
milione di globuli rossi) della erasi sanguigna che ton ha potuto raggiungere valori cle-

vati durante il troppo breve periodo di degenza in clinica delia paziente. (Venne dimessa
con due milioni di globuli rossi).,
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Caso XII - R. R. A
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pre piuttosto intensa l’emolisi gid elevata fin dall’inizio in rapporto al profondo stato
di anemizzazione. L'esame del succo gastrico ha dimostrato ancora assenza di acide cio-
ridrico libero.

Siortunatamente non si & potuto continuare la cura e tenere in osgervazione continua
I'ammalata perché essa soggettivamente migliorata, in modo insperato, volle, contro il
nostro parere, ritornare a casa e riprendere i suoi lavori. Viene dimessa col consiglio di
seguire una dieta a base di fegato, e di ripresentarsi dopo qualche periodo.

Il trattamento istituito in questo caso ed i risultati conseguiti dimostra-
rono chiaramente la benefica azione esercitata dall’estratto di ghiandola lin-
fatica sulla ematopoiesi. Quantunque breve sia stato il periodo di cura si
puo tuttavia affermare che anche le ghiandole linfatiche, come il fegato, il
rene ecc. sommiunistrate naturalmente in dose sufliciente. esercitano una rapi-
da influenza sulla rigenerazione dei globuli vossi e dell’emoglobina, mostran-
dosi cosl buoni stimolanti della ematopoiesi.

CONSIDERAZIONI SULLA ORGANO-TERAPIA NELLE ANEMIE

I risultati ottenuti nei casi che ho riferito ci permettono di fare al-
cune considerazioni sulla organo-terapia in genere ¢ sulla epatoterapia in
ispecie.

Dodici furono i casi di emopatie diverse che seguirono la organo-terapia :
in tre di essi (il I, il 1T e il XII) si trattava di donne affette da anemia per-
niciosa progressiva criptogenctica splenomegalica: Ia prima e la seconda se-
guirono la cura epatica sotto forma di estratto glicerico, all’altra fu sommi-
nistrato estratto di ghiandole linfatiche: in tutte, la cura ha modificato favo-
revolmente la quantitd di cmoglobina, ¢d il numero dei globuli rossi: anche
il processo emolitico, particolarmente accentuato nei primi due casi, si & mo-
dificato scendendo a cifre vicine al normale. Anche a carico dei globuli hian-
chi si sono verificate delle modificazioni in seguito alla organoterapia: modi
ficazioni quantitative nel senso che i Jeucociti aumentarono prontamente di
numero fino a raggiungere un valore normale o pressoché normale, senza
tuttavia oltrepassarlo; e modificazioni qualitative nel senxo che la formula
leucocitaria profondamente modificata, riacquisto il suo carattere tipico
per aumento dei polinucleati neutrofili ¢ per riduzione dei linfociti. Scompar-
vero ben presto anche gli clementi giovani della serie granulocitiea, quando
erano presenti in circolo. Rapido ed intenso ¢ stato il mutamento delle condi-
zioni generali, prontamente ristabilite anche pin i quanto dipendesse dal mi-
glioramento della crasi sanguigna. Specialmente nella prima paziente la sple-
nomegalia si ridusse in modo evidentissimo.

Il caso III riguarda pure una anemia perniciosa criptogenetica, con lieve
splenomegalia : una cura epatica a base di estratti determind pure un note-
vole miglioramento specie delle condizioni generali.

Tre altri casi (caso 1V-V V1D riguardavano pazienti colpite pure da ane-
mia perniciosa criptogenetica progressiva: ingestione di fegato fresco ¢rudo
ha determinato una guarigione clinica dello stato anemico. Nel caso VI
affetto da disturbi gravi nervosi sensoriali, la epatoterapia non ebbe influen
za alecuna su questa sintomatologia. Cosi ho osservato che Pachilia gastrica
studiata anche coll’istamina non vienc influenzaia dal fegato.
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11 caso VII riguarda una donna afletta da anemia grave ipocromica sple
nomegalica fortemente emolitica in cui L epato-terapia ha determinato un
miglioramento notevole delle condizioni generali della paziente, non parago
nabile perd a quello osservate nei casi di anemie perniciose ipercromiche
splenomegaliche e non splenomegaliche, nn lieve miglioramento della crasi
sanguigna ma nessuna influenza sui feiomeni emolitici.

I casi VILI-IX e X si riferiscono a persone colpite da anemia discreta-
mente intensa, a carattere ipocromico, non emolitico, cansata da anchilo
stomiasi. 11 trattamento epatico, anche intensivo, in questi soggetti, ai quali
non era stato allontanato il parassita dail’intestino, non diede alcun mani-
festo e durevole cambiamento della crasi sanguigna. In un caso di questi,
continuando la epatoterapia anche dopo la somministrazione di vermifughi
(timolo), non si & potuto vederve un rapido e profondo miglioramento della
crasi sanguigna e delle condizioni generali paragonabile a quello osservato
nella anemia perniciosa.

11 caso X1 riguarda una donna affetta da mielosi aplastica per aplasia
grave del sistema eritropoietico e megacariocito ed ipoplasia del sistema leu
coblastico, con manifestazioni imponenti emorragiche.

La cura epatica intensiva, come del resto le altre cure stimolanti il si
stema ematopoietico, non diede alcun rvisultato positivo.

Dai casi da me riferiti e da quelli fino ad ora pubblicati nella letteratura
medica internazionale si vede che la organo-terapia, ed in particolare la te-
rapia epatica trova la sua pit netta indicazione neli’anemia perniciosa pro-

gressiva.

Ma non solo la tipica forma di Biermer, ossia quella non accompagnata
da splenomegalia, o solo da un lieve ingrandimento della milza, ma ne av-
indemente anche la forma splenomegalica, con trasformazione
micloide rossa della milza (varietd Pendes, nella quale si assiste alla ridu-
zione, se non completa, certo cospicua della tumetazione splenica. Ed ¢ qui

vantaggia

interessante ricordare la nessuna influenza esercitata dalla epatoterapia sulie
altre splenomegalie, comprese quelle da lencemia, sul cui quadro ematolo
gico e clinico il metodo di Whipple gia sperimentato da vari Autori rimasc
ineflicace. & ammissibile anche in via di ipotesi la nessuna riduzione della
splenomegalia in quella varieta della anemia perniciosa in cui la milza ha
subito una metamorfosi fibrosa (varieta Bignami).

Non ostante sia trascorso qualche anno dal giorno in cui la dieta epatica
fuintrodotta a scopo terapeutico in clinica, non ¢ possibile per ora esprimere
un giudizio sulla durata dellazicne det metodo di Whipple. Ancora incerti
i ¢

convenga trattare ulteriormente i nostri ammalati che col fegato
i si ripresero o se comvenga tralasciare completamente il trattamento. Cio

¢ in intimo rapporto col problema che riguarda il meccanismo dazione della
dieta epatica, incerta ancora se porta ad una vera ¢ propria guari
rappresentando percio una vera terapia causale, oppure se essa si limita ad
una azione
I’anemia

Ancora troppo scar

intomatica. combattendo uno dei sintomi pitt importanti ossia

i xono i dati che abbiamo per permettere delle dedu
zioni definitive a chiarimento del problema del modo di azione del fegato
somministrato a scopo terapeutico nell'anemia perniciosi.
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Fra le varie ipotesi emesse ricordero ie pit importanti e quelle suscettibili
di essere prese in considerazione.

Si ¢ detto anzitutto che col fegato si introduce nell’organisnio una so-
stalza necessaria per la formazione del sangue, ossia per la formazione degli
stromi globulari, sostanza mancante nella anemia perniciosa. $j ¢ pensato
anche nel fegato potrebbe trovarsi un componente capace di influire in
modo specifico sugli organi ematopoietici.

Coloro che pensano a codesto probabile meccanismo di azione, non am
mettono una influenza del fegato sulla emolisi abnorme della anemia perni
closa. Sarebbero propensi all’idea che il legato non ag
emolisi Mizor, MurrHY, ROSEXOW ecc.

Darebbero grande importanza, inveee, per Pinterpretazione del modo d’a-
zione del fegato, alle modificazioni dells emolisi Zosa, J UNGMANN, SAYFARTH,
Davrra Vorra ece. i

Se vogliamo ora esprimere la nostra impressione, per quanto riguarda il
probapile modo di azione dell’organo terapia, ricavata dallo studio dei casi
clinici avuti in diretta osservazione, devo dire che per molte conxideraziom
non possiamo accettare ipotesi di Mixor, Mukrny, Rosexow ed altri, i quali
vitengono che la dieta di fegato non opera divettamente contro la emolisi
abnorme dell’anemia perniciosa.

Dai casi che ho io esposto, ¢ da quelli della letteratura, appare anzitutto
evidente il contrasto netto fra crasi sanguigna ¢ condizioni generali : prima
ancora che la erasi sanguigna abbia potuto raggiungere un miglioramento
notevole, lo stato generale del paziente & completamente modificato. Gia fin
dai primi giorni di cura, quando cioé il numero dei globuli rossi e la quantita
della emoglobina non hanno subito che scarse modificazioni, i pazienti. come
se fossero improvvisamente liberati da una grave intossicazione, perdono la
loro apatia e debolezza, diventano pit vivaci, Pappetito aumenta, e subentra
un rapido e notevole benessere generaie.

Questi fenomeni ci fanno pensare che colla dieta si introduce nell’orga-
nismo, accanto a sostanze che debbono agive in qualche modo sulla emato-
poiesi, anche degli altri principi attivi che agiscono sul quadro morhoso in-
fluenzandolo rapidissimamente.

Non ¢ possibile spiegare infatti, se non ammettendo questa ipotesi, il sor-
prendente miglioramento generale dei nostri ammalati che si ¢ verificato
dopo qualche giorno di cura, miglioramento non certo legato alle modifi
cazioni ancora scarse del quadro ematico. Llammalata del caso XII, in
tatti, sorpresa dell’insperato migliovamento so sgeltivo ottenuto in una ven-
tina di giorni insiste per essere dimessa dalla clinica e per ritornare a casa
propria per riprendere le sue occupazioni con un numero di globuli rossi che
appena ha raggiunto i due milioni.

Altri fatti sono da tenersi in considerazione. Mentre il numero dei glo-
buli rossi, sotto I'ignota azione della organo lerapian, va clevandosi serpre
piu, scompaiono rapidamente dal circolo singuigno, e prima ancora che la
citra degli eritrociti sia vicina alla norwma i ologica, tutti quei segni di
maggiore attivita eritropoictica (eritrociti policromatici ¢ con granulazioni
basofili, eritrociti con corpi di Jolly ¢ di Cabot, eritroblasti orto-policromatici
e basolili) che noi vediamo comparire quando per una determinata causy,

sce direttamente sulla
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gli organi produttori del sangue viprendono pit attivamente Ia loro funzione
ematopoietica, per viportare prontamente in condizioni fisiolog

iche lo stato
del sangue. B oensi vero che uno dei segni pitt precoci, anzi il primo segno
clie indica che nello stato del sangue sta per avvenire una profonda modifi-
cazione, ¢ la cost detta crisi veticolare, ossia la comparsa, dopo pochi giorni
di eura, di eritrociti con veazione granulo-filamentosa. Perd anche questo
fenomeno ben presto scompare, od il miglivramento della crasi sanguigna
siappalesa unicamente coll’avmento progressivo, costante, intenso dei alo-
buli rossi e della quantita di emoglobina.

In breve tempo scompare purce la anisocitosi, la poichilocitosi e la mega
locitosi. Percio non di Blutkrise, crisi ematica, durante la organo terapia ~i
puo parlare, e che pure pud spontaneamente avvenive durante il decorso del
Panemia perniciosa progressiva, provocando percio dei periodi di regressione,
¢ caratterizzata da emissione in ecircolo di numerosi eritrociti nucleati, ed
anche di mielociti.

In base percio a tutte queste considerazioni riesce difficile sostenere il
concetto ammesso specialmente dagli americani di aumentata rigenerazione
di sangue. Se il miglioramento del quadro sanguigno fosse veramente do-
vuto ad una auwentata rigenerazione di sangue, non si potrebbe compren-
dere né la rapida scomparsa dal circolo dei globuii rossi nucleati, che sono
ghi esponenti pin sicuri di una maggiore atiivita midollare, né la loro ulte-
riore permanente assenza, né la scompa pure rapida dell’anisocitosi e spe-
cie della megalocitosi, ne ¢ spiegabiie v mancanza delle cosidette crisi oma.
tiche, che pure sono nell’anemia perniciosa la pin netta caratteristica di una
ripresa violenta dell’attivita del midollo osseo.

Nemmeno Paumento dei globuli rossi a reazione granulo-filamentosa nel

circolo sanguigno, pud, a mio avviso, sostencre Fipotesi di una pit attiva
rigenerazione sanguigna.

L’unemia perniciosa progressivi quando ha raggiunto il suo picno svi-
luppo, eccettuati perd i casi che vanno verso le forme aplastiche, ¢ in genere
e anemia a tipo rigenerativo, poiche il tessuto ematopoietico trovasi in uno
stato di maggiore attivitd. Non soltanto il midollo giallo delle ossa lunghe
ha subito la trasformazione in midollo rosso giovanile, ma assai spesso, come
nei casi che ho riferito, nei quali fu praticata la puntura splenica, si tro-
vano nella milza, non solo, ma anche nel fegato ed in genere negli altri or-
gani extramidollari, dei focolai ematopoietici paragonabili a quelli embrionali.

Orbene la epato terapia agirebbe, secondo la scuola americana ed in par-
ticolar modo secondo Mixor ¢ Murrny, eccitando Peritropoiesi in questi fo
colai megaloblastici. ossia in altre parole il medicamento attiverebbe la ma-
turazione dei globuli vossi primitivi. L'aumento degli eritrociti con reazione
granulo-filamentosa sarebbe percio dovato, secondo Mixor ¢ Murrny, alla
stimolazione prima cd alla consecutiva maturazione apportata dal fegato
ingerito, sul tessuto megaloblastico diffuso, come & noto, in modo sistematico,
in tutti gli organi ematopoietici degli individui colpiti da anemia perniciosa.

Se veramente Pingestione di fegato portasse una stimolazione su questi
focolad, in modo da aumentare Pattivita citoformativa, perche non afffuiscono
iuun primo tempo, nel circolo sanguigno grandi quantitd di questi eritroeiti
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con segni di immaturitd ancora pin spiceata i quella di cui & espressione
la sostanza granulo-filamentosa?

Invece & osservazione comune che gli elementi della serie megalocitaria,
con caratteri di immaturitd (megaloblasti basofili, poli e ortocromatiei)
scompaiono rapidamente dal circolo sanguigno di mano in mano che il miglio-
ramento della crasi sanguigna aumenta.

Anche volendo ammettere ipotesi della azione diretta o indiretta stimo-
lante del fegato sulla ematopoiesi, occorre discutere se questa azione agi
prevalentemente sul tessuto megaioblastico, ossin su quel tessuto che vediamo
comparire nelle prime fasi della vita embrionale nel periodo preepatico o
solo in condizioni patologiche del midollo ossco, nel fegato, e nella milza di in-
dividui affetti da anemia perniciosa, oppure se agisce prevalentemente sulle
zone ancora attive di eritropoiesi normale,

MiNoT e MurpHY, come abbiamo detto, ritengono che aumento delle ema-
zie granulo-filamentose, e quindi il miglioramento della crasi sanguigna, ¢
dovuto alla stimolazione ed alla maturazione apportata dal fegato sui mega-
loblasti presenti negli organi ematopoictici. Ma il concetto espresso da questi
ed altri autori (Kxorr) di riportare i risultati meravigliosi della epatoterapia
dell’anemia perniciosa ad una diretta influenza del fegato sulla funzione
midollare, nel senso che la somministrazione i quest’organo nell’anemia per-

Eal
niciosa stimolerchbe la maturazione dei megaloblasti. fornendo all’organismo
ed in particolar modo al midollo oxseo Ta sostanza stromatica necessaria per-
ché i megaloblasti completino il loro ciclo dj sviluppo e si trasformino in ema-
zie normali, ¢ da rigettarsi da noi che in modo assoluto non possiamo am-
mettere la provenienza dei normo-eritrociti dai megaloblasti, elementi quexti
ultimi, che a priori escludiamo sieno presenti, sia pure in numero assai
searso, nei tessuti ematopoietici normali dell’adulto.

Se si dovesse trattare di stimolazione diretta, o indivetta del tessuto me-
galoblastico, logicamente non dovrebbe diminuire in seguito alla cura epatica
il valore globulare, c¢he sappiamo essere superiore all’unita nell’nnemia perni-
ciosa, e dovuto alla comparsa in circolo di megalociti, ossia del prodotto i
maturazione dei megaloblasti, di dimensioni maggiori dei comuni eritrociti,
¢ maggiormente provvisti di emoglobina (megalociti ipercromici). Invece sotto
istiamo quasi costantemente ad una

influenza della organo-terapia noi as
progressiva riduzione del valore globulure, in quanto che la quantita di emo
globina aumenta non in modo propmzionale all’aumento dei ¢lobuli rossi, e
scompare quel particolare rapporto fra numero degli eritrociti e quantita di
emoglobina, rapporto che rappresenta una delle carattervistiche pitt spiceate
dell’anemia perniciosa progressiva.

Si potrebbe anche obbiettare che. pur trattandosi di megalociti versati
in circolo sotto Pazione dell’epato- o organo terapia, questi non Possono man-
tenere la foro ipercromia, perché per b tumultuaria loro produzione ¢ ma-
siodi pigmento emoglo-

turazione non trovano tempo sufficiente, per carica
binico, il quale potrebbe anche fare difetto di fronte ad una eritropoiesi cosi
Non va perd dimenticato che breve ¢ il periodo in eni si osservano in
cireolo gli elementi con segni di incompleta maturazione, ¢ che, comunque
avven il fenomeno della sintesi emoglobinica, nell'anemia perniciosa non
vi ¢ certo difetto di disponibilita di ferro. ¢ quidi diflicilmente i inferpreta

attiva.
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e stato ipocromico del sangue con una iperattivita del tessuto megalobla-
stico, alla quale dovrebbe seguive un passageio di megalociti nel torrente cir-
colatorio.

nfive la rapida riduzione della anisocitosi, per precoce scomparsa della
megalocitosi, ¢ il segno pin sicuro della cessata attivita del tessuto megalo-
hlasticn,

Come ho potuto io stesso constatare nei casi che ho avuto in istudio, «
A,

come gia ebbe ad osservare il Griva, In fornmila eritrocitometrica di Gaars
che, come ¢ noto, & Ia rappresentazione gratica del grado e del tipo della ani-
socitosi, ed ¢ deviata a destra nell'nnemia perniciosa per il prevalere di ele
menti megalocitici e quindi a diametro superiore al diametro niedio, coll’or-
gano-terapia, si avvicina, di mano in mano che st riduce 1a megalocitosi, alla
formula eritrocitometrica normale, di modo che il quadro ematico non ¢ pin
distinguibile da quello normale.

Pereid questa sostituzione di normociti ai megalociti ipercromici ¢ uny
chiara dimostrazione che, comunque agisca il fegato o stimolando Peritro-
poiesi, o inibendo I'emolisi, Dattivita riparatrice avviene non da parte del
tessuto megaloblastico. ma da parte del tessuio normoeritropoietico, il quale
percio nell’anemia perniciosa di DBisnars ¢ ancora potenzialmente funzio-
nante, e come tale, ¢ capace (i riprendere Ia sua normale attivita citofor-
mativa, ad eccezione di quando si tratra di torme con aplasia del tessuto eri-
troblastico.

E evidente che nella interpretazione del meceanismo PTazione della epato
terapia la maggioranza deeli autori non ha tennto presente 1e peculiarita
ematologiche dell’anemia perniciosa, né ha tenuto conto della cmbriologia e
della istologia degli organi ematopoietici,

Mi sia lecito ora esporre Ia nostra interpretazione confortata anche dall’;
torevole parere del mio Maestro, Prof. A, Fuerara, sul meccanismo d’azione
della terapia epatica nella anemia perniciosa progressiva, interpretazione che
mi sembra in armonia con quanto fin da molti auni fa Fureary e la N Scuola
sostengono sulla patogenesi delle anemie a tipo pernicioso.

11 concetto fondamentale della Noxstra concezione patogenetica ¢ il seguen-
te: caratteristica dell’ancmia perniciosa, anche nelle fasi iniziali, sono Piper-
cromia e la megalocitosi ; questi infatti sono gli elementi sui quali & possibile
stabilire una diagnosi precoce. Megalocitosi ¢ ipercromia sono dimostrabili in
non pochi casi quando ancora I crasi sang
poco assottigliata ; in altri termini, quando il tessuto mieloide normoeritro
blastico non da segno alcuno di insufficienza. Questo ¢ uno dei motivi per cui
noi escludiamo che anemin perniciosa si
primitiva del tessuto micloide. Megaloblasti, megalociti ¢ ipercromia non
hanno corrispondenti negli organi ematopoietici normali delladulto ne nei
Parenchimi emopoietici fetali. in condi ioni mormali si rilevano solo nella
fase preepatica, dove le collule emoglobiniche divettamente nel mesenchima
e nei vasi primitivi derivano dalla cellula mesenchimale leucocitoide e dall’en-
dotelio vasale che ne & une degli adattamenti,

Nei malati di anemix perniciosa non ¢ il fessu(o micloide il primitivamente
colpito, ma le cellule mesenchimali. le quali riprendono L eapacita di orien-
tamento verso i megaloblasii, riproducendo ¢ioe nell’adulto un tipo extra

1

igna ¢ presso che normale o di

la conseguenza di una malaitia
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mieloide o premieloide di maturazione critrocitaria
particolare, mortologico e cromatico
Pembrione.

» corrispondente in ogni
<A quello primordiale o transitorio del

Con Pinizio dell’abhozzo epatico nell’embrione cessala formazione dei me
galoblasti e si inizia quella normociticea : Persisiono ancora, anche nel sangue
circolante del fegato, megaloblasii ¢ megalociti, ma con caratteri di invec-
chiamento : in altri termini, la comparsa del fegato segna la fine rapida e de
finitiva del periodo megaloblastico.

Queste nozioni embriologiche e patogenetiche riescono a interpretare I’a-
zione benefica del Succo epatico nei malafi di anemi

Date quelle premesse, non sembra illogico ammettere fra funzionality epa-
tica e formazione megaloblastica un certo antagonismo e che non sia possibile
a fegato integro la ricomparsa dei megalociti e dell’ipereromia, i1 riprodursi
cioé di cid che nell’embrione avviene nel periodo preepatico e che i esaurisce
appena si manifesta il primo abbozzo epatico,

Se tra fegato ed evoluzione megaloblastica della cellula mesenchimale vi ¢
un contrasto, come si pud ammettere in base alle coincidenze sovrarvicordate,
noi potremmo concepire 'anemia perniciosa progressiva come una insufficienzy
epatica, dove il fegato dellammalato viene mancare di quell’azione che nel-
I’embrione rapidamente inibisce Pevoluzione megaloblastica, azione che mnel-
Padulto & costante per tutta la vita in condizioni normali.

La somministrazione dj fegato avrehhe pereio unazione regolatrice, ini-
bendo — come 2id il primo abbozzo epatico nell’embrione — Pevoluzione me
galoblastica delle cellule mesenchimali, earatteristicn dellanemia perniciosa.

Se alle modificazioni del quadro ematico periterico, corvisponda anche

i perniciosa progressiva?

una contemporanea modificazione degli organi ematopoietici centrali, sotto
la benefica azione delly sostanza epatica, non 8 possibile per ora affermarlo
con sicurezza perché non esistono. a quanto io sappia, delle ricerche sistemati-
camente eseguite sugli orgauni ematopoietici allo SCopo di seguirne le modifics -
zioni che avvengono durante la organo-terapia, e di accertare se alla guarigione
clinica corrisponde anche la guarigione anatomica.

In base alle osservazioni che ho dianzi ricordate, i puo ammettere che
colla somministrazione del tegato verosimilmente si inibisce I’evoluzione me-
galoblastica delle cellule mesenchimali, diminvisce Pattivita funzionale del
tessuto megaloblastico, e in via di probabile ipotesi, forse POssono anche xcom

parire gli elementi di questo tessuto abbondantemente presenti negli oreani
ematopoietici nell’anemia perniciosa progressiva, e c¢he staca dimostiare un 1
torno della ematopoiesi alla attivita delle prime fasi della vita embrionale
breepatica, e cessante spontancamente percio dj esistere nel periodo emato.
poietico epatico e midollare,

Ricerca assai interessante percio, per quanto praticamente difficile per
ovvie ragioni, sarebhe quella i seguire le Nuecessive eventuali modificazioni
degli organi ematopoietici centrali e del tessiuto megaloblastico in ispecie,
durante il trattamento di Whipple.

In un eaxo solo (caso 1) noi abbiamo potuto esegnire 1y puntura della
milza dopo cirea due moesi di curi epatica. Per il valore che si puo dare alla

puntura di quest’organo, sji ¢ tuttavia potuto constatare Ia SComparsa com
pleta della anisocitosi dej globuli rossi, ¢ Passenza di megaloblasti, i quali
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con tutte le loro forme di evoluzione, costituivano all’esame eseguito prima

della cura una carattevistica spiceata. Questo mio reperto troverebbe conferma

da quello di KnumBHAAR, ¢he ho ricordato a pag., 3

Ammesso percio che Uattivits riparatrice avvie

hormoeritroblastico. mentre ce

)
ne per opera del tessuto
s Lattivitd abnorme del tessuto megalobla-
stico, resta sempre da esaminarve se laumento in cireolo dei globuli rossi & in
dipetidenza di una diretta azione stimolante sulla rigenerazione, oppure,
come abbiamo detto precedentemente, ¢ in dipendenza di nna inibizione della
emolisi.

In base alle vicerche fondamentali i Brrixger ¢ stata chiarita Vimpor.

tanza immensa dei processi- emolitici nelly patogenesi  dell’anemia perni-
ciosa, ¢ noi possiamo conoscere il grado della emocateresi, sempre intensa
nell’anemia perniciosa, dalla determinazione quantitativa del ricambio emo-
globinico.

Nei casi di anemia perniciosa che io ho trattato col fegato ho potutoe
notare in tutti una diminuzione progressiva della escrezione della urobilina, e
del bilinogeno nelle feci. Ricorderd A questo proposito il caso 1 nel quale in pe
che settimane di terapia epatica il ricambio emoglobinico ha raggiunto titoli
normali, poiche dal valore di 1:16 stria limite spettroscopica dell’urobilina
e di 1:600 stria limite spettroscopica per la stercobilina, (valori questi 1j
sconfrati in un periodo di notevole poverta di sangue, quando cioé ¢’era poco
pitt di un milione i globuli rossi, e 25 (i emoglobina) si raggiunse in poco
tempo 1:1 per Purobilina e 1: 50 per lo stercobilinogeno, valor riscontrati

quando gia lo stato anemico ern SCOMparso.

Tutte le pubblicazioni in |enere su-oquesto argomento parlano infatti o
una diminuzione della emolisi.

JUNGMANN fra gli altri riferisce ¢he prima dell'inizio del trattamento ha
potuto riscontrarve nel sievo titoii dj bilirubina di mmgr. 0,95-0. % (secondo
Hymans van den Bergy, col trattamento a base di fegato tali valori scesero
A 0.3:0.25. Interrompendo la dieta epatica anche per pochi giorni si avrebbe,
secondo JUNGMANN, un aumento immediato della bilivubinemia ¢ della uro
hilinuria,

Anche in uno dei casi rviferiti dallo Zoia, nel quale il bilinogeno giornal
mente eliminato fu esattamente dosato col procedimento di Terwen, apparve
i forte riduzione della emolisi poiche da mmgr. 520 di bilinogeno al giorno

con 33 00 di emoglobina nel sangue, sioscese dopo venti giorni dallinizio

della somministrazione di fegato o mmgr. 130 al giorno, cifra quasi nor
nmale, ¢ con un tasso i cmoglobina di 53 %,

Anche I scomparsa della fohlhre che i verifica in aleuni pazienti affet(j
da anemia perniciosa sottoposti alla cura epatica (vedi il caso T e il caso I
potrebbe essere interpretata come un fenomeno legato alla diminuita distrny-
zione di glohuli rossi, poiche & noto ¢he ogni anemin perniciosa Puo presen

tare durante le crisi pite gravi «j deglobulizzazione, olevazioni termiche irre
golari e transitorie fino o RIS tMicnenn, forse in causa del riassorbimento
di prodotti delln distrazione glohulare.

Da tutti questi dati visulta che verosimilmen(e |

zione favorevole della

cpatoterapia & (a vicercarsi oltre ¢he in ung inibizione sul tessuto megalobla




70 P. Ixtrozz - L terapia epatica ¢ le sue applicazioni

stico, anche nella diminuzione defl’emocateresi patologicamente exagerata nel
Panemia perniciosa.

E questo concetto trova ulteriore appoggio in un’altra osservazione gin
messa in luce nella letteratura americana e tedescea (PAL; Jacie, Rosixow,
Juxaaany ed altri) e che anche noi possinmo confermare: ossia la iperglo
bulia che compare in seguito a prolungata somministrazione di fegato. Tale
poliglobulia che io ho visto comparire in due dei miei casi non fu accompa-
gnata da comparsa di eritrociti nucleati in circolo, né dall'aumento di eellule
a reazione granulo-filamentosa.

In tali casi il titolo della bilirubina nel siero ¢ normale, mentre ’esere-
zione della bilina colle feci e cole urine non @ aumentata (JUNGMANN).

Percio io ritengo che anche il sintoma policitemia non deve essere con-
siderato come D'espressione di una esagerata funzione del midollo osseo. nel
senso di una aumentata rigenerazione del sangue, hensi come segno che I’emo-
lisi. colla alimentazione epatica, & andata diminuendo.

Nei tre casi infatti di anemia da anchilostoma che lo sottoposto, senza
allontanarne la causa, alla dieta epatica, e nei quali il processo anemico non
era accompagnato da una emolisi esagerata, non ho osservato alcuna modifi-
cazione della emocateresi, ¢ di conseguenza assai scarso ¢ stato il migliora-
mento della crasi sanguigna. Anche in casi di anemia secondaria da emorra-
gia, in cui certamente il fattore emolitico non interveniva, la dieta epatica
ha dato a parecchi Autori un visultato completamente negativo. Anche que-
ste osservazioni confermano che il meccanismo d’azione della terapia epa
tica non si basa sopra un aumento di rigencerazione ematica, poich¢ & evi-
dente che anche nelle anemie da emorragic si dovrebbero ottenere ottimi
risultati; in queste forme invece di anemie secondarie se miglioramento esi-
ste colla epatoterapia, non ¢ neppure lontanamente paragonabile a quello
che si vede nell’anemia perniciosa (MicHELI).

E perd vero che le prime osservazioni sulla efficacia del fegato, furono
fatte su cani affetti da anemia secondaria, provocata ciod con abbondanti
salassi. Questo netto contrasto fra vicerca sperimentale ed osscervazione eli-
nica dimostra che debbano esistere delle grandi differenze di azione dell: xo-
stanza attiva, e di reazione degli organi ematopoietici.

Concepito pertanto il meccanismo (azione della terapia epatica nell’ane
mia perniciosa dipendente da una inibizione sul tessuto megaloblastico ¢ da
una riduzione dei fenomeni emolitici, esso troverebhe il suo fondamento nel
criterio eziopatogenetico dell'snflezione ehe oggi ¢ pin acereditato ¢ concilia
tivo e per il quale entrambi i fattori: mielopatico ed emotossico sono tenuti in
egual conto.

La scomparsa del tessuto megaloblastico ¢ la forte riduzione dei fenomeni

emolitici che si osservano sotto Pinfluenza della terapia epaticea ¢i fanno rite
nere che fra le due caratteristiche peculiari dellanemia perniciosa, comparsa
cio¢ di tessuto megaloblastico ed iperemolisi i possit - essere un o intimo
rapporto.

Se perd Pazione della epatoterapia nellanemia perniciosa, pud, in base
alle suddetie considerazioni, essere interpretata come dipendente anche da
una diminuzione della ipereniolis
osservazioni di casi di emopatic. fortemente emolitiche, nelle quali la (erapia

restano purosempre daovaglinre quelle
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epatica non ha esercitato aleuna influenza dimostrabile sulla emocateresi.
Notasi pero che non sempre queste emopeitie presentano le caratteristiche cli-
niche ed ematologiche della anemia perniciosa.

Cosl nel caso VII, c¢he ho ricordato, riferentesi ad una forma di anemia
splenomegalica ipocromica fortemente emolitica, la somministrazione di fe-

gato prolungatasi, per oltre un mese, pur determinando, se vogliamo alla
nuova terapia attribuirlo, un notevole miglioramento generale della paziente,
un aumento degli eritrociti ¢ della quantita di emoglobina, non ha dimostrato
di aver certo influito sulla forte emolisi, che era e rimase anche durante
tutto il periodo di cura il fenomeno pin importanie ¢ caratteristico della
forma morbosa.

Percio se nei tentativi i interpretazione del meccanismo patogenetico
dellPazione della epatoterapia nell’Anemia Lerniciosa, vogliamo tener pre-
senti i risultati ottenuti al di fuori del campo della malattia di Biermer, la
interpretazione che si basa sulla inibizione della emolisi, come fenomeno
principale, non puo essere sostenuta senza riserve, a meno che non si voglia
ritenere che il processo emolitico abbia per le diverse forme morbose una
causa diversa e come tale suscettibile di risentire della epatoterapia pin in
una forma che nell’altra. Non propenderei pertanto per Uipotesi di Darnna
Vorra secondo la quale la epatodieta diventa la terapia di elezione di tutte le
anemie a fondo emolitico o con componenie emolitica, qualunque possa essere
il momento etiogenetico dell’eritrolisi.

Concludendo, in base a tutte queste considerazioni noi, sia pure con le
opportune riserve sorte in seguito ad osservazioni i casi di anemie non perni-
ciose ma fortemente emolitiche in cui la epatodieta ha lasciato immoditicato
il fenomeno distruzione globulave, dobbiamo vedere nell’azione terapeutica
del fegato nella anemia perniciosi, non una maggiore stimolazione diretta del
tessuto normo-eritropoietico, e tanto meno una stimolazione del tessuto me
el tessuto megaloblastico ed una dimi-

galoblastico, bensi una inibizione «
nuzione del processo emolitico. Facilmente si comprende come
sioLattivita del tessuto eri

indo la

wgerata emocateresi, ¢ continuando a svolg
tropoietico normale, debba il numero der globuli rossi aumentare, per rag-
il valore normale, senza che sia

ginngere, ed anche talvolta oltrepassia
avvenuta una pin forte diretta stimolazione sul tessuto ematopoietico stesso.

Ne gioveranno percio della cura cpatica le anemie rigenerative, quelle
cioé con tessuto midollare potenzialmente capace di riprendere la sua nor-
male attivita; ¢ solo quelle con i carvatteri clinici; ematologici ed anatomici
delle anemie perniciose tipo Binraynk, mentre invece nessun effetto si ottera
nelle forme aplastiche in cui il midollo (rovasi in uno stato di insuflicienza
citoevolutiva. Scarsi sono i visultati nelle forme di anemie ipocromiche.

Lrazione della epatoterapia, come abbiamo notato nei casi che ho vife
Fito, sioesplica anche favorevolmentfe sulla dinresi poiché parallelamente al
miglioramento generale, ¢ della erasi sanguigna, aumenta la quantita di

urina eliminata, si riassorbono ¢li edemi, scompare la sucenlenza dei tessuti.

IZinfluenza della dieta epatica sopra il ricambio ideico. non & di facile inter-
pretazione negli stati anemici in cui colla aumentata diuvesi ed il migliora-

mento numerico di corpuscoli del sangue, vengono a ristabilivsi i rap
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porti di equilibrio fra plasma e globuli e a normalizzarsi le condizioni chimico-
fisiche del sangue; ed ancora di pin difficile spiegazione & la forte diuresi che
venne osservata da alecuni Autori (GrossMasy e Porars) in ammalati cardiaci
idropici ed in individui colpiti da nefrosi lipoidea genuina sottoposti al trat-
tamento epatico.

Le ricerche sperimentali e le osservazioni cliniche dimostrano che il prin-
cipio attivo mon & specifico del fegato ma trovasi anche negli altri visceri
come rene, cuore e nei muscoli dello scheletro e nel tessuto linfatico (Introzzr).

11 caso di anemia perniciosa splenomegaliea che io ho trattato con buon
risultato coll’estratto di ghiandole linfatiche, dimostra che anche questo tes-
suto ha sul quadro clinico ed ematologico dell’anemia perniciosa la stessa
proprieta di quella posseduta dal fegato. Occorre perd che estratto vengi
somministrato a dosi piuttosto elevate: ¢id ne vende difficile 'uso, anche per
che il tessuto linfatico ed i corrispondenti estratei difficilmente si possono otte-
nere in quantita sufficiente.

Dal punto di vista pratico posso affermare che gli estratti epatici da noi
usati sostituiscono in modo perferto la dieta epatica con fegato fresco crudo
0 poco cotto, non sempre ben tolierata dai pazienti. Si potranno trovare casi
di anemia perniciosa, specialmente in individui atrempati, nei quali Pinfluen-
za della epatoterapia & meno vapida ¢ meno intensa, ¢ anche casi epato-resi-
stenti. Trovandosi in tali condizioni ¢ consigliabile, prima di abbandonare in
modo definitivo la cura epatica di ricorrere alln somministrazione di fegato
fresco crudo o poco cotto, o di saggiare diversi estratti epatici, o di associare
la cura epatica alla somministrazione di altri tessuti (ghiandole linfatiche,
rene, cuore, muscoli).

Percio per porre termine a questa mia nota devo concludere per la grande
efficacia del nuovo metodo di cura nella anemia perniciosa progressiva ; me-
todo che ne ha modificato profondamente il giudizio prognostico, ed ha ap-
portato risultati tali da sconvolgere numerosi concetti di fisiopatologia, spe-
cialmente in rapporto alla patogenesi della anemia di Biermer.

R ad
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