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OsPEDALE REGINA ELENA — TRIESTE

L’azione terapeutica dello zucchero associato all'insulina
negli stati di insufficienza cardiaca.

Prof. Dott. GiNo MACCHIORO

Non recente come @& noto, ¢ lo studio nei riguardi delle sostanze zuccherine
sulla nutrizione del cuore, e gia J. MULLER, LOCKE e ROSENHEIM, mostrarono
per i primi che il cuore pulsante isolato cosi come i muscoli scheletrici, assu-
mono glucosio dalla soluzione che lo irrora. Non solo, CRUIKSHANK 08servo co-
me il lavoro prolungato del cuore porta ad una forte diminuzione dei depositi
di glicogene e che cio avviene anche quando la percentuale in glucosio nel li-
quido circolante sia mantenuto ad un livello normale o addirittura perfino so-
pra normale.

Il MULLER concludeva che il glucosio rappresenta la sorgente dell’energia
cardiaca.

Una prova inversa dell’azione dello zucchero sul dinamismo cardiaco era
stato dato da ATHANASSIU e GRADINESCO che avevano potuto osservare che si puo
mantenere in vita per un periodo di 30 giorni un cuore isolato di rana facendo
circolare del liquido di Ringer-Locke glucosato. Le ricerche di MULLER sono
state controllate e continuate da altri numerosi AA. come LOCKE, CAMUS,
NEUKIRCK e RoONA, ece. i quali, confermando l'ipotesi di MULLER, ammettono
l'esistenza di un vero e proprio assorbimento di glucosio da parte del cuore
tanto piu rilevante quanto piu il cuore si trova in condizioni di maggiore at-
tivitd non diversamente. Le ricerche istologiche e istochimiche di Costa dimo-
strano che negli elementi muscolari del cuore fortemente ipertrofico, come
pure nei cuori dilatati, il glicogene totale & inferiore alla norma e che la quan-
tita ne & tanto piu bassa quanto pit grave é la dilatazione. I cuori quindi sia
ipertrofici che dilatati conterrebbero percentualmente minor quantita di gli-
cogeno.

Secondo LOEPER e LLEMAIRE quindi, il regime dietetico del cardiaco dovrebbe
necessariamente rivolgersi anche alla nutrizione propria e specifica dell’organo
malato: nella stessa maniera che certi epatopazienti hanno bisogno di un regime
adatto e confacente a ristabilire le riserve di glicogene del fegato o che certi
malati del sistema osseo abbisognano di Ph e Ca, non diversamente i cardiopa-
zienti necessitano che al loro cuore venga apportato un nutrimento specifico
elettivo: e lo zucchero secondo i nominati AA. sembra rappresentare la so-
stanza piu importante affinche con la sua trasformazione avvenga la normale
effettuazione del ritmo cardiaco.

Nei cardiaci scompensati esistono, come ¢ risaputo, spesso degli squilibri
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del metabolismo idrocarbonato e in ispecie fraquente una ipoglicemia a di-
giuno, non solo, ma anche una iperglicemia lenta e ritardata dopo ingestione
di zucchero: il miocardio dei cardiaci quindi, che al massimo grado avrebbe
bisogno di un apparecchio glicoregolatore perfetto, ha a sua disposizione delle
riserve di zucchero spesso insufficienti e abnormemente metabolizzate.

Ma se il glucosio, alimento di combustione, appare di fondamentale im-
portanza per la contrazione delle fibrocellule cardiache, il glicogene, sostanza
di riserva, non appare meno importante per l'energia potenziale del muscolo
cardiaco.

Orbene sono note le ricerche sperimentali di KNOWLTON e STARLING, di
CLARCKE su cani spancreatizzati e su quelli in cui l'organo era mantenuto inte-
gro, dalle quali risultava I'importanza che assume il pancreas nel facilitare
I’assorbimento dello zucchero da parte del muscolo cardiaco.

Lo stesso risultaio si riscontra, secondo HEPBURN e LATCHFORD, se si ricorre
all'insulina, la quale avrebbe il potere, secondo questi AA., di raddoppiare il
consumo dello zucchero da parte del cuore.

Ed ¢ basandosi sulla conoscenza di questa funzicne di fissazione che come
e noto, LOEPER, LEMAIRE e DEGos alcuni anni or sono, hanno tentato di stimo-
larla servendosi dell'insulina negli stati di insufficienza cardiaca. In tali casi,
secondo essi, questa sostanza agendo contemporaneamente sia sulla combu-
sticne dello zucchero che sull'immagazzinamento del glicogene, rappresente-
rebbe un sussidio di grande utilita. '

Nen rare voci si sono levate contro I'impiego dell’insulina in pazienti af-
fetti di cardiopatie. Fin dal 1923 la Commissione olandese per l'insulina rife-
riva e successivamente altri ricercatori (PoLLAK, MINKOWSKI, ROSENBEY, Hy-
MANS VAN DER BERraG ecc.) sull'insorgenza di disturbi cardiaci in malati in corso
di terapia insulinica. Tale azione sfavorevole era stata attribuita in parte al-
I'ipoglicemia (BICKEL) in parte al fatto che 'ormone aumenterebbe il lavoro del
cuore agendo, come ¢ noto, sul ricambio idrico e precisamente provocando una
ritenzione acquosa (edemi). D'altro canto altri ricercatori ammettono che i di-
sturbi cardiaci insorti in diabetici trattati con insulina non sieno da attribuire
ad influenze nocive dirette 0 mediate di questa sostanza sull’apparecchio car-
diovascolare, ma alle deviazioni del ricambio dell’organismo diabetico (STRAUSS)
e alle alterazioni cosi frequentemente riscontrabili in questa categoria di ma-
lati a carico del cuore stesso e dell’apparato vasale.

La glucosio-insulino terapia & stata tentata da numerosi AA. (KisTHINIOS e
GoMEZ, BICKEL; THALKIMER, ALLARD, D1 GUGLIELMO, BoBBIO ¢ MASSOBRIO, PE-
NATI, BARONE e CROCE ecc.) con risultati non sempre concordanti. Tale metodo
terapeutico da me esperimentato presso 1'Ospedale Regina Elena di Trieste
nel III Reparto di medicina diretto dal pref. MANN, metodo che ho gia a suo
tempo in parle riferito in un mio lavoro (Rif. Medica, n. 34, 1931), ¢ stato da
me studiato complessivamente su 32 pazienti. Nelie mie esperienze ho seguito
il metodo originale : al paziente a digiuno somministro 100 gr. di sciroppo sem-
plice (cio¢ circa 50 gr. di glucosio). Dopo 15°-20" pratico I'iniezione d’insulina,
4-10 Unita. Viene controllato sistematicamente le variazioni della pressione
massima e minima del sangue, la quantita di orina, Je variazioni del polso e
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del respiro. Inoltre in 10 casi ho studiate la glicemia a digiuno prima e dope
finita la decade del trattamento in questione. La terapia viene perseguita per
10 giorni, in alcuni casi ripetuta per 2-3 decadi.

Ha scelto la maggior parte dei pazienti, qualunque sia la lesione cardiaca
Ji cui erano affetti, fra coloro che pur trattati con i soliti rimedi cardiotonici
e sottoposto ai comuni regimi igienico-dietetici, non avevano riscontrato van-
taggi degni di nota da tale trattamento e questa premessa dimostra natural-
mente come i malati che ha presceito per le esperienze fossero affetti da forme
sostanzialmente ribelli d’insufficienza e conseguentemente non tanto facil-
mente passibili di un riequilibrio circolatorio. Bisogna necessariamente che
le eventuali modificazioni risconlrate col trattamento zucchero-insulina, nel
mentre, come ripeto, non veniva modificata la cura medicamentosa, neé il re-
gime dietetico, quasi sempre gia da tempo perseguito, sieno da mettersi a
carico del trattamento stesso.

Considerando nel complesso i pazienti trattati, il fatto che lo ha subifa-
mente colpito & stato il senso di migliorameno soggettivo accusato dalla mag-
vior parte dei malati g1a dopo le prime giornate di trattamento anche se obiet-
tivamente non si rilevassero modificazioni 1 senso favorevole cosi spiccate da
giustificare tale miglioramenlo soggettivo. Questa sensazione veniva espressa
dai pazienti con termini pressocheé uguali: cioe diminuzione del senso di op-
pressione, di ambascia, di astenia, conseguentemente la possibilita di una re-
spirazione piu libera e piu facile.

Questa sensazione di benessere pud verosimilmente mettersi in rapporto al
fatto che con lintroduzione di zucchero associato all'insulina, sostanza que-
st'ultima che, a sua volta, ne facilita la combustione, si manifesta un’influenza
favorevole oltre che sul miocardio, anche sulla funzione di tutta la muscola-
tura, e, in particclare, nel cardiopatico in scompenso, su quella respiratoria
affaticata dalla dispnea. Per quanto riguarda le variazioni della pressione san-
guigna Mx. e Mn., presa sempre nella stessa condizione, vale a dire alla mat-
tina a digiuno, coll’apparecchio del Boulitte, deve dire che non ha riscontrato
nella maggioranza dei casi variazioni degne di nota: dira anzi che non ha
mai potuto osservare effetti dannosi dovuti all'insulina in rapporto alla sua
supposta azione ipotensiva, anche iniettandola in soggetti con pressione sotto
la normale. Al contrario, in un certo numero di casi, col miglioramento delle
condizioni cardiache, la pressione sanguigna e aumentata in misura di 15-
25 mgr.

La quantita di orina climinata nelle 24 ore durante la cura, nella maggior
parte dei casi & apparsa aumentata, non perd cosi spiccatamente come nel
vaso di LOEPER, LEMAISE e DEGOs in cui la diuresi raggiunse i 4 litri. In uno dei
rostri casi la diuresi da 900-100 gr. giornalieri di orina aumenta fino a tre litri,
in un II caso da 500 gr. circa a quasi due litri, in un I1I da 300-500 ar. a 2300
gr.; cosl pure in altri casi, col miglioramento dello stato cardiaco, si & osser-
vato pure un aumento del quantitalivo giornaliero d'orina, raramente perd
sorpassante il litro ¢ mezzo nelle 24 ore.

Infine le variazioni del polso osservate si riferiscono specialmente al ritmo
cardiaco, alla validita ¢ alla frequenza di esso. Il miglior effetty del tratta-
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mento nei suoi casi si & esplicato sulla frequenza: in qualche caso, in cui la
tachicardia appariva di notevole enlita, la cura zucchero-insulina attenuo chia-
ramente questa manifestazione patologica. Anche l'aritmia in piu di un caso
¢ apparsa favorevolmente influenzata della cura.

Sopra un punto le sue ricerche non concordanc con quelle esperimentate
da altri AA. e precisamente sugii effetti duratur:1 del trattamento: nei casi
trattati quasi costantemente dopo qualche tempo dalla fine della decade di cura,
i pazienti hanno nuovamente incominciato ad accusare, pin o meno attenuati,
i disturbi di cui prima si lagnavano, cosi che alcuni che avevano riscontrato
giovamento della cura insistevano, dopo un certo periodo di tempo, che ve-
nisse loro ripetuto il ciclo.

Il fatto d’aver esperimentato il trattamento in affezioni cardiache che du-
ravano da lunga data, spiegano forse il perchée di quesla mancata concordanza
con altri AA. intorno alla persistenza non definitiva del miglioramento da lui
osservato dopo questo trattamento.

Il comportamento dei valori glicemici a digiuno prima e dopo la terapia
gli € apparso interessante: nei casi studiati ha potulo osservare che quasi co-
stantemente dopo il trattamento zucchero-insulina il livello di detti valori era
aumentato in maniera pitt o meno rilevante. Cio spiegherebbe in parte il mi-
glioramento riscontrato dopo questa terapia giacche si & gia detto come la re-
lativa abituale ipoglicemia dei cardiaci sia ritenuta una non ultima causa
della diminuzione del glicogene del miocardio e conseguentemente essa inter-
venga in maniera cospicua nel meccanismo dello scompenso cardiaco.

L’impressione che ritraiamo dando uno sguardo generale ai pazienti trat-
tati con la terapia zucchero-insulina appare quindi in complesso favorevole:
in (11) casi I'effetto di essa & risultato chiaramente buono; in (10} il migliora-
mento & apparso meno evidente; in (8) infine, pressoché nulla.

I 3 casi per intolleranza gastrica dei pazienti per lo sciroppo la cura si &
dovuta interrompere.

Bisogna ricordare ancora una volta che i pazienti scelti erano, nella quasi
lotalita, da piu anni affetti dalla lesione cardiaca e percid necessariamente le
possibilita di reazione della fibra cardiaca non dovevano trovarsi nelle migliori
condizioni per risentire gli effetti della cura.

D'altra parte ¢ un fatto che pazienti pur soffrendo da anni, hanno reagito
in maniera soddisfacente, anche se non sempre duratura, alla cura in que-
stione e cio probabilmente per il fatto d'aver reso possibile agli usuali cardio-
oinetici di sviluppare le loro azioni curative in condizioni piu favorevoli; per
cui gli sembra si possa concludere che la terapia zucchero-insulina meriterebbe
venisse impiegata su piu larga scelta nelle forme d’insufficienza cardiaca, quale
integratrice e potenziatrice della comune cura medicamentosa.

H

Proprieta letteraria. Roma, Sta'b.-'l‘lp.ji)-hta Armani di M. Courrier.
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