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DaL REPARTO MAGGIORANI DELL’OSPEDALE DI SAN GIOVANNI
E DALL'ISTITUTO DI PATOLOGIA GENL:ALE DELLA R. UNIVERSITA DI Roa

diretti dal prof. A. BiaNamr

La necrosi adiposa del tessuto peripancreatico e del pancreas

(con ura Tavola Litografica)

per il dott. C. VERDOZZI, assistente nell'Istituto di Patologia generale,
aiuto medico degli Ospedali riuniti,

Nei primi mesi dello scorso anno, nella qualitd di aiuto del reparto ospitaliero
diretto dal prof. Bignami, ebbi occasione di seguire clinicamente e di studiare poi
dal punto di vista anatomo-patologico due casi di necrosi adiposa del tessuto peri-
pancreatico e del pancreas. Di essi uno era rappresentato dal tipo descritto da
molti Autori col nome di Pancreatile emorragica, Paltro presentava all’autopsia, a
carico del pancreas, solo dei piccoli focolai di necrosi adiposa nel tessuto intersti-
ziale. Di tale studio io gid feci una breve comunicazione nella VIII Riunjone dei
Patologi tenutasi in Pisa nel marzo 1913,

Le conoscenze anatomo-patologiche di questa strana e gravissima malattia si
limitano quasi esclusivamente a quelle stabilite dai primi lavori di Balser, Chiari,
Langerhans, Benda.

Ma dei casi studiati da tali AA. solo alcuni corrispondono in modo indubbio
a detta sindrome morbosa; negli altri, invece, si trattava di piceoli focolai simili a
quelli di necrosi adiposa, sparsi per il pancreas, ma osservati in individui morti in
condizioni marantiche e per malattie ben note e del tutto diverse, ¢ che in vita
non avevano presentato nessun sintomo che ricordasse la grave sindrome addomi-
nale della malattia in questione.

B evidente come tali focolai debbano avere un valore del tutto diverso e che
la loro descrizione non debba essere compresa con quella dei focolai necrotici che
si osservano nei casi in cui tale alterazione & la lesione fondamentale a cui & legato
indubbiamente 1'esito letale.

I numerosi casi clinici pubblicati in seguito si limitano, in genere, ad una
breve esposizione del decorso della sindrome morbosa e del reperto di autopsia.

I molti lavori sperimentali che in quest’ultimo decennio sono stasi pubblicati
con lo scopo di chiarire la patogenesi e la etiologia di questa strana malattia, ven-
gono a conclusioni quasi sempre tra loro contraddittorie, ed in genere sono eseguit i
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con delle tecniche che non permettono la generalizzazione dei risultati alla pato-
logia umana; essi non ci danno certo con sicurezza la chiave del meccanismo di
azione e della natura della causa morbosa. Mi & sembrato quindi opportuno di
utilizzare questi due casi per contribuire alle conoscenze anatomo-patologiche e cli-
niche gid note su questo gruppo di sindromi morbose; cercando poi di porre in
rapporto i risultati delle ricerche sperimentali con le deduzioni fisiopatologiche che
si possono trarre da tale studio.

Del resto, allo stato attuale della questione, lo studio accurato e completo dei
casi clinici & I'unica guida sicura che abbiamo a disposizione per giudicare del
valore dei risultati della patologia sperimentale.

Faro precedere a tale mio lavoro un breve cenno storico; seguird la descri-
zione minuta clinica ed anatomo-patologica dei due casi da me osservati. Trattero
poi successivamente in capitoli separati ln anatomia-patologica, la sintomatologia,
la patogenesi e la etiologia di questa rara ma importante malattia.

*
ES

€enno storico.

Circa 30 anni fa Balser descrisse per primo una speciale alterazione del tessuto
adiposo rappresentata(aa piceoli focolai riconoscibili ad occhio nudo, della gran-
dezza di un grano di miglio o di canapa, di colore bianco o bianco giallastro o
grigiastro, in genere isolati e localizzati tra i lobuli del pancreas ed in tutte le
sue vicinanze; talora confluenti, sl da dar luogo a neccrosi molto estese e qualche
volta con focolai molto numerosi e pitt lontani dal pancreas.

A tali lesioni Balser diede il nome di « Necrosi del grasso» perché le lesioni
del tessuto grassoso, colpito da tale affezione, subivano regolarmente l’esito in
necrosi.

La descrizione macroscopica e microscopica di tale affezione ¢ dall’autore ese-
guita in base allo studio di nove casi che, per brevita, io qui riassumo in tre
gruppi :

Il 1° gruppo é formato da cinque casi di individui morti in stato marantico
per malattia di organi vari e che clinicamente non avevano presentato alcun sin-
toma che potesse far pensare ad una affezione addominale acuta. (2 eran morti
per cancro allo stomaco, 1 per tubercolosi polmonare, 1 per insufficienza aortica,
1 per cirrosi epatica).

Questi cinque casi furono da lui trovati su 25 cadaveri presi a caso nella sua
sala incisoria. Presentavano solo dei piccoli focolai bianco giallastri nel tessuto
adiposo interstiziale del pancreas che, come vedremo in seguito, Balzer considerd
come uno stadio iniziale delle gravi lesioni necrotiche e mortali che descrisse nei
casi successivi.

Egli percid ritenne che questa lesione, nel suo stato iniziale, fosse molto fre-
quente (20 9% di tutti i cadaveri) e non desse luogo a serie conseguenze.

I1 2" gruppo dei casi, da questo Autore descritti, & rappresentato da due
individui polisarcici che pochi giorni prima della morte erano in ottime condizioni
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di salute : questi ammalarono con una sindrome addominale acutq gravissima, e
all'autopsia, furono in cssi, da Balser, riscontrati degli estesi fogolai bianco ial-
lastri, somiglianti ai precedenti, ma diffusi a tufto il pancreag ¢ a) grasso gella
cavith addominale, con presenza di emorragie e di focolai di pecros; del paren-
chima pancreatico.

In un terzo caso, di cui egli perd non poté avere la storig clinica, trovo le
stesse lesioni dei due casi suddetti.

11 3° gruppo & rappresentato da due casi: in uno egli trovo, all’autopsia,
dei focolai bianco giallastri, opachi, solo nel pericardio; nell’altro caso nel midollo
osseo.

Di tali lesioni egli dice di non aver fatto I'esamc istologico ; percio rimane il
dubbio molto fondato, (del resto avvalorato dal fatto che nessuno, dopo di lui, ha
trovato simili Jesioni limitate a tali organi) che in questi due casj s sia trattato
di lesioni del tutto diverse dalle precedenti.

Oltre Ja descrizione macroscopica del reperto anatomico di ¢ale aflezione, egli
ne da anche una minuta descrizione istologica, eseguendo contemporaneamente lo
studio dei preparati appartenenii alle lesioni del 1° gruppo di casi e di quelli  del
2° gruppo.

Noi discuteremo il dettaglio di tale descrizione a proposito dell’anatomia pa-
tologica; credo perd opportuno notare fin da ora che Balser considers le lesioni da
lui trovate nel primo gruppo di casi, come un inizio del Processo, innocuo se
limitato a tale grado; invece una estensione maggiore della lesione, per s& e per le
emorragie da cui pud essere accompagnata, darebbe luogo ai sintomi gravi osser-
vati nei casi del 2° gruppo ed alla morte del paziente.

Egli termina il suo lavoro con le seguenti parole che mi piace di riferire :

« In alcuni uomini si osservano dei processi pioliferativi delle cellule adipose
« nei dintorni del pancreas. Gli stessi raggiungonc eccezionalmente, specialmente
«nella gente molto grassa, una tale estensione da determinare Jg necrosi nella
« maggior parte del grasso addominale con conseguente morte delP’individuo, o solo
« per la’ grande diffusione del processo o per le emorragie ad esso legate ».

Come si rileva da questa breve conclusione, Balser ammise ohe la natura di
tali lesioni fosse rappresentata da una eccessiva proliferazione delle cellule adipose,
la quale avrebbe raggiunto, in alcuni casi, tale grado da determinare la morte del
tessuto.

Su tale strana patogenesi, che del resto non fu accettata, quasi da nessuno o
che lo stesso Balser abbandond in seguito, torneremo a parlare in altra occasione.

Intantc mi sembra opportuno di notare fin da ora come i dye gruppi di casi
in cui Balser si baso per tale descrizione anatomo-patologica fossero del tutto di-
versi: nel 2° la morte era evidentemente legata a tali lesioni istologiche, nzl 1° in-
vece si trattava di un reperto accidentale, del resto frequente in individui morti
per tutt’altra malattia.

Nell’ anno  successivo (1883) un anatomo-patologo di valore, il Chiari,
tratto lo stesso argomento riferendo lo studio escguito sopra 6 casi; di questi, tre
erano rappresentati da tre donne polisarciche morte in seguito ad un vero « se-
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questro del pancreas »: nel quarto caso si trattava di un diabetico tubercoloso, in
un altro di un’infiammazione cronica dei reni, ed infine, nel 6°, di un neonato con
sifilide congenita.

Egli notd come, in genere, tale lesione si osservasse in individui marantici in
cui erano presenti delle malattie gravi di tutto organismo. Solo ner bevitori ha
osservato contemporaneamente una considerevole obesitd universale, individui che
prima erano sani e che si erano ammalati pochi giorni prima della morte. Nega la
presenza di proliferazioni eccessive delle cellule adipose descritte da Balser ¢ da
come prima modificazione visibile la trasformazione delle cellule adipose in sfere
granulose, considerando tale lesione come analoga alle metamorfosi regressive di
altri tessuti.

Nel! 1890 troviamo un altro interessante studio su tale argomento.

Langerhans, in seguito alle evidenti divergenze tra le vedute di Chiari e quelle di
Balser, avendo avuto occasione di osservare dei casi simili, riporta un minuto studio
fstologico e chimico.

Egli riunisce ir: due gruppi i casi da lui studiati: nel gruppo 4 pone due casi
con necrosi multiple del grasso diffuse a tutto P’addome e che presentavano all’au-
topsia, contemporaneamente a queste, una grave e diffusa necrosi di tutto il
pancreas.

Nel gruppo B, i casi con le lesion:, considerate da Balser come iniziali, della
necrosi adiposa, localizzate tra i lobuli pancreatici e nelle vicinanze di quest’or-
gano. Sono 4 casi da lui riscontrati sopra 28 cadaveri presi a caso nella sua sala
incisoria e che presentavano contemporaneamente gravi alterazioni degli altri organi,
alle quali, evidentemente, si doveva attribuire la morte.

Langerhans non riferisce alcun sintoma clinico di nessuno dei casi da lui
studiati.

Egli riassume, innanzi tutto, i punti principali dei reperti istologici di Balser
e Chiari e le interpretazioni che ne danno questi AA.; ponendo in rilievo le nume-
rose contraddizioni in cui essi cadono.

Riferisce alcune osservazioni sue, eseguite su preparati microscopici ed inoltre
da conto dettagliato di un lungo studio microchimico tendente a stabilire la natura
di quella sostanza biancastra, insolubile in alcool ed etere, resistentissima ai rea-
genti, che da il colore biancastro ai focolai Qi necrosi adiposa e che Balser riteneva
si dovesse con probabilitd identificare con la stearina.

Egli appoggiandosi anche alPautoritd di Salkowski che ha con lui collaborato,
ritiene di pcter invece identificare tale sostanza con sali di caleio di acidi grassi
e ritiene di poter fissare i successivi stadi del processo in questo modo: innanzi
tutto si avrebbe la decomposizione del grasso neutro contenuto nelle cellule; quindi
si avrebbe il riassorbimento dei prodotti di scissione liquidi con precipitazione
degli acidi grassi solidi; questi ultimi, a loro volta, si combinerebbero con i sali
calcarei.

Per queste ragioni egli esclude che tali lesioni abbiano qualcosa in comune
con le comuni metamorfosi grassose (Chiari) o che si possa trattare di una eccces-
siva proliferazione delle cellule adipose (Balser).
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Riguardo alla etiologia di tale strana malattia, pone in rilievo la presenza con-
temporanea, talora da lui osservata, di alterazioni acute o croniche del pancrea<o
di un catarro del dotto Wirsungiano. Infine ammette con Balser ed in contraddi-
zione alla riserva espressa da Chiari, che si possano avere delle necrosi complete
di tutto il pancreas per un distacco conseguente al processo di necrosi adiposa dif-
fusa tutto intorno a tale organo, con morte di tuttii tessuti (vasi, connettivo, ecc.)
che lo tengono in connessione con il resto dell’organismo, donde gravi emorragie,
trombosi, ecc. Ed egli suppone che parecchi dei casi pubblicati da Fitz in quella
epoca e su cui noi in seguito torneremo, si debbano appunto riferire a tale malattia.

Anche Langerhans, infine, ritiene la necrosi del grasso la lesione fondamentale.

Pochi anni dopo (1895) Marchiafava comunicava alla Societd Lancisiana degli
ospedali di Roma, il caso di un uomo di 45 anni, che dopo aver presentato per
tre giorni una sindrome peritonitica, mori in collasso. All'autopsia dietro lo sto-
maco st trovo una vasta cavita ripiena di una poltiglia cretacea, nel mezzo della
quale era il pancreas quasi del tutto sequestrato.

L’A. ricorda che tre casi analoghi erano stati osservati recentemente in Roma
da Bastianelli e da Ferraresi e che in tutti e tre questi casi, l'unica alterazione
che rendesse ragione della morte era appunto la necrosi estesa del tessuto adiposo
peripancreatico e del pancreas.

Marchiafava conclude quindi la sua comunicazione dicendo che si deve am-
mettere una malattia a decorso acuto o subacuto, con sintoms clinici propri, la quale
allautopsia é caratterizeata dalla necrosi del grasso peripancreatico e del pancreas.

Quasi contemporancamente a tale comunicazione di Marchiafava, e nel decennio
successivo, numerosi clinici ed anatomo-patologi (Beitzke, Bozzolo, Berner, Bleib-
treu, Brunn, Busse, Dessy, Dieulafoy, Frinkel, Grondahl, Hochhaus, Hart, Marx,
Necker, Ostreich, Rautemberg, Schmidt, Sawyer, Thorel, Weil, Wiesinger, etc.) pub-
blicavano casi clinici e reperti di autopsia molto simili a quelli precedentemente de-
seritti.

In un lavoro pubblicato nel 1896 Chiari differenziava i focolai dovuti ad una
autodigestione cadaverica del pancreas, dalle alterazioni di tale organo che si ori-
ginano in vita. E successivamente Pforringer, Cevidalli e Leoncini si occuparono
della stessa questione.

Benda nel 1900 rendeva noto uno speciale metodo istologico per porre in ri-
lievo focolai anche piccolissimi di necrosi adiposa.

Degni di nota sono anche i casi di diffuse necrosi adipose del grasso addomi-
nale, in cui non si poterono riscontrare evidenti lesioni del pancreas (Haffner,
Frinkel, Israel, Wulff).

PANCREATITY EMORRAGICHE, PANCREATITI ACUTE, NECROSI DEL PANCREAS. —
Nel 1874 Zenker con il nome di « Apoplessia pancreatica » pubblicava alcuni casi
di individui che avevano presentato in vita una sindrome addominale acuta e il
cui reperto d’autopsia era rappresentato specialmente da gravi lesioni emorragiche
del pancreas.

Balser, nel suo lavoro del 1882, richiamo I'attenzione su di essi, avanzando il
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sospetto che almeno in parte dovessero rientrare nel quadro da lui descritto col
nome di « necrosi adiposa ».

Fitz nel 1890 rendeva noti casi analoghi sotto il nome di « pancreatiti acute »
In seguito, specialmente in Inghilterra, venivano pubblicati da molti AA. (Crowell,
Bozzolo, Dreesmann, Osler, Tomaschny, Witte, Stubenrauch, Bonuzzi e Vanzetti,
Batchelor, Paul, Kostchau, Langdon, Ryant, Tayer, Uhthoff e Maynard, Wrede)
sotto tale titolo e sotto quello di pancreatite emorragica casi simili: si trattava di
individui che improvvisamente si ammalavano con una sindrome molto somigliante
alla peritonitica o a quella della occlusione intestinale, che all'autopsia presenta-
vano una grave infiltrazione emorragica del pancreas, quasi sempre accompagnata
da focolai di necrosi adiposa sia nel pancreas stesso, sia nelle sue vicinanze. Quasi
costantemente sfuggiva all’esame la causa anatomica di tale lesione emorragica e
molti AA. notavano che in genere non si trovavano delle vere lesioni flogistiche.

Quando contemporaneamente si determinavano delle lesioni suppurative o can-
grenose o diffusamente necrotiche, i casi venivano indicati con il titolo di « Ascesso
pancreatico » ¢ Ascesso della borsa omentale », « Pancreatite cangrenosa », « Necrosi
del pancreas ».

Casi simili sono stati pubblicati da Jurist, Kriiger, Lenzmann, Schaw, Witte,
Giordano, ece.

S’intende che non & possibile escludere che in alcuni casi i germi della sup-
purazione da soli, o in simbiozi con quelli della putrefazione, possano andare ad
attecchire sul tessuto pancreatico primitivamente: ed & probabile che tale sia il
meccanismo patogenetico di alcuni di questi casi; ma per altri si tratta evidente-
mente di una localizzazione settica secondaria alle lesioni della necrosi adiposa o
della pancreatite emorragica e da questo punto di vista essi debbono rientrare nel
quadro morboso di queste malattie.

Il gran numero di casi in cui venivano osservate gravi lesioni del pancreas
(emorragiche, infiammatorie, necrotiche, ecc.), contemporaneamente alla presenza di
focolai di necrosi adiposa, richiamé I’attenzione degli AA., in special modo su tali
lesioni: e poiché si andava facendo strada la dottrina che attribuiva alla necrosi
del grasso il valore di una necrosi fermentativa, si affermava la convinzione che
la lesione pancreatica fosse la lesione iniziale e che i focolai di necrosi adiposa fos-
sero il prodotto della fuoriuscita del succo pancreatico dalle sue vie naturali, con-
seguente a dette lesioni del pancreas. E chiaro come anche tale concezione riuscisse
a spiegare solo un anello della patogenesi di tale malattia: poiché rimaneva ancora
ad esser dimostrata la causa della lesione pancreatica iniziale, tenuto conto che il
reperto di germi (bact. coli, streptococco, stafilococco, pneumococco: Dieckoff, Fitz,
ecc.) nei tessuti lesi era del tutto eccezionale e che d’altro canto le lesioni
dei vasi (Seitz) non riuscivano che rarissimamente a rendere ragione delle gravi
infiltrazioni emorragiche. Non solo, ma detta concezione si prestava ad un vero
circolo vizioso, poiché molti consideravano invece il processo in senso opposto: per
cui la fuoriuscita del succo Pancreatico sarebbe stata primitiva, le lesioni necrotiche
ed emorragiche del pancreas secondarie ad essa.

Comunque fosse, era certo che la localizzazione costante dei focolai di necrosi
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adiposa nel pancreas o intorno ad esso, rendeva molto probabile uno stretto rap-
porto tra tale ghiandola e la genesi di questa lesione istologica.

In segnito alla generalizzazione di tale convinzione, sorta anche in seguito alla
concezione della necrosi adiposa, come il prodotto di un’azione fermentativa, sor-
sero numerosi sperimentatori per corcare di riprodurre sperimentalmente le lesioni
e la sindrome morbosa.

I primi tentativi risalgono alla fine del secolo passato, ma noa ebbero I'csito
desiderato: la necrosi del grasso mancd spesso totalmente o era difficilmente rico-
noscibile, cosi anche rare erano le gravi infiltrazioni emorragiche (Carnot, Hlava,
Jung, Kérte, Martinow, Oser, Witney, Villiams). Altri esperimenti diedero luogzo a
necrosi estesa e talora a necrosi adipose, ma in condizioni cosi poco naturali che
non potevano per nulla essere utilizzate per chiarire la etiologia della necrosi
adiposa dell'uomo. Cosi per le iniezioni di acidi, basi, trementina, formalina, clo-
ruro di Zn, e di altre sostanze necrotizzanti. Anche le iniezioni di germi non die-
dero alcun risultato degno di nota (Carnot, Hlava, Korte, Martinow, Ponfick,
Williams).

Il primo che in Italia si & occupato sperimentalmente di tale questione & stato
Alessandri. Egli in un pregevole lavoro (1901) riferisce i risultati di tre seric di
esperienze: in una prima serie egli determind delle lesioni circolatorie a carico del
pancreas, con la legatura di una o pid arterie o di vene, ¢ non riscontrd mai ne-
crosi adiposa. Invece ottenne dei focolai di necrosi adiposa costantemente con delle
lesioni meccaniche (seconda serie di esperienze).

Nella terza serie inietto nel tessuto pancreatico delle sostanze chimiche (HCL,
papaina, pancreatina, ecc.): ottenne delle lesioni molto gravi solo con I’ HCL.

Nell'ultimo decennio i lavori sperimentali su tale argomento si sono moltipli-
cati: purtroppo perd i risultati ottenuti non hanno affatto un valore decisivo.

Lo scopo che si sono proposto gli autori & stato vario: aleuni han cercato di
ottenere sperimentalmente le lesioni anatomiche che si osservano in detta malattia,
altri di rischiarare la patogenesi della intossicazione grave e del conseguente esito
letale (Bergmann e Guleke, Lattes, Dario Maragliano) altri poi di riprodurre I’in-
tero quadro morboso (Hess, Williams, Polya, Doberauer),

Tali lavori avrd occasione in seguito di riferire in dettaglio.

* *k
Ed ora, prima di passare alla descrizione dei casi da me studiati, credo oppor-
tuno riassumere in due parole lo stato odierno delle nostre conoscenze su tale forma
morbosa. Descritta dapprima dagli anatomo-patologi, la « Necrosi adiposa », ¢ stata
studiata, specialmente in principio, dal punto di vista istologico; e poiché le lesioni
di tale malattia erano somiglianti, come altrove abbiamo notato, con quelle che si
riscontravano molto frequentemente nel pancreas di individui morti per malattic
varie ed in condizioni marantiche. in genere tali AA. basarono le loro descrizioni
indifferentemente sugli uni e sugli altri casi.
A me sembra che in seguito sia mancato un lavoro completo di revisione ana-
tomo-patologica, ed é percid che ho cercato di colmare tale lacuna.
2
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La identificazione poi di tale malattia con molte delle forme morbose che
vanno sotto il nome di pancreatiti acute, pancreatiti emorragiche, necrosi del pan-
creas, ecc., & accettata solamente da un numero ristretto di autori.

Ne possono far fede i recenti trattati francesi sulle malattie del pancreas, in
cui sono separatamente trattate in capitoli diversi tali forme morbose e la recente
rivista sintetica dell’Albrecht (1912) pubblicata negli Ergebnisse der allgemeinen Pa-
thologie und pathologischen Anatomie.

D’altro canto i numerosi lavori sperimentali che cercano di chiarire i numerosi
problemi patogenetici riguardanti tale malattia non sono concordi nei risultati.

E percid che io mi sono proposto con tale lavoro la revisione dei dati istolo-
gici ed anatomo-patologici, la sistematizzazione di questo gruppo di sindromi mor-
bose, la distinzione delle ricerche sperimentali che possono aver valore per la inter-
pretazione di tale malattia, da quelle che debbono essere considerate inconcludenti
in base ai risultati dello studio di casi occorrenti nella patologia umana.

Caso L.

M... R..., di anni 68, lavandaia, entra in ospedale il giorno 15 febbraio 1912,

Ella racconta che il giorno precedente, nelle ore antimeridiane ¢ stata improv-
visamente colta da un forte dolore all’epigastrio, che & andato man mano aumen-
tando d’intensita, estendendosi alle due regioni lombari. Mangid ugualmente a pranzo,
ma molto poco; subito dopo il pasto sopravvenne vomito, con emissione di tuttocio
che aveva ingerito; il dolore aumenté molto d’intensita, diffondendosi a tutto I’ad-
dome ed & sempre persistito fino al momento dell’ingresso. Non ha avuto mai sin-
ghiozzo, né accusa altri disturbi all’infuori di una leggera pirosi con eruttazioni
acide. ed una lieve dispnea.

Ha avuto una scarica alvina prima dell’insorgenza del dolore, poi I'alvo si ¢
mantenuto chiuso.

Non ha avuta irradiazione del dolore né al torace né alla spalla destra.

Ricorda di avere avuto un attacco simile allattuale sei mesi fa, con vomito
e diarrea intensa; pare che sia durato tre giorni e che sia cessato in segnito all’'uso
di un purgante.

Non e stata mai itterica.

Dell’anamnesi remota ci racconta che il marito ¢ morto di polmonite; ha due
figli viventi e sani; ha avuto due aborti.

Va soggetta frequentemente a dolori vaganti per le ossa.

All’esame obiettivo si riscontra una donna con masse muscolari e pannicolo
adiposo bene sviluppato, ma non in modo eccessivo, cianotica, in uno stato di
ansia; ha i tratti del viso stirati, & leggermente dispnoica.

All'ingresso in ospedale ha 85 pulsazioni radiali, piccole, ritmiche.

Nulla di anormale si riscontra all’esame dei polmoni e dell’apparecchio cardio
vascolare.

L’addome & meteorico, senza liquido libero, dolente in tutti i quadranti alla
palpazione, ma senza una evidente difesa addominale.

Non si riesce a palpare il limite inferiore del fegato.

La temperatura oscilla tra 35.5 e 36 gradi.

L’esame delle urine riesce negativo per la presenza di albumina, glucosio, pig-
menti biliari, urobilina.

Le viene somministrato un purgante salino, senza effetto.

11 giorno succesivo, 16 febbraio, le condizioni generali si aggravano, il polso
6 pit frequente, con qualche intermittenza (114 p.); persiste 'ipotermia e lo stato
generale ansioso.

Si somministra nuovamente un purgante che riesce inefficace; in seguito ad
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un clistere oleoso si ha una scarica discretamente abbondante; prescrizione di una
iniezione di 1 centigrammo di morfina. )

Alle tre del mattino del giorno 16 linferma si sveglia all’improvviso agitata,
ancora pil sofferente, cade rapidamente in collasso; si ha un aumento della cia.
nosi e la morte.

Avropsia: L’addome si presenta meteorico. non si riscontra liquido nella cavita
peritoneale, né segni di peritonite.

L’omento ed il grasso della cavitd addominale sono cosparsi di piccoli focolai
bianco-grigiastri, somiglianti a goccie di cera, sparsi in modo irregolare sulla su-
perficie e nello spessore del tessuto adiposo.

Il pancreas & molto ingrossato e duro tanto da richiamar subito la nostra at-
tenzione: si ha Pimpressione che sia sede di un neoplasma.

Invece alla sezione si esclude subito un tumore e si riconosce una di quelle
forme di necrosi del pancreas che vanno sotto il nome di pancreatite emorragica.

Infatti esso dimostra il parenchima e la tessitura normale dell’organo solo in
alcune porzioni ben conservata; nel resto presenta in alcuni punti un colorito ros-
sastro diffuso a tutta la trama interstiziale (infiltrazione emorragica); in altri v’8
presenza di numerose chiazze biancastre, di aspetto giallo-cretaceo isolate o con-
fluenti: queste ultime sono molto numerose e sparse quasi ovunque nel parenchima:
per un tratto poi, tutto il tessuto ha acquistato un colore grigio-ardesiaco e stride
al taglio come per la sezione di concrezioni calcaree. Su queste ultime zone la
tessitura normale dell’organo ¢ completamente scomparsa.

Nulla d’importante si osserva all’esame dello stomaco e del fegato; manca
qualunque segno di calcolosi epatica o pancreatica; vi ¢ presenza di una nefrite
acuta. Nulla di notevole a carico degli altri organi.

Esame microscopico.

1° DEL PANCREAS.

Descriverd le lesioni microscopiche corrispondenti a tre diverse zone:

A) Nei preparats della zona con diffusa infilirazione emorragica colorati con
ematossilina-eosina: Non si osservano notevoli alterazioni a carico del parenchima;
evidenti sono invece le lesioni del tessuto interstiziale, che presenta una intensa
infiltrazione emorragica, qua e 13 con numerosi leucociti a nucleo polimorfo. In
alcuni punti qualche acino epiteliale, alla periferia dei lobuli ed a contatto del
tessuto interstiziale, presenta segni di necrosi coagulativa. Frequente & la presenza
di piccoli lobuli grassosi interstiziali in preda a necrosi coagulativa; in essi v’é
persistenza della trama normale, scomparsa completa di nuclei, presenza di una
massa amorfa, omogenea, colorantesi pid o meno intensamente con l'ematossilina.
In alcune di tali zone che sono intensamentc colorate con 'ematossilina, si vedono
numerosi corpiceioli di varia grandezza intensamente colorati e probabilmente
corrispondenti a frammenti di nuclei.

Infatti queste zone in genere sono circondate da una intensa infiltrazione leu-
cocitaria il che ci fa ritenere che il loro aspetto sia dovuto al fatto che in queste
la necrosi & intervenuta guando gid era presente nel tessuto adiposo interstiziale
una intensa infiltrazione di leucociti, donde una necrosi coagulativa con fenomeni
piuttosto di carioressi che di cariolisi.

Assenza di pancreatite interstiziale cronica.

Nei preparati colorati con il metodo di Weigert per le fibre elastiche: si nota
una completa conservazione delle fibre elastiche interstiziali, vasali e dei dotti pan-
creatici nelle parti poco alterate; anche nelle zone necrotiche le fibre clastiche
sono in parte conservate.

Nei preparati colorati con il metodo Weigert per la fibrina: assenza di fibrina
sia nelle zone con infiltrazione emorragica, che nelle masse ialine contenute nel
grasso necrotico.



B) Nei preparati di una zona con cvidenti alterazioni a carico del parenchima:

Con ematossilina-eosina: si osservano vaste zone di necrosi, comprendenti il tes-
suto interstiziale ed il parenchima circostante, con i caratteri della necrosi coagula-
tiva. con fenomeni di cariolisi e carioressi.

In alcune parti una infiltrazione emorragica inteistiziale diffusa; in genere pre-
vale la infiltrazione purulenta, sicché le masse necrotiche sono spesso cosparse da
numerosi frammenti nucleari.

Quando un lobulo pancreatico ¢ a contatto solo da un lato col tessuto inter
stiziale necrotico ed infiltrato, presenta proprio in corrispondenza i tale zona di
contatto, come una semiluna con caratteri di una necrosi coagulativa iniziale o con
una infiltrazione purulenta, mentre il parenchima circostante ¢ completamente
normale,

Perfettamente conservati si vedono molti isolotti di Langerhans.

Nei preparati colorati con il metodo di Weigert per le fibre elastiche si vedono
queste conservate anche nelle zone necrotiche.

Nei preparati colorati con il metodo di Weizert per la fibrina: assenza com-
pleta di fibrina.

C) Nei preparati della porzione di pancreas pin alterata.

Con Ematossilina-ecsina: si osserva scomparsa quasi completa della struttura
normale dell’organo che & sostituita da zone colorate quasi uniformemente con
cosina o con ematossilina o con tinte intermedie. In alcuni punti si riconosce an-
cora la trama ghiandolare benché non vi sia alcuna traccia di nuclei. Qua e la
presenza di spazi che appaiono vuoti e che hanno le pareti a forma di capsule e
che sono evidentemente residui di lobuli adiposi interstiziali. Presenza di piccole
zone con infiltrazione purulenta ancora ben riconoscibile. Nei preparati colorati con i
metodi per le fibre elastiche: le fibre elastiche solo qua e 13 ancora conservate.

II. DEI RENL
Degenerazione grave e necrosi degli epiteli dei tabuli contorti.
III. DEI FOCOLAI DI NEGROSI DELL’OMENTO,

Di un piccolo frammento di omento in cui si osservavano focolai di necrosi
della grandezza di una testa di spillo, ho fatto sezioni in serie (circa 200 preparati)
ed ho potuto cosi osservare microscopicamente varie condizioni e vari stadi della
neorosi adiposa.

Se si ha la ventura di sezionare in serie un piceolo focolaio che non presenti
aleun altro processo complicante la lesione fondamentale (invasione di germi ba-
nali, emorragie, infiltrazione purulenta) si pud benissimo fissare lo stadio iniziale
della lesione quale & riprodotto nella fig. 1.

Nei preparati ottenuti in seguito ad inclusione in paraffina (e quindi trattati
con dei solventi dei grassi) si vede come il processo fondamentale sia una necrosi
coagulativa del tessuto grasso. Il focolaio necrotico si presenta nelle sezioni in
genere di forma triangolare con un gruppetto di vasellini ad un apice del triangolo
In cui non si osservano apprezzabili alterazioni.

11 tessuto adiposo fa riconoscere benissimo la sua trama strutturale; le cellule
ed i nuclei sono del tutto scomparsi; le areole sono ripiene qua e 13 di una massa
omogenea o finamente granulosa, colorantesi debolmente con D’eosina.

Le pareti delle singole cellule adipose necrotiche addossate le une alle altre,
sono spesso rappresentate da una striscia rossa avente i caratteri della sostanza
contenuta in alcuni punti nell’interno di esse.

11 focolaio necrotico & circondato senza stadii di passaggio, da tessuto adiposo
normale ; perd qua e 1a tutto all'intorno si presentano delle zone di grandezza varia
con una infiltrazione cellulare che, come vedremo in seguito, io credo caratteristica
dello stadio iniziale di tali focolai necrotici (fig. 1, meta destra): queste zome pre-
sentano un reticolo formato di sottilissime fibre rosee, a maglie larghe ed irregolari,
nel cui interno si trovano delle grosse cellule di forma varia ma in genere rotonda,
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mononucleate, con protoplasma intensamente eosinofilo, non ¢granuloso, con nucleo
spesso eccentrico ed intensamente colorato con I'ematossilina (fig. 2).

Nei preparati colorati con il metod: per la fibrina, tali fibrille si dimostrano
spesso appunto formate di fibrina.

Tali zone si presentano intorno al focolaio necrotico lungo tutto il decorso di
esso, e dove esse confinano direttameute con tale focolaio, spesso cadono in parte
od in tutto in necrosi, trasformandosi in masse granulose colorantisi intensamente
colla ematossilina. Evidentemente i granuli sono i residui del disfacimento nucleare.
Quando il focolaio di necrosi del grasso ¢ all’inizio, presenta una colorazione quasi
esclusivamente rosa, in cui spiccano i punticini nucleari delle cellule di infiltrazione
descritte, colorantisi con la ematossilina (fig. 1).

In seguito si notano grosse chiazze bluastre, granulose, dovutz alla diffugione
del processo necrotico alle suddette zone di infiltrazione, oppure delle piccole chiaz-
zette di un bleu intenso per una probabile deposizione di sali di caleio.

Nei focolai invece in euni si osservano dei germi banali (bacilli grossi, numerosi,
sparsi per butto jl tessuto) e che sono evidentemente in uno stadio pitt avanzato
del precedente, l'infiltrazione dapprima é mista (mononucleare e polinucleare) ¢ in
seguito diventa veramente purulenta: quando la necrosi & diffusa anche a tali zone
con infiltrazione purulenta, queste vengono trasformate in focolai con moltissimi
grapuli di varia grossezza colorati intensamente con la ematossilina.

Caso II.

P... C..., di anni 78, si presenta all’Ospedale di San Giovanni il 21 maczo 1912,
Racconta che il 10 marzo wu. s, in pieno benessere, circa 4 ore dopo un pasto
abboudante, fu colta improvvisamente da un dolore acuto all’epizastrio, senza rile-
vabili irradiazioni, seguito poi da vomito alimentare e successivamente verdastro.
Non ebbe febbre, né diarrea. Il dolore & persistito con brevi remissioni fino al
giorno 17, quando Pinferma improvvisamente si & aggravata, cadendo nello stato
di collasso in cui si trova al momento del trasporto in ospedale. La temperatura
negli ultimi tre giorni di degenza in casa, non & stata mai superiore a 35°.3,

Ha preso un purgante con effetto; da tre giorni ha stipsi ostinata.

Riguardo all’anamnesi prossima, specie in rapporto all’attuale malattia. in-
ferma racconta, che sette anni prima ebbe per la prima volta un attacco doloroso
del tutto simile all’attuale: insorse improvvisamente senza causa apprezzubile,
con un dolore fortissimo all’epigastvio, pure accompagnato da vomito. Il doiore ed
il vomito durarono 7-8 giorni; non ebbe mai febbre, mai ittero; poi lentamente i
sintomi si attenuarono e Pinferma tornd alle condizioni normali, Durante il periodo
di 7 anni, tali coliche si sono ripetute sette od otto volte sempre cogli stessi ca-
ratteri. Durante i periodi intervallari Pinferma era in discrete condizioni di salute,
mangiava con appetito, accudiva alle proprie occupazioni; solo di tanto in tanto
soffriva. di leggera dispnea da sforzo ed aveva leggeri edemi agli arti infericri, che
scomparivano con il riposo; soffriva di stipsi abituale.

Dell’anamnesi remota inferma ci dice che il marito & morto di polmonite; ha
avuto 12 fighi, di cui sette sono morti in giovane eta, ed wno all’ety di 20 anni,
sembra di cardiopatia; quattro sono viventi, un po’ malaticei. Non ha avuto mai
aborti. Circa 20 anni prima ha sofferto di dolori ossei ed articolari, senza febbre.
Tali dolori sono durati parecchi anni; poi ha fatto delle iniezioni di cui non su
precisare la natura, ed i dolori sono scomparsi. Mai cefalea, né eruzioni cutance.

Esame obbiettivo. — L’inferma si presenta all’ospedale alle ore 10 di sera del
21 marzo; si mostra ansiosa, in preda ad uno stato d’angoscia; & gelida. ha un
polso molto frequente ed aritmico. Non ha edemi agli arti inferiori, B cianotica.

Coscienza integra : “ risponde perd molto lentamente alle domand: che le ven-
gono rivolte e con voce fioca. Accusa intenso dolore all’epigastrio. La palpazione
dell’addome non provoca difesa addominale, risveglia perd un intenso dolore nella
regione epigastrica dove non si riesce a palpare nalla di abnorme. I fegato ha il 1o
margine inferiore poco al disotto dell’arcata costale; in alto & nei limiti normali.
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La milza non & palpabile. Assenza di liquido libero nella caviti addominale, Esame
del torace e del cuore negativo.

Si prescrivono iniezioni di caffeina e di olio canforato.

Alla visita del mattino successivo 22 marzo, si riscontra lo stesso reperto ob-
biettivo : il polso & perd molto pit piccolo, pit frequente ¢ le condizioni generali
sono pil gravi; si pratica una ipodermoclisi di 300 c¢mec. con 30 gocce di adrenalina.

Il 22 marzo alle 19.30 Pinferma muore mantenendo integra I’intelligenza sino
agli ultimi momenti.

Durante tutta la degenza la temperatura ha oscillato tra 350.5 e 36".

L’inferma si é mantenuta sempre anurica, né si & potuto ottenere orina dal
cateterismo.

AvuTopsia, eseguita dopo 14 ore dalla morte:

Pancreas ingrandito in foto, molto duro, cosparso su tutta la superficie di piccole
chiazze somiglianti a gocce di cera di una grandezza massima di una lente. Pre-
senza sulla superficie di sezione di piccole chiazze irregolarmente sparse su tutto il
pancreas, poco numerose: le sezioni in serie dimostrano che tali chiazze sono piu
numerose in corrispondenza della testa, diminuiscono nella porzione centrale, aumen-
tano di nuovo in corrispondenza della coda, ovunque distribuite del tutto irrego-
larmente. Assenza quasi assoluta di zone con infiltrazione emorragica interstiziale.

Non si notano segni di peritonite; non vi & liquido nella cavitd addominale.

Fegato di volume normale, congesto, liscio.

Cistifellea molto piccola, a pareti sottili, senza calcoli.

Milza normale.

Reni con nef ite acuta.

Capsule surrenali molto molli.

Assenza assoluta di calcolosi biliare e pancreatica.

Nulla di notevole a carico degli altri organi.

Assenza di focolai di necrosi del grasso sotto cutaneo.

Esame microscopico. — Risalta subito in modo evidente un ispessimento intenso
del tessuto interstiziale, in alcuni punti fibroso, in altri ricco di cellule connetti-
vali giovani; nelle zone in cui persiste il tessuto adiposo, si notano foeolai di ne-
crosi che corrispondono alle piccole chiazze giallastre visibili anche macroscopica-
mente e sopra descritte. Il parenchima é quasi ovunque ben conservato ; gli isolotti
del Langerhans si presentano normali; solo in qualche punto a contatto di chiazze
di tessuto interstiziale necrotico si vedono le porzioni periferiche dei lobuli in via
di necrosi (fig. 3).

11 grasso necrotico si presenta in forma di cerchi (capsule sferiche di Balser);
questi (fig. 3 e 4) sono stipati fra loro, senza nuclei e ripieni di una sostanza amorfa
o finamente granulosa, spesso intensamente colorata con ematossilina per evidente pre-
cipitazione in essa di sali di calcio. Il tessuto interstiziale circostante presenta quasi
sempre un’intensa infiltrazione di leucociti a nucleo polimorfo. Perd in corrispon-
denza di focolai molto piccoli e probabilmente recenti (in cui manca la precipita-
zione calcarea), si osserva una infiltrazione di cellule mononucleate con protoplasma
eosinofilo, sparse regolarmente in modo discreto in un reticolo di sottili fibrille
formanti delle zone del tutto simili a quelle gid descritte a proposito dei focolai
di necrosi adiposa dell'omento del caso I. In alcuni punti si osserva poi un’infil-
trazione mista: cioé di cellule mononucleate e di cellule a nucleo polimorfo.

Coacludendo, possiamo dire che tutto il tessuto interstiziale si presenta leso: o
con una sclerosi connettivale evidentemente di anticz data, o con delle zone di
necrosi, 0 con zone d’infiltrazione mono- o polinucleare. In alcuni preparati si os-
servano dei focolai di necrosi adiposa, circondati da tessuto connettivo pilt o meno
adulto: si comprende come in tal caso sorga il sospetto che essi possano essere
focolai necrotici di antica data incapsulati (inferma soffriva di coliche addominali
da molti anni): ma tale interpretazione rimane incerta, potendosi anche ammettere
che si tratti della formazione di un focolaio mnecrotico nel centro del tessuto di
sclerosi.

Nei preparati colorati col metodo del Weigert il tessuto elastico persiste in parte
nelle zone necrotiche.
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Nei pre{)amti colorati con il metodo di Gram e di Giemsa si osservano le stesse
alterazioni; esame pill accurato esteso a moltissimi preparati non permette il ri-
lievo di alcun germe.

Nei reni si osservano lesioni degenerative degli epiteli dei tubuli contorti con
leggere alterazioni dei glomeruli. Presenza di numerosi cilindri ialini intracanali-
colari, Piccole zone d’infiltrazione mononucleare interstiziale.

Nel fegato: stasi venosa; zone di degenerazione grassa delle cellule epatiche,
Infiltrazioni mononucleari degli spazi portobiliari.

Anatomia patologica.

Dal protocollo di autopsia sopra riferito risulta in modo evidente che la lesione
istologica fondamentale di questa stranamalattia risiede nei focolai di necrosi del grasso
interstiziale del pancreas : si hanno difatti due casi di individui, che vanno a morte
con una sindrome addominale grave quasi identica. Nell’un caso si riscontra una
necrosi grave e diffusa a gran parte del pancreas con estese emorragie, oltre a focolai
di necrosi adiposa, nell’altro caso non si osservano che dei piccoli focolai di necrosi
adiposa negli interstizi del pancreas.

Nella letteratura da me riscontrata solo Hochhaus ha descritto un caso ana-
logo ; si trattava di un individuo morto in seguito ad una sindrome addominale
acuta di brevissima durata alla cui autopsia si riscontrarono focolai isolati di
necrosi adiposa nel pancreas, e nel tessuto immediatamente vicino a tale organo.

E evidente come questa che & una lesione comune ad ambedue i casi da mo
descritti, ma isolata in uno dei due, debba esser considerata come la lesione
caratteristica.

Tale concetto che era stato espresso in modo evidente dai primi AA. (Balser,
Langerhans, ec..). aveva perduto piede in questi ultimi tempi:. infatti molti AA. in
seguito al reperto di gravi lesioni (specie emorragiche e gangrenose) a carico (el
pancreas, tendono ad ammettere che la lesione del pancreas sia la causa primitiva
e che i focolai di necrosi adiposa abbiano un valore secondario.

Ebbene, contrariamente a tale opinione il mio secondo caso dimostra che con
i soli focolai, anche molto limitati di necrosi adiposa si pud determinare tutta la
malattia : la sindrome addominale acuta, i segni di grave intossicazione generale
(nefrite acuta parenchimatosa) ed infine la merte.

I focolai di necrosi con il pitt semplice reperto istologico sono quelli da me
osservati nell’omento del caso 1° e precedentemente descritti (fig. 1): essi non sono
che dei piccoli focolai di necrosi con coaguiazione, di forma triangolare se visti in
sezione: si ha scomparsa completa dei nuclei, conservazione della trama del tessuto
adiposo, precipitazione di una sostanza in parte ialina, in parte granulosa colorantesi
debolmente con I’eosina. In queste parti nei preparati ottenuti in seguito alla inclu-
sione in paraffina non si vedono affatto cristalli, né segni istologici della presenza
di Ca. Io ritengo quindi, poiché anche il piccolo frammento da cui tali sezioni sono
state eseguite aveva il caratteristico aspetto biancastro, cereo, che questo non sia
dovuto alla precipitazione dei sali di Ca. di acidi grassi, come ha sostenuto Lan-
gerhans, ¢ dopo di lui han tutti ritenuto, ma alla precipitazione di una sostanza
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fibrinoide, che non assume la colorabilith specifica della fibrina, analoga a quella
che si osserva in tutte le necrosi con coagulazione,

Caratteristica di questo primo periodo & la presenza intorno a tali focolai di
piccole zone di infiltrazione di grosse cellule con abbondante protoplasma intensa-
mente cosinofilo, con un nucleo unico in genere eccentrico (fig. 1 e 2). Tali cellule
sono abbondanti specialmente intorno ai vasi, poco lontane le une dalle altre e
sparse su un reticolo a maglie lasse formate da filamenti sottili che si colorano con
il metodo di Weigert per la fibrina; non presentano la caratteristica affinitd colo-
rante delle plasmacellule. Tale infiltrazione & stata da me osservata tanto nel caso I
intorno ai piccolissimi focolai di necrosi dell’omento, che mnel caso II intorno ad
alcuni focolai interstiziali del pancreas.

A me sembra che queste cellule d’infiltrazione nulla hanno a che vedere con le
cellule che descrive Balser in un modo molto oscuro nel suo lavoro, che egli inter-
preta come cellule adipose di neoformazione. L’infiltrazione parvicellulare descritta
da Rautenberg intorno alle zone necrotiche ¢ evidentemente quella a leucociti
polinucleati di cui io parlerd successivamente. Anche Benda ha osservato un’infil-
trazione leucocitaria intorno ai focolai, che io credo corrisponda alla stessa invasione
leucoocitaria che sorge in secondo tempo, dopo la precedente da me descritta.

In altri punti che io credo debbano esser considerati come Pesponente istolo-
gico-di uno stadio successivo, si vede la necrosi diffondersi anche alle zone circo-
stanti, in cui in genere alla infiltrazione mononucleare si & sostituita una infiltra-
zione a leucociti polinucleari, infiammatoria (fig. 4).

Tale necrosi avviene con fenomeni in gran parte di carioressi, donde la forma-
zione di ammassi di granuli che infiltrano tutto il tessuto. Quando la necrosi
colpisce dei piccoli lobuli di grasso isolati, ad esempio nel tessuto interstiziale del
pancreas, si ha la formazione di gruppi di cerchi che corrispondono evidentemente alle
« capsule sferiche » di Balser, in taluni casi vuoti, in altri occupati in parte dalla
sostanza fibrinoide, colorantesi con Peosina sopra descritta (fig. 3).

Se la necrosi avviene quando tali lobuli adiposi erano gid infiltrati da leucociti,
si ha nell’interno delle capsule, un detrito granuloso carioressico. In altri casi si ha
la precipitazione nel tessuto adiposo necrotico di ammassi cristallini che in alcuni
punti assumono una intensa colorazione con Pematossilina e che corrispondono evi-
dentemente ai sali di Ca. di acidi grassi su cui ha tanto insistito Langerhans. Ma io
tengo a porre di' nuovo in rilievo che la precipitazione di talisali di acidi grassi insola-
bili in alecol e xilolo non & un fenomeno costante e che la necrosi & fondamen-
talmente una comune necrosi con coagulazione.

Del resto questo & dimostrato anche dal fatto che essa non silimita al tessuto gras-
80so; quando questo giace in un abbondante tessuto connettivo come risulta
dal mio caso II° (dove evidentemente la necrosi terminale ha colpito un
pancreas affetto da pancreatite cronica interstiziale), spesso tutto il tessuto con-
nettivo cade in necrosi con la formazione di grosse striscie di granuli (rappresen-
tanti in gran parte frammenti di nuclei e solo in piccola parte granuli di un sale
di calcio).

Un’altra osservazione istologica che credo sfuggita agli AA. che mi hanno
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preceduto & che le cosidette « capsule sferiche » di Balser, oltre che rappresen-
tare sezioni di cellule adipose necrotiche, rappresentano anche 8pesso sezioni di
vasellini sanguigni. Quando la necrosi colpisce anche questi, Pagente necrotiz-
zante trasforma le emazie in un detrito giallastro amorfo che ne va a tap-
pezzare la parete interna : si formano cosi dei cerchi contenenti un detrito gial-
lastro di cui io ho potuto stabilire Porigine solo in seguito all’osservazione di stadi
di passaggio susseguentisi nello stesso campo microscopico. In altri casi Ia necrosi
interviene quando il sangue ha gid infiltrato il tessuto adiposo e allora si ha Io
stesso aspetto di capsule con contenuto giallastro ma di origine diversa.

Dallo studio istologico da me eseguito risulta anche in modo indiscusso, la
natura secondaria della necrosi del parenchima e della infiltrazione emorragica.

Nel caso II infatti, dove la lesione & quasi sempre limitata al tessuto inter-
stiziale, si vede in alcuni punti una zona dl parenchima Pancreatico immedia-
tamente vicina al tessuto interstiziale necrotico in preda ad una necrosi coagulativa
iniziale (fig. 3). In altre parti si vede tutto un lobulo Pancreatico presentante i
segni di una necrosi pitt o meno avanzata (poca colorabilitd deij nuclei, rimpiceioli-
mento delle cellule etc.) circondato completamente da tessuto interstiziale in preda
& necrosi totale (fig. 4).

Riguardo alla infiltrazione emorragica mi sono risultati molto utili alcuni
preparati del caso I in cui io ho potuto colpire Dinterruzione necrotica di punti
limitati delle pareti vasali con evidente fuoriuscita della massa sanguigna nel tes-
suto interstiziale circostante: le emazie numerose si trovano ammassate, benissimo
conservate in parte nell’interno del vaso, ed in parte al di fuori di esso nel tessuto
interstiziale circostante, completamente necrotico.

La presenza di ammassi di emazie normals in un tessuto necrotico, e conti-
nuantisi con il contenato sanguigno di un vaso, che solo da un lato presenta una
interruzione della parete, ci dimostra in modo indiscutibile, la natura secondaria
delle infiltrazioni emorragiche frequenti in tale malattia,

Quest’ultimo reperto a me sembra che risolva in modo definitivo la questione
ancora aperta dei rapporti intercedenti tra Pancreatite emorragica e necrosi del
grasso.

Molti AA. recentissimi ritengono come abbiamo detto altrove, che nella pan-
creatite emorragica la « necrosi del grasso » intervenga in secondo tempo. La le-
sione pancreatica determinerebbe alterazioni a carico dei dotti escretori, donde
fuoriuscita del succo Pancreatico e formazione di focolai di necrosi adiposa.

Ora nel mio caso I, che sostanzialmente deve essere considerato come del
tutto simile ai numerosi casi descritt; dagli AA. col nome dj pancreatite emorra-
gica o di apoplessia pancreatica, sono numerosissimi i reperti cui sopra ho accen-
nato. E evidente quindi che anche in questo caso si tratta dello stesso processo
che per la diffusione di esso alle pareti vasali viene complicato da infiltrazioni
emorragiche diffuse.

Nei tessuti necrotici le fibre elastiche in aleuni punti non sono riconoscibili,
ma in gran parte sono ben conservate. Mancano segni di trombosi vasali.

3
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Riassumo ora le nozioni pidt importanti da me tratte dallo studio anatomo-
patologico di questi due casi:

Non di rado si osserva nell’uomo una malatiia spesso morlale decorrente clini-
camente con una sindrome addominale acutissima il cui reperlo fondamentale di
autopsia é una mecrosi del grasso peripancreatico e del pancreas.

Tale necrosi é una comune necrosi con coagulazione, spesso accompagnata da
una precipitazione di acidi grassi difficilmente solubili e di sali di calcio. 11 primo
fenomeno istologico che accompagna tali focolai di mecrosi adiposa ¢ un’infiltrazione
di grosse cellule mononucleate con protoplasma intensamente eosinofilo e sparse in
un reticolo fibrinoso che circonda 1t vasellini.

Secondariamente subentra un’infiltrazione leucocilaria a cui spesso pero st diffonde
la necross. La necrosi del parenchima pancreatico, la infiltrazione emorragica diffusa
sono lesiont secondarie e di un walore anatomo patologico e clinico relativo, poiché
tutta la sindrome clinica pud decorrere rapidamente sino alla morte quast del tutto
allinfuort di queste gravi lesioni del pancreas (caso II).

Nez tessuti necrotici le fibre elastiche sono solo in parte conservate; non siesser-
vano mai faity trombotics.

La calcolosi biliare e pancreatica, le comunt malattie del pancreas, rappresentano
un reperlo anatomo-patologico accidentale e quindi non possono esser uiilizzate per
spregare Vetiologia della malattia.

Sintomatologia, decorso, diagnosi.

Dalle osservazioni anatomiche che precedono risulta evidente che il decorso
clinico del caso II debba considerarsi tipico di tale malattia.

Infatti I'esame anatomico ha dimostrato in questo caso una lesione limitata
puramente alla necrosi adiposa; & evidente che quando ad essa si aggiunga una
infiltrazione emorragica diffusa (caso I), ovvero si abbia I’invasione nei focolai ne-
crotici di germi della suppurazione o della putrefazione si possono avere modificazioni
molteplici della sintomatologia e del decorso clinico, quali sono state descritte nei
molti casi pubblicati con nomi vari (ascesso pancreatico, necrosi del pancreas, can-
grena del pancreas, ecc. ecc.). Spesso in questi casi & stata osservata una peritonite
che deve evidentemente aver oscurato la diagnosi e che nei nostri due casi man-
cava completamente.

Si tratta adunque di una malattia che insorge all’improvviso con forti dolori
epigastrici e con vomito. Gli AA. insistono molto sull’inizio della malattia in se-
guito ad un pasto abbondanfe, e cid veramente si & verificato nel caso II. Ma nel
caso I, invece, il principio si é avato di mattina quasi a digiuno. Dopo I’ingestione
del cibo anche in questo caso, perd, si & verificata una evidente intensificazione
dello stato morboso.

E importante per la diagnosi la sede epigastrica del dolore spontaneo su cui
gli infermi insistono, Nella colica epatica in genere, gli infermi indicano invece
in genere come sede del dolore l’ipocoﬁdrio destro.
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Nel secondo caso l'inferma aveva avuto gia precedentemente ripetute volte
tali dolori addominali improvvisi accompagnati da vomito, che guarivano dopo un
decorso di alcuni giorni; e poiché all’autopsia da un lato sono state escluse altre
lesioni che potessero spiegare tali attacchi dolorosi (calcolosi epatica e pancreatica,
ulcera gastrica, ecc.), ¢ d’altra parte nel pancreas ¢ stata riscontrata una pancrea-
tite cronica fibrosa di antica data, é evidente come tali coliche pregresse debbano
essere messe in rapporto con la malattia in questione.

Del resto gid altri AA. avevano notate tali coincidenze.

11 vomito & in genere alimentare e bilioso, mai fecaloide: inoltre non ¢ insi-
stente.

Per questi dati, per lo scarso meteorismo, psr Pincompleta chiusura dell’alvo
si riesce ad escludere la occlusione intestinale su cui richiama I’attenzione il quadro
clinico.

B notevole Pipotermia che & stata costante in ambedue i casi e che secondo
me ha un grandissimo valore per la diagnosi.

All’esame obbiettivo si rimane colpiti dal contrasto della estrema gravitd dello
stato generale in confromto dei fatti locali: Vinferma & in un vero stato di awvsia,
& leggermente cianotica, ¢ gelida: invece 'addome, dove accusa violenti dolori, non
presenta una vera difesa addominale.

11 polso in un primo periodo non & molto frequente ed ¢ abbastanza pieno;
successivamente perd il numero dei battiti aumenta (114 nel caso secondo) e di-
viene un po’ piccolo.

La palpazione provoca il massimo dolore all’epigastrio, e non in corrispondenza
del fegato o della cistifellea.

II decorso in genere & breve: nel I caso & stato di 3 giorni, nel II di 13.

Pud prolungarsi anche per qualche settimana: sono stati descritti anche casi
in cui si sono riscontrati dei brandelli di pancreas nelle feci. Gli autori descrivono
anche casi di guarigione.

La diagnosi, contrariamente all’opinione della maggior parte degli AA. non ¢,
secondo me, difficile; ed infatti, in ambedue i casi fu nettamente formulata da
Bignami, primario del Reparto.

Concludendo possiamo dire che i sintomi caratieristici sono: il dolore con loca-
lizzazione epigastrica, Uassenza della difesa addominale, Pipotermia, il contrasto dello
eccezioncle gravitd dello stalo gemerale con sinfomi obbiettivi relativamente lievi.

Contro la colica epatica depone la possibile palpazione della regione epatica e
della cistifellea senza che si possa rilevare nulla di notevole in tale regione; inoltre
P’assenza della febbre, di ittero o almeno di pigmenti biliari nelle urine.

Contro la occlusione intestinale: Passenza del meteorismo, la modica insistenza
del vomito che non & mai fecaloide, lo stato grave del paziente fin dall’inizio, I’as-
senza di segni di infiummazione peritoneale.

Contro la peritonste: Passenza di una vera difesa addominale e della febbre.

Contro la emorragia interna, depone 'assenza di segni di anemia e la presenza
di un discreto grado di cianosi.
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8i intende che tale discussione diagnostica ha valore per forme pure di « ne-
crosi adiposa » (caso II) pid o meno diffusa tutto al pit complicate da una
infiltrazione emorragica del Pancreas (caso I). Quando invece il decorso si pro-
lunghi e Sopravvenga successivamente una infezione da germi banali con suppura-
zione, peritenite, ecc., la diagnosi diviene evidentemente molto piu difficile.

L’intervento operativo & stato consigliato e praticato da molti A\., talora con
buon esito. Noi, data la gravitd dello stato generale delle inferme, non ritenemmo
opportuno nei nostri due casi consigliare P'operazione.

Patogenesi.

Poiché i dati anatomo-patologici di questa rara malattia debbono considerarsi
come definitivamente accertati, & evidente che si debba tentare di risalire da essi
alla patogenesi e successivamente alla etiologia.

A questo scopo tratterd successivamente le seguenti questioni :

L. Determinazione della lesione istologica fondamentale.
II. Rapporti di successione e di dipendenza tra le varie lesioni.

IIL. Causa immediata delle lesioni anatomiche.

IV. Causa della morte.

V. Causa prima ed essenziale di tutta la sindrome morhosa.

I. — RepErTO ISTOLOGICO FONDAMENTALE.

Gid a proposito delPanatomia patologica ho mostrato quale sia la mia con-
vinzione riguardo a tale questione. Ho accennato come per gli anatomo-patologi
che per primi si sono occupati di questa malattia (Balser, Langerhans, Chiari) il
reperto anatomico fondamentale fosge rappresentato da focolai di « necrosi adi-
posa », sparsi in modo diffuso sia nel tessuto interstiziale del pancreas che nel
grasso addominale, ed anche in organi ed in tessui piu distanti. Successivamente
perd fu dagli AA. richiamata I'attenzione sulle gravi lesioni che si riscontravano ‘
frequentemente a carico del pancreas in questi casi (necrosi diffuse, emorragie,
ascessi, focolai di cangrena, ecc.); ed avendo preso piede contemporaneamente la
teoria che attribuiva al succo pancreatico i focolai di necrosi grassosa e gran parte '
dei sintomi clinici, molti AA. furono tratti a dare maggiore importanza alle lesioni ’
del pancreas (emorragie, focolai flogistici, ecc.), che ledendo profondamente la strat-
tura di tale organo potevano determinare la fuoriuscita del succo dai dotti, donde
la formazione di focolai di steatonecrosi ed altre lesioni secondarie. N& le recenti
ricerche sperimentali hanno portato una luce concorde: mentre infatti Hess so-
stiene, in base ad esperimenti, che la lesicne fondamentale ¢ la steatonecrosi e che
la morte avviene in seguito ad una intossicazione da saponi, Lattes, pure su basi
sperimentali, ammette invece che la lesione iniziale sia una necrosi rapida del tes-
suto pancreatico (in seguito ad una infezione batterica o ad embolie 0 a trombosi
con conseguenti infarti). I prodotti di tale necrosi attiverebbero il fermento triptico
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del succo pancreatico, che fuoriuscito dalle sedi normali determinerebbe una intos-
sicazione generalizzata e contemporaneamente la morte. Per Polya ed Eppinger si
avrebbe invece I'opposto : la necrosi sarebbe provocata dall’attivazione intrapan-
creatica del secreto. Infine per Bergmann e Guleke sarebbero i prodotti di autolisi
del pancreas caduto in necrosi (probabilmente per azione del fermento triptico), che
darebbero la morte.

A causa delle conclusioni completamente opposte a cui vengono i moderni
sperimentatori acquista dunque uno speciale valore la determinazione sicura, per
mezzo dello studio anatomo-patologico della lesione istologica fondamentale e del
rapporto di essa con le altre lesioni. B chiaro che con la denominazione di « le-
sione fondamentale » io voglio intendere la lesione costante e pil importante :
quella da cui dipendono successivamente altre lesioni che acquistano di fronte ad
essa un valore patogenetico e clinico secondario. Ebbene, come sopra ho rilevato
nel caso descritto da Hochhaus e nel caso IT da me illustrato, Punico reperto isto-
logico che possa essere messo in rapporto con la sindrome addominale & la necrosi
adiposa. E percid che questa deve essere considerata come la lesions essenziale,

Nei casi descritti da Balser e Langerhans le lesioni anatomiche erano
gravi, diffuse, e accompagpate da emorragie, da focolai e rammollimenti cangre-
nosi, ecc.: rimaneva quindi difficile risolvere con sicurezza tale questione: & vero
che essi ritennero egualmente la steatonecrosi il fondamento anatomico della ma-
lattia, ma essi basavano questo giudizio sulla identificazione di tali lesioni con i
piccoli focolai giallo-grigiastri, che riscontrarono nel pancréas di cadaveri di indi-
vidui morti per malattie del tutto diverse. To ho gia detto come tale reperto non
possa essere affatto utilizzato per lo studio della malattia di cui ci stiamo occu-
pando, non essendo stata dimostrata una identita istologica dei focolai di steato-
necrosi che si osservano in questa malattia con il reperto osservato da Balser nel
209 di tuti i cadaveri.

II. — DIPENDENZA E SUCCESSIONE DELLE VARIE LESIONI ANATOMICHE.

Le lesioni anatomiche che si riscontrano all’autopsia di questi malati sono
varie. Nei due casi da me osservati, a carico del pancreas e del grasso addominale
vi erano focolai di necrosi del grasso e del connettivo interstiziale, delle pareti va-
sali; emorragie; infiltrazione mononucleare in un periodo, leucocitaria in un altro;
necrosi con coagulazione del parenchima pancreatico; inoltre vi era una nefrite
acuta degenerativa,

Da altri AA. sono poi menzionate delle vere alterazioni inflammatorie (peri-
toniti acute, ascessi, deposizioni di masse fibrinose), focolai cangrenosi con presenza
di germi della putrefazione, ecc.

Nei capitoli precedenti abbiamo gia a varie riprese accennato alla successione
delle varie lesioni istologiche; qui riassumerd in poche parole i dati principali: in
ambedue i casi descritti si ¢ avuta la stessa sindrome clinica, la stessa gravita, lo
stesso esito. Il caso II diversifica dal I solo per un decorso leggermente pil lungo
e perché in esso si erano avuti precedentemente numerosi attacchi del tutto simili
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M. ma con esito in guarigione. All’autopsia ambedue hanno presentato i fo-
colai’ di ‘necrosi adiposa e la nefrite acuta degenerativa; solo nel caso I si & osser-
vato invece una grave e diffusa necrosi del pancreas ed una infiltrazione emorra-
gica; a tali lesioni dobbiamo quindi attribuire un valore secondario: possono tutto
al pid aver accelerato I’esito letale, mentre i focolai di necrosi adiposa rappresen-
tano il dato istologico caratteristico di tale malattia.

Ho considerato come un focolaio di steatonecrosi iniziale, quello in cui la le-
gione era prettament. limitata al tessuto adiposo: si aveva un focolaio microsco-
Ppico in sezione triangolare (fig. 1), di necrosi con coagulazione, con presenza nell’in-
terno del reticolo adiposo di masse in parte di aspetto jalino, in parte granuloso, ma
colorantisi prevalentemente con eosina (quasi aflatto con Pematossilina, per nulla
col metodo di Weigert per la fibrina); non vi erano precipitazioni cristalline inso-
Yubili nei liquidi usati per la inclusione in paraffina. Tutto intorno a tale focolaio
era evidente una infiltrazione di cellule mononucleari a protoplasma eosinofilo, con
nucleo eccentrico, sparse in un reticolo a larghe maglie (fig. 1 e 2), formato da fili
assumenti la colorazione specifica della fibrina.

I focolai di necrosi in cui si aveva una infiltrazione di leucociti polinucleati
" sia nell’interno delle maglie necrotiche che all'intorno di esse, 80n0, a parer mio,
uno stadio successivo al precedente; e quelli in cui si ha una deposizione di cri-
stalli insolubili in alcvuol e in etere, talora colorantisi coll’ematossilina, i focolai
con un detrito granulare, in gran parte dovuto alle frammentazioni nucleari, sono
stadi di un processo ancora pid avanzato.

Anche nel tessuto adiposo interstiziale del pancreas del caso IL, in molti punti tutta
la lesione si limitava a tali zone; ma in altre parti era evidente la diffusione del
processo sia al connettivo circostante, in gran parte ricco di cellule connettivali
giovani (in esso vi era una contemporanea pancreatite interstiziale cronics 1), che
ai vasi ed al parenchima (fig. 3 e 4).

Riguardo ai vasi ho potuto cogliere in parecchi punti la limitazione della ne-
crosi ad una parte della loro parete, donde la fuoriuscita del sangue e la infiltra-
zione emorragica; in questo modo viene anatomicamente accertata la patogenesi

della infiltrazione ematica interstiziale che era stata ammessa gia da molti AA.

senza dati sicuri.

La necrosi del parenchima ¢ evidentemente secondaria: o gli isolotti secretori
vengono circondati in modo diffuso dal focolaio necrotico (fig. 4), oppure si vede
la zona dircttamente a contatto del focolaio di steatonecrosi, in preda a necrosi
con coagulazione (fig. 3).

In nessuno dei casi ho osservato focolai flogistici né segni di peritonite: evi-
dentemente il loro reperto si ha in seguito ad un processo secondario.

Costante invece & stata la nefrite acuta.

In quasi tutti i casi illustrati precedentemente da altri AA. contemporanea-
mente alle lesioni degenerative dei reni erano descritte delle lesioni flogistiche cro-
niche intcrstiziali: era difficile stabilire quindi il valore che si dovesse attribuire ad
esse, e la dottrina che attribuisce la morte ad una intossicazione generale & stata
basata su considerazioni del tutto diverse e non sul reperto di lesioni degenerative
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a carico dei reni (che come & noto sono quasi sempre ’esponente di uma intossi-
cazione generale). Tale reperto quindi rappresenta un dato anatomo-patologico im-
portante a conferma di tale teoria.

III. — CAUSA IMMEDIATA DELLE LESIONI NECROTICHE.

Gid ho accennato alla prima ipotesi di Balser, in seguito abbandonata anche
da tale A., che considerava i focolai di necrosi-adiposa, come il prodotto di una pro-
liferazione eccessiva delle cellule stesse. Anche la teoria di Chiari che li conside-
Tava come un comune processo regressivo non ebbe miglior fortuna. Invece acqui-
starono ben presto molto credito la teoria batterica ¢ la fermentativa,

La teoria batterica, accettata per un certo tempo anche da Balser, ebbe come
validi sostenitori Ponfick, Dieckhoff, Fitz, Seitz, Witney, i quali si basavano sopra
alcuni reperti di germi di varia specie coltivati di tessati necrotici: bacterium cols,
stafilococchi, ecc. In seguito perd tale teoria fu generalmente abbandonata, rite-
nendosi che tali germi fossero I'esponcnte di una infezione secondaria, tanto piu
cke in molti casi le ricerche riuscirono negative.

In ambedue i casi da me illustrati ho fatto ricerche microscopiche e culturali :
nelle sezioni del caso I colorate con uno dei moderni metodi usati per porre in
rilievo germi resistenti o non al metodo del Gram (Giemsa) si osservano qua e 13
sparsi in gruppi irregolari, numerosi bacilli che in seguito alle prove culturali si
rivelarono appartenenti al gruppo numeroso dei germi sporigeni che attecchiscono
nei tessati necrotici: ne ritenni inutile la identificazione esatta,

Nel caso II in cui le culture furono eseguite dal pancreas estratto dal cada-
vere poche ore dopo la morte, queste riuscirono completamente sterili. Nelle sezioni
colorate coi metodi di Giemsa, di Gram, di Levaditi non son riuscito a porre in
rilievo in seguito ad osservazioni minute e prolungate nessuna forma ba‘terica o
spirillare. Ho ricercato anche col metodo del Mann e son la colorazione aila ema-
tossilina ferrica se eventualmente esistessero delle inclusioni cellulari analoghe a
quelle che sono state osservate nelle infezioni da virus filtrabili (vainolo, vaccino,
rabbia, ecc.), ma tutte le ricerche sono state negative. Concludendo, rimane stabi-
lito che tutte le ricerche eseguite in tale indirizzo da me e da numerosi altri AA.
sono riuscite negative: non & certo questa una ragione sufficiente per farci esclu-
dere in modo assoluto tale teoria, ma vedremo in seguito come altre considera-
zioni rendano pilt verosimile la teoria formentativa.

Teoria che attribuisce le lesioni al secreto pancreatico fuoriuscito dalle sue wvie
naturali.

B stato Langerhans il primo che ha interpretato i focolai di necrosi adiposa
come il prodotto di una scissione dei grassi neutri con precipitazione di sali di
calcio degli acidi grassi. Tn seguito fu notato da moltissimi osservatori la presenza
quasi costante nei casi clinici di lesioni pancreatiche: sorse quindi giustificato il
sospetto che la causa della necrosi fermentativa risiedesse nel succo pancreatico.
Una lunga serie di ricerche sperimentali iniziate da Hildebrand nel 1895 dimostra-
rono la possibilith di ottenere dei focolai molto simili a quelli che si osservano
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nell’'uomo con mezzi vari interessanti il pancreas e i dotti. Si sospettd da alcuni
che la necrosi pancreatica potesse essere in rapporto con larteriosclerosi e con
altre anomalie del circolo (specie perché la maggior parte dei casi clinici si osser-
vava in individui di etd superiore ai 40 anni)e si cerco di dimostrare sperimental-
mente tale rapporto.

Abbiamo gid accennato alle ricerche di Alessandri che riuscirono negative da
questo punto di vista. Cosi Bunge produsse embolie e necrosi con iniezioni intra-
arteriosa di aria, olio, paraffina; Ianum per mezzo di pallottole di cera, Lépine
con licopodio, Blume con allacciamento transitorio del pancreas, Beneke e Lewit
con la compressione digitale di tale organo: tutti perd ottennero delle necrosi che
non avevano nulla di comune con quella in questione. Anche io ho eseguito espe-
rimenti di questo genere per potere avere I’opportunitd del confronto tra le lesioni
cosi ottenute e le altre: ho allacciato con un laccio elastico la coda del pancreas
di un cane nel massimo della digestione e dopo un paio di giorni ho sacrificato
Panimale; il frammento cosi isolato era molle, biancastro evidentemente rigonfio ed
all’esame microscopico si presentava in preda ad una necrosi anemica con coagu-
lazione simile a quelle che si osservano negli altri organi, ma che nulla aveva di
comune colla malattia in discussione.

Ritengo inutile ricordare ancora tutti gli altri metodi che si Sono tentati per
riuscire a tale scopo: preferisco limitarmi alla descrizione delle tecniche con cui
veramente si é riusciti nei cani a riprodurre un quadro anatomico che moltissimi
AA. considerano molto somigliante a quello umano. E seguendo la classifica di
Hess le dividero in quattro gruppi :

a) iniezione di grasso nei dotti escretori del pancreas.

Sin dal 1903 Hess dimostro come si possa ottenere nel cane una necrosi del
pancreas con estesa necrosi adiposa per mezzo di iniezioni di pochi emec. di olio
di uliva sterile nel condotto escretore principale, ottenendo una sindrome -clinica
ed anatomo-patologica che ha molto somiglianza con quella umana: vomiti, tempe-
ratura subnormale, collasso, morte improvvisa con convulsioni (anche nell’'uomo
benché rarissimamente sonostati osservati accessi convulsivi: Rossbach, Schacker,
Tomaschny) e all’autopsia: necrosi ed emorragie nel tessuto pancreatico, necrosi
adipose, ascite emorragica. Lo stesso risultato egli ebbe con iniezione di acido
oleico e di sapone; invece la glicerina si dimostrd innocua. In seguito a queste
prove, successivamente ripetute con risultati analoghi (Eppinger, Guleke) Hess con-
siderd il prodotto formatosi dalla scissione dei grassi (saponi) avvenuta in seguito
al contatto del succo pancreatico e del grasso nei dotti escretori, come I’agente
necrotizzante. Dai preparati microscopici risultava una necrosi a forma di r;uneo
penetrante dai dotti escretori nel pancreas: I’A. ritiene che i saponi di sodio, solu-
bili, diffondentisi dai dotti nel tessuto pancreatico, distruggono questo con una pre-
cipitazione calcarea nell’interno delle cellule ed aprono con cid la via al succo pan-
creatico nelle vicinanze; arrivato questo al tessuto grassoso, questo verrebbe di
nuovo necrotizzato formando cosi il centro di una necrosi ulteriormente progre-
diente. Secondo Hess, Eppinger, Guleke, Payr-Martina, per ottenere tali risultati
avrebbe un valore fondamentale « lo stato di digestione » degli animali al momento
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della iniezione. Tale dato sperimentale corrisponderebbe all’osservazione clinica, clie
in genere la malattia comincia nell'nomo qualche ora dopo il pasto. Per spiegare
questo comportamento, ammette Eppinger in base a sue esperienze una «attiva-
zione » del succo durante lattivith digestiva; Hess ammette invece solo un rin-
forzo dell’azione della steapsina dopo un pasto ricco di grasso nel massimo della
digestione, mentre nega giustamente la possibilita dell’attivazione perché il succo
pancreatico dell'uomo e degli animali contiene steapsina attiva.
b) Effetti della legatura dei dotti escretori nei cani.

Questa tecnica, non diede nelle mani di numerosi ricercatori precedenti ad Hess
nessun risultato notevole (vedi letteratura Zunz ¢ Mayer). Alcuni ottennero delle le-
sioni che ricordavano la necrosi adiposa (Hess, Hildebrand, Rosenberg, ma la maggior
parte di essi (Hess, Lombroso, Rosenberg) ottennero colo delle lesioni croniche. Hess
attribuisce tale incostanza di risultati al fatto che spesso il pancreas del cane ha tre
dotti escreatori; egli poi ha dimostrato che la legatura completa dei dotti escretors
nel colmo della digestione porta ad una necrosi acuta del pancreas e ad una necrosi
del tessuto grasso diffusa alla cavitd addominale. Questa necrosi acuta del pan-
creas deve essere riferita secondo Hess ad una stasi improvvisa del secreto nell'in-
terno della ghiandola secernente; le modificazioni anatomiche che intervengono in
tal caso sono stafe descritte da Eppinger: dilatazione e lacerazione dei piu piccoli
dotti escretori distruzione di ammassi cellulari con fuoriuscita del succo dalle sue vie
naturali. La stasi improvvisa del secreto in tutta la ghiandola e la necrosi ad essa
legata, non sopravviene se uno o piu dotti, per mezzo dei quali il secreto pud
sfuggire nell’intestino, sfuggono alla legatura. Nei cani a digiuno la legatura dei
dotti & innocua.

¢) La iniezione di bile nei condotti escretori del cane provoca secondo Guleke,
Flexner, Opie, necrosi del pancreas e del grasso.

Le necrosi di grasso pill estese sono state osservate da Hess in un cane in
cui appunto era stata iniettata nei dotti della bile.

d) Iniezione nei dotti di contenuto duodenale (Polya).

B evidente come in questo caso il contenuto duodenale possa agire per la
bile ed il grasso in esso contenuto; vi si aggiunge perd 'azione della tripsina che
si trova nella ghiandola in uno stato inattivo. Polya ha dimostrato in una serio
di prove che la iniezione di tripsina artificialmente resa attiva (la «inattiva non
nuoce »: Hlava) nel dotto escretore conduce a necrosi e ad imbibizione sanguigna
del tessuto pancreatico; dal che deducono alcuni AA. che la tendenza alle emor-
ragie che si manifesta negli esperimenti con contenuto duodenale sia basata sulla
azione della tripsina.

s
* ¥

Da tutti questi risultati sperimentali trac Hess la convinzione che il fattore
essenziale della necrosi adiposa sia la steapsina, la quale non ha bisogno di nes-
suna attivazione e spiega la sua efficacia dannosa appena viene in contatto in

\

un modo qualunque con il grasso. Secondo Hess essa ¢ in grado di provo-
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care il quadro morboso della necrosi pancreatica senza partecipazione della
tripsina.

Per altri invece sarebbe appunto la tripsina la causa determinante della diffusa
necrosi del tessuto pancreatico.

*
* %

Ed ora dopo questo breve cenno sulle principali teorie tendenti a spiegare le
lesioni istologiche di tale malattia, cercherd di porle in raffronto con le deduzioni
cho sono possibili dai due casi da me studiati. Innanzi tutto mi piace chiarire una
questione pregiudiziale: si puo considerare come veramente riprodotta la malattia
negli animali, con le varie lesioni che determinano la fuoriuscita del succo pan-
creatico dalle sue vie naturali? Io non credo che si possa parlare di identitd di |
malattia; innanzi tutto abbiamo gid accennato come il quadro clinico diversifichi
nel’uomo da quello delle altre malattie addominali acute per dati sicuri, che per-
mettono in molti casi di stabilire con sicurezza la diagnosi, come nei due da me ;
illustrati, ma che non possono certo essere rilevati negli animali; in questi i nu-
merosi esperimentatori hanno osservato una sindrome addominale acuta che perd |
per le suesposte ragioni non pud esserc identificabile con quella della malattia in 2
questione. |

Riguardo alle lesioni istologiche non si pué certo parlare di identith: innanzi
tutto un grave torto di molti ricercatori, messo in rilievo anche da Fréankel & stato
quello di non dare sufficiente peso all’importanza dello studio istologico degli or-
gani degli animali su cui hanno sperimentato per potere poi riportarne all’uomo i
risultati. Nella maggior parte dei casi si sono osservate gravi necrosi diffuse a gran
parte del pancreas con focolai di necrosi adiposa. Nei dettagli perd di tali reperti
non si pud parlare di identita: ad esempio, Eppinger in un pregevole lavoro rife-
risce dei reperti istologici che non collimano con quelli osservati nell’uomo; una
necrosi che parta in modo evidente dai dotti escretori e che da questi si diffonda
al parenchima circostante (negli animali da lui operati, le lesioni erano appunto
dovute allimprovvisa stasi nei dotti escretori), né mnei casi iniei né in quelli de-
seritti dagli altri AA. & osservato. B vero che si inizia nel tessuto interstiziale, ma
nel mio caso II in cui le lesioni potevano essere molto bene studiate, i dotti erano
quasi ovunque risparmiati.

In ogni modo non possiamo non ammettere un fatto importante: che quasi
butti questi AA. sono concordi nel riferire di avere ottenuto in questi casi nume-
rosi e caratteristici focolai di necrosi adiposa. E poiché noi abbiamo gia sostenuto
come questo reperto rappresenti la lesione istologica fondamentale della malattia,
¢ naturale che siamo tratti ad ammettere la probabilitd che anche nell’'uomo vi sia
uno stretto legame tra « necrosi del grasso » e « succo pancreatico ».

La maggior parte degli AA. inoltre danno grande importanza in prova della
origine pancreatica di tale malattia, alla presenza quasi costante di gravi lesioni
pancreatiche osservate nell'uomo in quasi tutti i casi di necrosi adiposa. Ora, come
sopra ho accennato, pil che la presenza delle lesioni pancreatiche mi sembra in-
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vece di importanza notevole la sede costante della maggior parte dei focolai di
necrosi adiposa del pancreas, o vicino al pancreas; sul quale fatto gid avevano ri-
chiamato lattenzione i primi che hanno descritto tale malattia (Balser, Lan-
gerhans, ecc.). Nel mio caso II mancano quasi completamente lesioni del paren-
chima pancreatico, e tutto, o quasi, si limita ai focolai di necrosi adiposa: questi perd
sono del tutto limitati al grasso intra e peri-pancreatico. Questo & un fatto che ci
porta pure a far ritenere che la causa di tali lesioni sia strettamente legata
al pancreas che & sna sede costante.

Altra prova in favore di tale asserzione sono quei casi in cui si & avuta una
sindrome molto simile a guella sopradescritta ed in cui la malattia & insorta in
seguito a un grave trauma pancreatico. Ad esempio il caso che Simmonds nel 1898
comunicd alla Societa medica di Amburgo: un uomo operato di laparatomia in
seguito ad un grave traumatismo addominale, non presentd all’operazione che una
emorragia interna, ma il peritoneo era del tutto integro. Dopo 34 ore si ebbe la
morte in collasso: dalla necroscopia risultd un pancreas in sfacelo ed una necrosi
adiposa diffusa al grasso sottoperitoneale. Da tale caso P’A. conclude che 'offesa
del pancreas costituisce il fatto primario e la necrosi del tessuto adiposo quello
secondario.

Per le ragioni suesposte a me sembra dunque razionale considerare come piu
verosimile la teoria che attribuisce al succo pancreatico ed in special modo alla
steapsina in esso contenuta, le lesioni istologiche piti importanti che si riscontrano
nel pancreas e nel grasso addominale.

Le lesioni degenerative a carico dei reni osservate in ambedue i miei casi sono
evidentemente I’esponente dell’azione tossica di un veleno circolante nel sangue. E
poiché quasi tutti gli AA. sono ora concordi nelll’attribuire la morte ad una in-
tossicazione generale, lo studio del determinismo di dette lesioni coincide con quello
della patogenesi dell’esito letale.

IV. — CAUSA DELLA MORTE.

Come abbiamo detto la morte si manifesta rapidamente in seguito a sintomi
di grave collasso. Dai primi AA. venne spiegata con il repentino arresto dell’atti-
vitd ghiandolare (Dieckoff), colla grave emorragia (Seitz), con una stimolazivone in-
tensa del plesso celiaco (Boehm, Hart, Friedreich, Zenker, Seitz). A dimostrare la
insostenibilitd delle prime due ipotesi & sufficiente il mio caso II in cui le lesioni
erano limitatissime; e tale reperto dimostra anche la fallacia della ipotesi di Balser
che ammetteva che la morte dipendesse dalla grande estensione del processo di
necrosi del grasso. All’ultima teoria si obietta che essa non é basata su alcun fatto
anatomo-patologico e fisio-patologico accertato.

Del resto attualmente queste ipotesi erano gia state abbandonate da tutti gli
AA., e sostituite dalla teoria tossica, che ammette che molti dei gravi sintomi ge-
nerali e la morte siano dovuti ad una intossicazione.

Per gli AA. che sono partigiani deila origine infettiva della malattia, il veleno
sarebbe batterico; ho gid detto perd che attualmente Dlipotesi che riscuote mag-
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giore credito sulla etiologia di tale importante processo morboso & la cosi detta
< teoria fermentativa ». Come ho fatto in occasione di altre importanti questioni
fard precedere un cenno sulle principali ipotesi che a questo proposito sono state
formulate ponendole poi in rafironto con le deduzioni che si possono trarre dai due
casi da me studiati:

A4) IL VELENO & CONTENUTO NEL SUCCO PANOREATICO RIASSSORBITO.

A prima vista sembrerebbe molto facile lo stabilire sperimentalmente se il succo
pancreatico abbia o non, un potere intensamente tossico per l'organismo animale.
Ma i risultati contraddittori degli osservatori, ed alcune osservazioni di cui mi piace
subito dar cenno, chiariranno la difficoltd di dare notevole peso a tale ricerca. Del
resto poi é chiaro come anche delle conclusioni sperimentali sicure in proposito,
abbiano un valore relativo in rapporto alla patogenesi della morte nella malattia
in discussione. Poiché se si acquistasse la sicurezza che il succo pancreatico non &
tossico, cid permetterebbe di escludere che esso abbia valore nella patogenesi della
morte nella necrosi pancreatica dell’'uomo, ma non si pud dire lo stesso del risul-
tato opposto: poiché anche si dimostrasse la grande tossicita del succo pancreatico,
mancherebbe per ora la prova assoluta che effettivamente in tale malattia esso
fuoriesca dalle sue vie naturali in notevole quantita. Per cercare di stabilire Peven-
tuale tossicita del succo pancreatico sono stati tentati tre mezzi:

I. La produzione di una fistola interna in cui cioé si abbia il versamento
del succo pancreatico nell’interno della cavitd addominale.

II. La iniezione intraperitoneale in un altro animale (cane) di succo pan-
creatico oftenuto da animale della stessa specie per mezzo di una fistola di Pawlow.

III. Iniezione intravenosa di succo pancreatico.

1) Per mezzo della produzione sperimentale di una fistola interna del dotto pan-
creatico. Guleke ottenne nella prima serie di ricerche nei cani, la morte degli ani-
mali in esperimento in seguito a gravi fenomeni morbosi, che si intensificavano dopo
i pasti e miglioravano nel digiuno. Guleke venne alla conclusione che il secreto
pancreatico é intensamente tossico e che dimostra tale tossicith anche con fermento
triptico in stato inattivo.

Lattes ha ripetuta tale esperienza di Guleke con una tecnica diversa onde evi-
tare la eventuale attivazione del fermento triptico per mezzo del piceolo moncone
di mucosa duodenale che da Guleke veniva asportato insieme al punto di sbocco
del dotto stesso. Egli non ottenne alcun effetto tossico. Purtroppo perd non si ac-
quista dal suo Javoro la convinzione che nei suoi casi fosse completamente libero
il deflusso del succo pancreatico nella cavitdy addominale: egli stesso prevede una
tale obiezione e non riesce a combatterla con argomenti inoppugnabili.

2) La iniezione intravenosa o intraperitoneale sarebbe inoffensiva secondo un gran
numero di AA,; invece le iniezioni di succo pancreatico proteolitico o di contenuto
duodenale determinerebbero fenomeni molto gravi e la morte degli animali: Lom-
broso, Roger e Garnier, Cybulsky e Tarchanoff, Fleig, Kirchheim. Al contrario
Schittenhelm e Weihard affermano che anche la iniezione intravenosa di grandi
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quantitd di succo pancreatico attivato & sopportata senza sintomi, e Frugoni e
Stradiotti non osservarono segni speciali di sofferenza in seguito ad iniezioni in-
traperitoneali di succo pure attivato. B evidente quindi come i risultati di tali ri-
cerche siano tutt’altro che concordi; inoltre nel valutarne il valore si deve avere
una speciale considerazione per un dettaglio tecnico di grandissima importanza :
Pattivazione del succo pancreatico viene fatta in genere con succo enterico o con
macerazione di mucosa duodenale. Ebbene, si comprende quanto cia difficile ren-
dere sterili tali liquidi, mantenendo intatti i principi attivi in essi contenuti. &
questa una questione purtroppo trascurata da alcuni fisiologi anche nei loro
studi sulle digestioni #n vitro; in ogni modo guasi sempre essi valutano il risultato
dell’azione fermentativa dopo alcune ore, quando cioé non potrebbe ancora essersi
svolta quella dei germi contenuti nei liquidi usati per dette digestioni. Ma si com-
prende come le cose cambino del tutto quando si tratti di iniezioni intraperito-
neali od intravenose di succo enterico o di macerazione di mucosa duodenale. B
evidente come in questi casi sia facilissimo determinare flogosi od intossicazioni
gravi indipendentemente dai fermenti contenuti in tali liquidi. Ad esempio, Lattes
in un suo recente lavoro, crede di dimostrare il potere tossico del succo pancrea-
tico riattivato in base a tre gruppi di esperienze.

In una prima serie esegue delle iniezioni di succo inattivo in cani (succo pan-
creatico senza attivitd proteolitica e con modica attivitd lipasica), e non ottiene
che dei rari focolai di necrosi adiposa, senza alcun segno di intossicazione.

In una seconda serie esegue iniezioni in cani di 13-30 cme. di succo pancreatico
con attivity proteolitica e lipasica ottenuta da una fistola di Pawlow ed ottiene
la morte degli animali; alla autopsia riscontra: nella cavitd addominale presenza
di liquido rossastro, torbido, con depositi fibrinosi, zone iperemiche della superficie
peritoneale, congestione dei visceri addominali, nefrite acuta.

In una terza serie esegue delle iniezioni intraperitoneali di succo proteolitico
senza potere lipasico (18-30 cmec.}, tenuto per 36 ore sotto toluolo ma reso forte-
mente attivo, con aggiunta d¢ 3-6 cmc. di succo enterico fresco: ottiene la morte ra-
pida degli animali cosi trattati, con presenza di un liguido emorragico nella cavita
pevitoneale, iperemia, emorragie puntiformi ed assenza di focolai di necrosi adi-
posa.

Ebbene nella seconda serie di tali ricerche sorge il sospetto che la morte sia
avvenuta in seguito ad una peritonite fibrino-emorragica (la cui mancanza ¢ una
caratteristica delle forme pure di necrosi adiposa del pancreas). E se si pensi che &
sopravvenuta in seguito ad iniezioni intraperitoneali di succo ottenuto da una fistola
di Pawlow sard molto razionale il sospetto della origine microbica di essa. Nella
terza serie poi, sono stati iniettati 3-6 cme. di succo enterico fresco, pure nella ca-
vitd peritoneale di cani. I’A, non ci dice nulla del mezzo con cui questo & stato
ottenuto, né se con procedimenti speciali egli ha cercato di renderlo piu che pos-
sibile sterile: & evidente come anche in questo caso si debba avere molta prudenza
prima di escludere che V’intensa iperemia peritoneale con emorragie puntiformi sia
della stessa natura.

Concludendo, possiamo dire che tutte le ricerche sperimentali tendenti a sta-
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bilire una eventuale azione tossica del succo pancreatico hanno dato dei risultati
discordi e non scevri di obiezioni. Ed ora passiamo alle esperienze tendenti alla
ricerca del potere tossico di alcuni componenti il secreto pancreatico stesso.

a) La tripsina: secondo alcuni AA. sarebbe questo il fermento contenuto
nel succo pancreatico che avrebbe maggiore importanza per determinare Desito le-
tale (Bergmann e Guleke, Haenel, Polya). Nel loro primo lavoro Pergmann e Gu-
leke attribuivano speciaimente ad essa I’azione tossica. Essi basavano la loro af-
fermazione su vari gruppi di esperienze eseguite nei cani. e che qui brevemente
riassumo:

1. Dopo iniezioni intraperitoneali di dosi letali di tripsina del commercio
(3 gr. di tripsina Grubler) la morte avveniva con fenomeni analoghi a quelli della
necrosi pancreatica.

II. 1l trapianto di pancreas di un cane nella cavitd addominale di un altro
animale determinava pure la morte con gli stessi fenomeni.

IIL. T cani che avevano subito un trattamento preventivo con tripsina, non
morivano in seguito alla introduzione di pancreas di altro animale nell’addome.

A quei lavori furono fatte la seguenti obiezioni:

1°. Fu notato che nei protocolli di autopsia spesso si parlava di peritonite,
nei cani a cui era stato trapiantato il pancreas e la descrizione di tali reperti;
corrispondeva bene a tale diagnosi mentre che nella vera necrosi umana pura la
peritonite fa completamente difetto (Hess).

2°. Le conseguenze di un trapianto di pancreas nella cavitd addominale in
altro animale variano con i rapporti che questo acquista con Iomento, tanto che
Pesito delle operazioni di Bergmann e Guleke deve essere riferito al caso piu che
al trattamento preventivo (Hess).

3°. L’analogia dell’azione della tripsina nella cavitd addominale, con le con-
seguenze dell’impianto di pancreas non & che apparente, poiché non si pud attri-
buire un’azione triptica né a succo pancreatico che non sia stato a contatto del
contenuto intestinale né al tessuto pancreatico tolto di recente dal corpo del cane
(Hess).

I focolai di necrosi adiposa osservati da Bergmann e Guleke alcune volte in
tali esperienze dovevano invece secondo Hess essere riferiti all’azione della stea-
psina che & sempre presente ed attiva nel pancreas.

In un lavoro successivo (1910) Bergmann e Guleke pur sostencndo ancora Pe-
sattezza delle loro esperienze, non danno pitt un prevalente valore come agente
tossico alla tripsina, ma attribuiscono come vedremo in seguito la produzione del
veleno all’autolisi del pancreas normale o necrotico.

Polya per mezzo di iniezioni di tripsina attiva e di succo pancreatico attivo
nel pancreas di animali, dimostra che il pancreas pud con tale mezzo essere facil-
mente distrutto. Inoltre egli riesce ad ottenere dei quadri clinici ed anatomo-pato-
logici somiglianti alla necrosi del pancreas con iniezione di contenuto intestinale
nei dotti pancreatici.

Hess obbietta perd che da tali esperienze non risulta né provata né proba-
bile un’ azione tossica della tripsina. Egli dice che anche un’affezione fermentativa
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& gid di per sé¢ poco probabile perché I'organismo assorbe costantemente fer-
menti, rendendoli inocui per mezzo di azione di fissazione e di neutralizzazione
(antifermenti).

b) La steapsina: in base al caso II da ma illustrato io ho messo in rilievo
la evidente grande importanza anatomo-patologica dei focolai di necrosi adiposa: io
ho detto come fondamentalmente tali focolai siano rappresentati da necrosi con coa-
gulazione, ma & anche innegabile che frequentemente si osservano in essi dei pro-
dotti di scissione di grassi neutri: ¢ percid che viene naturale il sospetto che siano
determinati dalla steapsina.

Tuttavia da cid non pud essere senz’altro tratta la conseguenza che la stea-
psina abbia anche valore nel determinare I'intossicazione generale. Anzi alcuni AA.
sono concordi nell’escludere tale fatto. Abbiamo gia detto che Lattes ha eseguito
delle iniezioni intraperitoneali in cani, di aleuni cme. di succo pancreatico inattivo
sui tubi di Mett e con evidente potere lipolitico; egli non osservd alcun feno-
meno morboso; all’autopsia vi erano scarsi focolai di necrosi adiposa e gli animali
erano sacrificati in ottime condizioni di salute.

Veramente a tali esperienze di Lattes si pud obbiettare che dai suoi protocolli
risulta come i focolai di necrosi adiposa fossero piuttosto scarsi; quindi si potrehbe
anche ritenere che tale inocuitd dei liquido iniettato fosse in rapporto con la pic-
cola quantitd di questo o con il suo scarso potere lipolitico.

Anche Frugoni e Stradiotti in seguito ad iniezioni intraperitoneali di succo
pancreatico nei cani, ottengono la produzione di numerosi focolai di necrosi adi-
posa del grasso addominale senza che in tali animali si osservi alcun segno evi-
dente di intossicazione. Abbiamo gia detto perd come tali risultati contrastino con
quelli di altri AA. e come meritino percid una conferma.

c) Un wveleno emolitico. Wohlgemuth e Friedemann, ammisero che nel succo
pancreatico dell’'uomo e degli animali fosse contenuto unv veleno emolitico somi-
gliante a quello dei serpenti e delle api. A questo si pud obbiettare perd che nella
sindrome umana non si verificano sintomi che facciuno pensare ad una emolisi
intensa e rapida.

Concludendo : allo stato attuale della questione non possediamo nessun dato spe-
rimentale ché ci permetta di attribuire al succo pancreatico in toto o ad alcuni suoi
componenti Uintossicazione che si ritiene propria di tale malattia.

E evidente che nessun lume ci possa esser fornito al riguardo dai due casi da
me illustrati: i reperti anatomo-patologici non permettono di trarre nessuna con-
clusione in rapporto di una presunta intossicazione da secreto pancreatico. Invece
essi possono contribuire a stabilire il valore di altre serie diricerche, di quelle ciod
che attribuiscono P'intossicazione generale o ai prodotti dell’azione fermentativa
degli enzimi contenuti nel succo pancreatico o ai prodotti della distruzione autoli-
tica e necrotica del pancreas stesso.



32

B) IL VELENO E IL RISULTATO DELLA ATTIVITA ENZIMATICA
DEL STUCCO PANCREATICO SUI TESSUTIL

1. I saponi sono secondo Hess gli agenti tossici di tale malattia. Questo A.
fa osservare che di tutte le sostanze a cui si attribuisce il valore di veleni in
questa sindrome, solo i saponi hanno sicuramente un’azione tossica: essi si forme-
rebbero su vasta scala sia nell’interno del tessuto pancreatico che in corrispondenza
del grasso della cavitd addominale in seguito alVinfluenza della steapsina, e ad
essi sarebbero largamente aperte le vie sanguigne e linfatiche.

Le basi su cui Hess fonda tale teoria sono le segueati:

I. La lesione anatomica fondamentale di tale malattia nell’'uormo & la necrosi
del tessuto adiposo.

TI. Cen iniezione di olio o di contenuto duodenale (che pure contiene grassi) o
di bile (che aumenta il potere lipolitico della steapsina e che ha un contenuto in
lipoidi e in saponi) nei condotti escretori, si ha un quadro clinico ed anatomo-
patologico molto simile alla necrosi dell’'uomo.

IIT. Lo stesso risultato si ottiene con la legatura completa dei dotti escre-
tori durante il periodo della digestione (nel momento della digestione il pancreas
sarebbe ricco di succhi contenenti abbondante grasso).

IV. Friedenthal e Munk hanno dimostrato che il riassorbimento di gr. 0.2
di saponi pro kilo di cane é capace di uccidere I’ animale con convulsioni che,
benché di rado, sono state osservate anche nell’uomo (Tomaschny), abbassamento
della pressione sanguigna, contrazioni muscolari e fibrillar:.

In occasione della mia comunicazione su tale argomento letta nell’ultimo Con-
gresso di Patologia io movevo a tale dottrina I'obiezione fondata sul caso II, che
in questo i saponi riassorbiti dai focolai di necrosi adiposa fossero insufficienti a
spiegare D'esito letale. Inoltre i risultati sperimentali di Brugnatelli contrastano con
’asserzione di Hess.

Dario Maragliano, in base a sue ricerche sperimentali, modifica la teoria di
Hess ammettendo che il veleno sia la conseguenza della combinazione fra i prodotti di
autolisi del pancreas ed i grassi. Anche con tale dottrina contrasta perd il reperto
anatomo-patologico del caso II.

C) LA INTOSSICAZIONE I DOVUTA AT PRODOTTI DI DECOMPOSIZIONE
DEL PARENCHIMA PANCREATICO.

Le nucleine (Doberauer, Katz, Winkler), i composti aromatici e aminici (Egdahl).

Contro tale ipotesi ¢ abbastanza dimostrativo il caso II: come abbiamo detto
in esso sono quasi del tutto mancati dei fatti necrotici a carico del parenchima,
eppure si & avuta la morte con una sindrome del tutto simile agli altri casi. Lattes
in una nota successiva a quella precedentemente riferita attribuisce a sostanze
derivanti da scomposizione del pancreas il potere di attivare il succo pancreatico
stesso (in base a sue ricerche personali egli ammette che il succo pancreatico

puro abbia un leggero potere idrolitico sul siero di sangue; Pattivazione dovrebbe
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essere considerata nel senso dell’enterochinasi e di altre sostanze che accelerano ed
intensificano tale potere). Per questo A. quindi la necrosi pancreatica sarebbe una
lesione primaria; essa potrebbe avvenire in seguito ad infezione batterica, ad embo-
lie o trombosi con conseguente formazione di infarti. Da essa si sprigionerebbe poi
una sostanza che avrebbe la proprietd di attivare il secreto pancreatico riassorbito
in seguito alla formazione di tali focolai necrotici, donde la intossicazione ge-
nerale.

Ebbene il caso IT da me illustrato dimostra con sicurezza la fallacia di tale
teoria. Io ho gid accennato come le esperienze di Lattessi prestino ad obiezioni
molto serie; in ogni modo anche se queste vengano confutate, rimangono
sempre i fatti a combattere la teoria di Lattes: nel caso II, come pii volte ho
ripetuto, la necrosi del parenchima pancreatico & quasi nulla eppure i sintomi ge-
nerali sono stati egualmente gravi e si & avuto ugualmente Pesito letale.

Bergmann e Guleke nel loro lavoro recente, pure persistendo nell’ ammettere
che il succo pancreatico ha un forte potere tossico, aggiungono che debba essere
presa in seria considerazione P'influenza determinata dai prodotti sprigionantisi dal
pancreas necrotico. Essi basano tale ipotesi sul fatto che i cani vanno rapidamente
a morte se si trapianta loro nella cavitd addominale un pancreas della stessa gran-
dezza prelevato ad un altro animale con cautele asettiche. Ebbene il caso II per-
mette di escludere che anche questo meccanismo di azione si verifichi nell’ uomo.

Concludendo : io credo di essere riuscito a dimostrare come si debba conside-
rare tutt’altro che chiusa la discussione sulla patogenesi dei gravi sintomi generali
e della morte in questa grave malattia. La presenza di gravi lesioni degencrative
nei reni, anche in casi in cui il pancreas si dimostra pochissime leso ci & prova
che essa & legata ad una grave intossicazione generale, ma le numerose esperienze
eseguite in proposito in questi ultimi anni non ci hanno affatto reso chiaro tale
meccanismo. L’ipotesi che sembrava pi verosimile era quella che considerava i
saponi come gli agenti tossici, ma anche contro questa teoria rappresentano una
grave obiezione i risultati delle ricerche di Frugoni Stradiotti e di Brugnatelli Tl
fatto pero che altri AA. (per es. Bergmann e Guleke) hanno invece ottenuto I’op-
posto in seguito alla produzione di una fistola pancreatica interna pud incoraggiare
a ripetere tali ricerche prima che venga rifiutata anche tale teoria.

Etiologia.

Ed ora due parole sulla causa prima di tale malattia. Abbiamo giy accennato
all’ipotesi di Balser che fu ben presto abbandonata anche da questo A. Abbiamo
detto come anche la teoria infettiva meriti allo stato delle cose poco credito. Un
certo numero di AA. attribuisce valore etiologico all’arterio scierosi, ai disturbi cir-
colatori, ai traumi. Per l'arteriosclerosi e i disturbi circolatori, possiamo dire che
queste lesioni sono state tratte in campo specialmente in seguito al reperto fre-
quente di una contemporanea presenza di emorragie del tessuto pancreatico; ma
noi abbiamo gid dimostrato come questa abbia un valore secondario sia
per la sindrome morbosa che per il reperto anatomo-patologico. Certo che in
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alcuni casi una emorragia pancreatica conseguente ad apeurismi, a traumi ecc., ha
dato luogo ad una malattia molto somigliante a quella in questione (es: caso di
Schultze), ma tale somiglianza nel quadro clinico non ci deve far cadere in errore:
in questi casi, I'esame anatomo-patologico accurato ha trovato con facilita il mo-
mento causale. Come anche debbono essere separati dalla malattia di cui ci siamo
occupati, gli infarti conseguenti ad embolie e trombosi.

B la teoria fermentativa, quella che dai punto di vista della patogenesi attual-
mente merita meggior credito. Ed & con questa che possono essere spiegati anche
i casi conseguenti a traumi. Ma, francamente, i traumi rappresentano un momento
etiologico ben raro, e nella maggior parte dei casi bisogna escludere che il trauma
abbia determinato la fuoriuscita del succo pancreatico dalle sue vie naturali. Per
questi casi sono state emesse parecchie ipotesi :

L. Importanza della calcolosi biliare e pancreatica. — Secondo alcuni AA. I'in-
cuneamento di un calcolo nei dotti escretori determinerebbe in modo acuto la stasi
del secreto con conseguenti condizioni analoghe a quelle ottenute da Hess per mezzo
dell’occlusione dei dotti pancreatici durante la digestione. Ma Truhart ha gid messo
in rilievo come sia tutt’altro che frequente il reperto di calcoli biliari e pancrea-
tici in questi casi: e si noti che solamente tale reperto anatomo-patologico pud
aver valore in proposito; poiché i} dato anamnestico pud trarre in errore, risultando
evidente che in molti casi (ad e:. nei miei) nell’anamnesi di tali ammalatisi hanno
aceessi di dolori addominali molto somiglianti a coliche epatiche, e che non hanno
evidentemente alcun rapporto con la calcolosi. Del resto nei due casi da me illu-
strati mancava il reperto anatomico della calcolosi biliare e pancreatica.

1I. Alterazioni del punto di sbocco dei dotti pancreatici. — Si & pensato ad
una stenosi della papilla di Vater con riflusso della bile nel dctto pancreatico (per
analogia con i risultati delle ricerche sperimentali di Opie), ma in tal caso do-
vrebbe essere frequente I'ittero, che invece manca quasi costantemente in tale
malattia. Un’ abnorme apertura della papilla, che determini condizioni analoghe a
quelle prodotte sperimentalmente da Hess, con conseguente riflusso del contenuto
duodenale nel dotto pancreatico, non & stata osservata che in casi isolati (Béhm,
Friinkel, Katz). Il reperto di altre alterazioni dei dotti & raro: Langerhans notd in
alouni casi un catarro del dotto Wirsungiano, Beitzke la presenza di un contenuto
grassoso.

IIL. Ipotesi di un processo morboso del pancreas analogo all’ulcera peptica dello
stomaco. — Una ipotesi che a me sembra la pilt razionale, mi & stata proposta
dal Prof Bignami. Egli sospetta che tale malattia sia dovuta ad un’ulcera perfo-
rante dei dotti escretori: tale ipotesi ci spiega tutti i casi e tutti i reperti: le
crisi addominali, che frequentemente precedono l'insorgere della sindrome mor-
bosa, le lesioni di pancreatite cronica interstiziale osservate nel mio caso II, la
descrizione di vari casi in cui tutte le lesioni (focolai di necrosi adiposa) erano
allinfuori del pancreas; in questi casi si pud pensare che l'ulcera fosse localizzata
nel tratto extra-pancreatico del dotto escretore. Nella mia comunicazione al Con-
gresso di Pisa accennai al fatto che detta ipotesi non ci spiega la distribuzione dei
focolai di necrosi adiposa; ma a ci6 si pud obbiettare che questo & 'unico reperto che
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rimanga oscuro e che esso non viene chiarito da nessun’altra teoria emessa in pro-
posito. L'inizio acuto con sindrome addominale gravissima, che ricorda molto le sin-
dromi da perforazione, corrisponderchbe alla fuoriuscita improvvisa del succo in
seguito alla necrosi circoscritta di uno o di pochi acini pancreatici: il succo pan-
creatico. in punti lontani dalla papilla di Vater ¢ sterile; non ne seguirebbe
quindi una peritonite settica, ma delle lesioni e dei sintomi speciali dovuti all’azione
diretta od indiretta del secreto. Quando la rottura avviene in un dotto che si
trovi nell’interno del tessuto pancreatico (il dotto di Wirsung ¢ brevissimo) siavreb-
bero innanzi tutto lesioni a carico del pancreas ¢ suaccessivamente degli organi
e dei tessuti addominali circostanti. Invece (caso piu raro), quando Vulcera ri-
siede nella porzione extra-pancreatica, le lesioni potranno limitarsi al grasso ad-
dominale, con risparmio completo del pancreas stesso (casi di Haffner, Wulff,
Seidel).

Del resto a dimostrare I'attendibilitd di tale ipotesi & necessario che si perseveri
nell’attuale indirizzo sperinientale, concedendo perd maggior valore allo studio ana-
tomo-patologico accurato di tutti i casi che giungono all’autopsia, essendo questo
P'unico mezzo che abbiamo a disposizione in questa malattia per controllare I'im-
portanza dei risultati sperimentali

Roma, dicembre 1913.
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SPIEGAZIONE DELLE 4 FIGURE CONTENUTE NELLA TAVOLA LITOGRAFICA

Fig. 1. — Piccolo focolaio di necrosi adiposa iniziale dell’'omento (caso I) con infiltrazione
mononucleare del tessuto normale circostante (Koristka oc. 2, obb. 2; successiva ri-
duzione a */,).

Fig. 2. — Un punto della precedente figura visto a forte ingrandimento: infiltrazione
mononucleare caratteristica delle lesioni iniziali (Koristka oc. 1, obb. 5); successiva
riduzione a %/,).

Fig. 3. — Piccolo focolaio di necrosi adiposa interstiziale del pancreas (caso II) con inizio
di diffusione del processo al parenchima ecircostante (Koristka oc. 1, obb. 2; succes-
siva riduzione a :/,).

Fig 4. - Grave neecrosi adiposa interstiziale del pancreas (caso II) intorno ad un lobulo

panereatico; diffusione del processo al parenchima di questo con formazione di un

detrito carioressico diffuso a buona parte di esso (Koristka oc. 1, obb. 2; successiva ridu-

zione a 2/,).
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