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Il problema patogenetico ed etiologico della a. p. si ¢ spostato in questy
ultimi dieci anni da un punto di vista strettamente ematologico. su di
un piano pitt vasto e generale, Se c¢id ha notevolmente precisato ie nostre
vedute, ha anche [atto si che un considerevole numero di malattie ¢ di
sindromi differenti siano rimaste incluse nel gruppo sempre pilt etero-
geneo di affezioni in cui una alterazione di funzione del p. a. porta in
definitiva ad una emopoiesi miegaloblastica.

Nell’impostare quindi lo studie dei primi 186 casi di anemia perni-
ciosa affluiti al nostro Centro ci siamo in primo luogo preoccupati di sta-
bilire dei rigorosi criteri su cui tracciare i confini della malattia di Ad-
dison-Biermer per poi orientarci nej casi limite, atipici o addirittura
sconfinanti. ’

DEFINIZIONE

Abbiamo ritenuto 4i poter definire la a. p. vera come segue:

Malaltia a sindromi multiple ; dominata da wna anemia ipercromica
megalocitica-megaloblastica, da deficienza di p. a. (1) per assenza di fer-
mento di Castie, dovuto a sua volta ad msufficienza secretoria castro-inie-
stinale su base gastro-entero-anadenica, yimettente con la somministra-
zione di p. a. per via orale o parenterica.

Iale definizione accenna appena al fatto che anemia non & per nulla
il solo fenomeno patologico del Biermeriano e che il quadro clinico di que-
sto ¢ notevolmente pill complesso e vasto.

I'ra tutte le altre, importanti sopratutto le alterazioni neurologiche
e Dintreccio con fatti carenziali (probabilmente endogeni) di vitamina B.
Se noi la proponiamo in questi ultimi termini & perché essa mette in
rilievo cid che vi ¢ di necessario e di sufficiente per individuare la catena
patogenetica che da una affezione gastro-intestinale porta ad una manife-

(1) P. A. = principio antianemico — A. I’. = anemia perniciosa vera.
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stazione clinica prevalentemente ematologica, Accettarla significa in pra-

tica riconoscere i seguenti quattro criteri diagnostici come fondamentali :
a) anemia ipercromica-megalocitica ;

bh) emopoiesi megaloblastica ;
¢) achilia vera, assenza del fermento di Castle nel succo gastrico;
d) risposta tipica al trattamento. ’

Per quanto riguarda il quarto punto, ¢ chiaro che una risposta atipica
a] trattamento non esclude affatto la diagnosi di anemia perniciosa vera
ma J’interpretazione dorretta di ogni caso di atipia di risposta condurrd
inevitabilmente all’ammissione di un fatto aggiunto, ossia ad una atipla,
o complicazione della a.p. stessa.

Qualora invece mon si verifichi il punto ¢) (achilia vera - assenza del
fermento di Castle), fermi restando a) e b) ed eventualmente anche d) pil
0o meno tipice, noi ci troveremo fuori della definizione di malattia di
Addison-Biermer, pur riscontrando un quadro ecinatologico identico, legato
ad una carenza di p. a., per un meccanismo patogenetico diverso da quello
della vera a. p. Per quel che riguarda la denominazione di questo gruppo
noi preferiamo al termine i pérniciosiforme da molti usato quello i
paraperniciosa (o se si vuole para-Addison-Biermer), per sottolineare il

fatto che qui ¢i troviamo in presenza di una forma vicinissima alla maiat-
tia vera, non solo per un semplice aspetto ematologico, ma per una vera
carenza di p. a. Ricercheremo quindi la causa di tale carenza tra tutte le

possibili alterazioni del complesso meccanismo formazione — immagaz-
zinamento — erogazione — azione del p. a., escludendo quella gid invo-

cata come base della malattia di Addison-Biermer,

I1 termine invece di perniciosiforme, o pii correttamente di pseudo-
perniciosa (trattandosi di vero e proprio errore parlare qui di a. p.), not
lo riserveremo al grande ed eterogeneo gruppo delle anemie ipercromi-
che, senza vera megalocitosi e megaloblastosi, in cuj nessuna delle tre
ultime (b, ¢, d) condizioni suesposte si verifica realmente.

Ritenendo cosi ad un primo orientamento che I’impostazione proposta
ben risponda ai criteri diagnostici e classificativi delle anemie ipercro-
miche, ci preoccuperemo di definire la tecnica per rispondere corretta-
mente ai quattro punti fondamentali diagnostici.

a) Poco da osservare. a questo proposito. Un esame emocromocitome-
trico, una puntura sternale, ed una curva di Price-Jones daranno il piu
delle volte una risposta esauriente ed indiscutibile, Ricorderemo solo che
in aleuni casi il dubbio pud sussistere. Si tratta in genere di scarse anc-
mizzazioni (sui tre milioni) con curva di Price-Jones scarsamente alterata,
megaloblastosi midollare scarsissima @d un valore globulare di poco supe-
riore all’unitd. Vedremo in seguito la sistemazione mnosologica di questi
casi.

Qui diremo che su terreno pratico noi ricorriamo abitnalmente in essi
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ad una somministrazione intensa di ferro per cire
di a. p. incipiente, alla fine del trattamento i} v
glunto valori decisamente alti.

4 un mese. Se siotratta
alore globulare ha rag-

b) La biopsia midollare, la sua teenica ¢ Pinterpretazione dej risul-
tati sono dati troppo noti per aggiungere altro in questa breve rassegna.

¢) 11 sondaggio gastrico con istamina e il conseguente £same del succo
gastrico per quel che riguarda 'acido cloridrico rientrano nella pid co-
mune prassi medica. Difficoltd facilmente superabili presenta la dimo-
strazione di una achiliq vera (assenza dei comunji fermenti) ; difficoltd no-
tevolissime presenta invece in pratica la documentazione di una assenza
del fermento dj Castle, se si tiene presente lo scarso valore specifico della
prova di Singer, che pur resta unica attuabile dal medico pratico. Unica
prova sicura & quella dji lasciare agire il succo gastrico su di un materiale
ricco di fattore esogeno e dj saggiarne quindi Uattivitd su un anemico
pernicioso non curato, Procedimento quasi impossibile per una applica-
zione su vasta scala.

d) Di questo punto, della risposta cio¢ alla terapia, ci siamo partico-
larmente occupati ben sapendo in definitiva che esso rappresenta il criterio
principe che da una risposta definitiva, specialmente se in senso positivo,
ad ogni possibile dubbio diagnostico,

La nostra casistica non ha fatto altro che coufermare il valore altis-
simo della crisi reticulocitaria come crilerio. diagnostico specialmente se
positiva. Vale sempre Paffermazione che una crisi reticulocitaria netta,
cow i ben hoti caratteri, controlla la diagnosi se il preparato epatico ¢
sicuro e controlla il preparato se la diagnosi ¢ certa. Non altrettanto oi
sentiremmo di dire di una crisi reticulocitaria negativa e tanto meno o
sentiremmo autorizzati ad attribuire ad essa un valore per i giudizio i
entita di yisposta del midollo o d; tipicita di ripresa ematica del malato,

Gia VAL in collaborazione col Massani aveva stabilito che una non
indifferente aliquota di reticulociti raggiunge la maturitd nel midollo
0sse0 2 passa in circolo, ¢id in condizion; normali, sotto forma di globulq
perfetto. La formula di correzione proposta da questi AA. per ottenere
il numero totale dei reticulociti del quarto gruppo di Heilmever esistenti
ad un determinato momento nell’organismo ¢ la seguente :

IVS —11s’ I M

in cui R =

Ws+x _ IV M

I numero romano rappresenta la classe dei reticulociti seguiti da S,
se del sangue circolante, ¢ da M se del midollo.

A parte il fatto che per applicare tale correzione & necessario prati-
vare una puntura sternale ad ogni conta periferica, non ¢i sembra che
Vesattezza raggiunta nella determinazione del I\" gruppo costituisca un
elemento sicuro per la valutazione dell’incremento dei globuli rossi,
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Bisogna tener presente che i reticulociti potranno assumer valore di
indice funzionale solo quando sard rigorosamente stabilita la loro durata
di vita. Malgrado molte affermazioni approssimative che qua ¢ 13 si leg-
gono, a noi risulta che tale dato, lungi dall’esser sicuro, ¢ quanto mai
infido perche varia colle variazioni fisiche e fisico-chimiche del sangue
periferico. Da Paolino poi & stato recentemente affermato che nell’a. p. le
anomalie di maturazione midollare dei reticulociti sarebbero pili spiccate
che in altre malattie, Ma questo non basta : anche ammettendo che tutte
queste difficold possano venir superate, per risalire dalla produzione dei
reticulociti all’aumento dei globuli sarebbe nzcessario un continuo con-
trollo delle condizioni dell’emolisi. Anche qui riserve teoriche gravissime,
che non staremo ad enumerare, specie nell’anemico pernicioso, e difficoltd
tecniche quasi insormontabili per una determinazione ripetuta giornal-
mente. Se si vuole quindi giudicare sulla tipicitd o meno della ripresa della
a. p. in trattamento & chiaro che il criterio dei reticulociti va abbandonato
per seguire quello della risalita dei globuli rossi, direttamente studiata
con frequenti determinazioni, tenendo presente che anomalie di risposta
anche se non evidenti all’inizio possono manifestarsi in seguito o per il
rendersi attuale di cause latenti e potenziali (iposideremia) o per P'inter-
correre di nuove cause (deficit di tesaurizzazione ecc.).

Su questa via si € gid posto « 'U.S. Ph. A.P.A. Board » ponendo la
regolaritd di risalita, accanto alla crisi reticulocitaria tipica, come criterio
di giudizio di un preparato saggiato su a, p. sicuro.

Convinti fin da principio che solo un tal metodo potesse consentire
una analisi accurata dei fenomeni che si svolgono nell’a. p. in trattamento,
abbiamo sottoposto le curve di crescita dei globuli rossi di tutta la casi-
stica del 1° semestre del 1945 (56 casi) allo studio dell’Istituto per le
Applicazioni del Calcolo (C.N.R. - direttore Prof. Picone) chiedendo di
desumere, dai grafici sottoposti all’esame, una rappresentazione analitica
della variazione nel tempo t. (espresso in giorni) del numero di globuli
rossi per mm® (in milioni) in un anemico pernicioso sottoposto a trat-
tamento,

La formula ottenuta fu la seguente :

X =5—(5—73 1m0 )

Tutta la casistica de] 2° semestre 1945 e del 1° semestre 1046 venne
controllata su tale formula e la corrispondenza risultd perfetta nella mag-

(1) In detta formula sono rispettivamente :
t il numero dei giorni dall’inizio della cura;
£ il numero dei globuli rossi, in milioni per mmec, all’inizio della cura;
x il numero di globuli rossi in milioni per mmc dopo t giorni di cura,
Crediamo inopportuno riportare, anche in riassunto, il° procedimento matematico
da cui ¢ stata dedotta la formula. Tale procedimento potrda esser trovato nei suoi dct-
tagli, nella Relazione per esteso in corso di pubblicazione a cura della Pontificia Acca-
demia delle Scienze.
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gioranza dei casi. In ogni caso di allontanamento da detta formula fu
sempre possibile riscontrare cause di atipia clinica (vedi appresso) che,
corrette, portarono ad una normalizzazione della curva di crescita,

o I ———— s TE t.—.-
7 " # 28 58 42 49 * 63 70
(GRAFICO 1. - Crescita dei globuli sotto trattamento. Le spezzate rappresentano i valori

determinati, La famiglia di curve i valori dedotti dalla formula.

Studi in corso di Monti sembrano gia dimostrare che P'andamento
di crescita, in trattamento ottimale, dei globuli rossi per mm® sia di
anemici ipocromici, sia di anemici post-emorragici segue la curva de-
dotta da tale formula,

Se ¢io verra confermato sard lecito dare ai valori di detta formula un
significato molto pitt ampio di quanto non sembri a prima vista.

CLASSIFICAZIONE

(Questo rigoroso inquadramento di studio ci ha permesso di appii-
care i comcetti classificativi pitt sopra riportati ¢ che qui riassumiamou
¢ precisianio.

I1 grande gruppo delle anemic ipercromiche va per noi distinto in
tre sottogruppi.
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ANEMIA PERNICIOSA VERA (MORBO DI ADDISON-BIERMER)

In questi ‘malati, I’anemia ipercromica ¢ legata ad una eritropoiesi
megaloblastica (punto a e b) dovuta ad una carenza di fermento il Castle
per gastroentero-anadenia (punto ¢).

La tipicitd o la atipicita di risposta al trattamento (punto d) suddi-
vide questo sottogruppo in due varietd. Risposta tipica : ancmiq peini-
ciosa verq atipica o complicata. Le principali cause di atipia ci sono risul-
tate le seguenti :

1) Carenza del ferro, — Ogni anemico pernicioso vero, perché aclo-
ridrico & anche un carente dj ferro. Questa condizione ¢ i pitt delle volte
misconosciuta perche & pill spesso allo stato potenziate e non altuale.
Finché Pa, p. ha una emoglobina bassa ed una emolis; quotidiana (ap-
porto endogeno) alta, esso ¢ un sideropenico polenziale cosi ben masche-
rato da mentire una siderosi (sideremia alta, depositi abbondanti). Quando
pero, sotto trattamento, P’emoglobina circolante cresce (aumentata quota
di ferro fisso) e diminuisce la distruzione quotidiana (diminuzione del-
Papporto endogeno), 1'a. p. diviene un sideropenico af{uale (caduta della
sideremia - esaurimento dej depositi). Spesso tale sideropenia si mani-
festa con una lieve caduta del ralore globulare al di sotto dell’unita che
passa inosservata mnella riacquistata cuforia del malato. Ma se la ipocro-
mia & troppo marcata (abitualmente su V. G. 0,60) essa esercita un
freno sull’ulteriore aumento dei globuli e una depressione della curva di
risalita determinata, da quella calcolata, Una pronta e generosa sommi-
nistrazione di ferro ristabilisce la norma. (Somministrare sali ferros; pre-
parati al momento (1) o stabilizzati, il ferro ridotto dall’idrogeno ¢ inutile
negli acloridrici).,

2) Deficit di tesaurizzazione, — Un certo numero di a. p. (15 9%, casi-
stica nostra) deflettono nel ritmo dj crescita, o si arrestano o addirittura
ricadono, quando dalla cura quotidiana di attacco si passa a quella i
sostegno con dosi massive distanziate. Questo fatto era gia stato interpre-
tato come una deficienza del potere di accumulo da parte dell’organismo,
per cui la forte dose distanziata viene utilizzata per poche ore in assenza
di depositi di p. a. Crediamo di aver dato di cio una dimostrazione sicura
in un gruppo di malati che presentavano il fenomeno in questione. [.u
stessa dose dello stesso preparato che aveva dato 1’arresto di crescita o la
ricaduta, venne suddivisa in aliquote somministrate ogni 48-24-12 ore.
La ripresa della salita secondo la curva tipica si ebbe sempre con la som-

ministrazione ogni 12 ore, meno con le altre due. Riteniamo con ¢io di aver
confermato la possibilitd di un deficit di tesaurizzazione e di aver precisato

(1) Usiamo correntemente in questi casi, di fare agire al momento 20 clgr. di acido
cloridrico fumante su jo ctgr. di ferro ridotto. 11 malato stesso diluisce con acqua non
appena cessata la reazione (bollicine di gas) ¢ beve a stomaco pieno.
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che il p. a. somministrato per via ipodermica agisce nell’organismo, senza
tesaurizzarsi, tra le dodici e le ventiquattro ore.

Gli ammalati in questione dovranno ricorrere a somministrazioni
quanto pin refratte (comodissime le orali ai pasti) e non potranno assolu-
tamente fruire delle dosi di sostegno massive e distanziate.

Accanto ad ammalati che presentano un costante deficit di tesauriz-
zazione, seguendo a lungo un cospicuo numero di casi, se ne possono indi-
viduare altri che appartengono a questa categoria solo transitoriamente
od episodicamente, Malattie intercorrenti (influenza!) sono per lo pit le
cause di un tal fenomeno transitorio. Uno dei casi pil tipici ¢ dato dalla
gravidanza, che trattiamo a parte per 1'intreccio di altri fenomeni.

3) Gravidanza. — Cinque casi di gravidanza in corso di anemia
perniciosa sono stati studiati da Mele nella nostra casistica. Confron-
tando continuamente il decorso delle ammalate con la curva teorica sud-
detta egli ha potuto stabilire che durante la gestazione si svolgono due
periodi distinti : Nel primo che va abitualmente dal primo al terzo mese
si assiste ad un tipico deficit di tesaurizzazione. Basta suddividere nel
tempo la stessa dose dello stesso preparato per ottenere un miglioramento.
Dal 1V mese in poi una nuova deflessione dei globuli rossi e un arresto
di salita’ dominabile solo con un aumento della dose quotidiana. Questo
secondo periodo corrisponde quindi ad un aumento reale del consumo en-

.FS'!' :
il
i
L

GRAFICO 2. — Gravidanza in corso dia. p. — La curva tratteggiata ¢ la ottimale teorica,
la spezzata rappresenta i valori reali.

9
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dogeno da parte del fe.to, mentre il primo va forse ascritto ad alterazioni
funzionali degli organi tesaurizzatori e soprattutto del fegato.

Questo doppio meccanismo spiega come frequente sia durante la gra-
vidanza la prima insorgenza della « fase clinica » di una a. p. vera prima
latente. Spiega anche la possibility della insorgenza di « paraperniciose »
gravidiche le quali cessano con il cessare della gravidanza. Crediamo
opportuno accennarne qui per unitd, quantunque appartengano al sotto-
gruppo seguente,. .

Quando la gravidanza insorge in donne con perfetta funzione gastroin-
testinale e con depositi normali, il doppio disturbo suaccennato non riesce
a portare ad una carenza di p. a. e quindi allanemizzazione. Basta I’inter-
correnza di carenze alimentari (diminuito apporto esogeno) disturbi inte-
stinali gravi (diminuito assorbimeuto) disturbi epatici (diminuita tesau-
rizzazione) perché i due fattori gravidici determinino I’esplosione del qua-
dro anemico che guarisce a gravidanza compiuta.

Dobbiamo anche accennare all’intreccio con carenza di ferro (diminu-
zione di apporto per disturbi digestivi e aumentato consumo per I'eroga-
zione fetale) la quale provoca sia anemizzazioni ipocromiche, sia compli-
cazioni nel decorso delle forme ipercromiche.

4) Ipotiroidismo. — In 2 dei nostri casi di a. p. vera, Ja mancata
risposta tipica al trattamento fu attribuita ad un chiaro stato di ipo-
tiroidismo cronico degli adulti coesistenti. I’aggiunta, infatti, di un
trattamento tiroideo normalizzo completamente la risposta e la risalita
dei globuli rossi.

E’ noto come Pipotiroidismo di per se, porti ad una anemia ipo o iper-
cromica non megaloblastica (pseudo-perniciosa) che in un postro caso
scese al disotto del milione e rimise completamente con la sola cura tiroi-
dea. Ora quando un a. p. vero complicato di ipotiroidismo vien sottoposto
a trattamento ottimale, egli risale fino al punto consentito dal suo ipo-
tiroidismo. Solo una correzione di quest’ultimo consente I’ulteriore risa-
lita. Troviamo cosi una seconda conferma del fatto che il p. a, corregge
la sola deviazione megaloblastica & riporta Porganismo a quel livello che
aveva prima della sua comparsa. L’iposideremico tornerd un anemico 1po-
cromico, I’ipotiroideo un anemico con basso metabolismo, solo le cure com-
plementari porteranno alla normalizzazione,

ANEMIE PARAPERNICIOSE

Riserbiamo questa denominazione a tutti i casi in cui una anemia
ipercromica megaloblastica - megalocitica, (punto a ¢ b) & prodotta~da
una carenza di p. a. legato ad una condizione patologica diversa <a quelia
che sioverifica nel morbo di Addison-Biermer. Citiamo gli esempi pil
classici.

: 10




ANEMIY PERNICIOSA 313
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G dadelictenze alimentar (mutritional
aveniay, Dacun punto di vista teorico Pinquadramento di questa b
¢ semplicissimo. Mentre nel jmorh, I

Addison-Ricrmer ¢ in carenza i
tattore endogeno, qui

¢ Pesogeno chic manen ber mancato apporto alines-
tare. Tolto questo punto il resto do’la sitwaziony siopatologica per quel
che riguarda Pemopoiest, & identico nelle due malattic. Profondamente
diverso il resto (el quadro perehe Massenza
imprime alle sindromi carenziali collateralj
quella che st oosserva nelly o D.

della gastro-enteroanadenia
una Osionomia diversy da
Nella a. pooesogena infatti e carenze di ferro ¢ di vitaming B oson
legate all’apporto ¢ non allo searso assorbimento ed utilizzazicne da parte
dell’organismo. Da qui la mancanza della relativa uniformity del quadro
clinico quale si osserva nell' Addisoniano ¢ le combinazioni pitt capriceioe
@ seconda dei luoghi, delle culture, delle razze ¢ delle abitudini (vei
quadri degli Statj del Sud America, quelli dellIndia ¢ quelli dei pocli:
cast descritti in Furopa).

Si tenga pero presente il fatto che ¢ quasi impossibile una abolizione
dell’apporto del fattore esogeno senza giungere ad una concomitante
grave carenza di vitamina B ed il fatto non meno importante dei rapporti,
non beu chiariti ma sicuramente esistenti, tra questultima ed il ferro,
Ferro e complesso vitaminico B dovranno quindi sempre figurare accanto
alla terapia antianemica vera ¢ propria. Questa a sua volta potrd esser
fatta sia con somministrazione orale i fattore esogeno (fegato, anche
privato di p. a., lievito dj birra, wova, ecc.) sia con p. a. completo, per
ogni via.

St questo punto dovremo tornare anche & proposito dell'interpreda
zione del meccanismo di azione dell’acido folico.

2) Anemie da disturbi gastro-intestinali. L assorbimento ¢ i} con-
vogliamento agli organi tesaurizzatori del p. a. normalmente prodotto o
condizionato da un normale furzionamento mtestinale. La casistica L
dimostrato che tante una accelevazione dey transilo (Sprue, morbo deliaco,
diarree prolungate di qualsiasi origine) quanto una sfas; da tratto steno.
tico (compressioni estrinseche, uleeri, neoplasmi) possono provocarc stati
carenziali di p. a.

Tanto nell'uno che nell’altro caso va naturalmente mvocato 'inter-
vento di un terzo fattore rappresentato dalle alterazioni inevitabil; Coesi-
stenti della parete intestinale. Se infatti ¢ facile comprendere come un tran-
sito aceelerato possa portare ad un deficiente assorbimento del p. a., non
altrettanto semplice appare 1o stato carenziale che & sato osservato uelle
stenost. Qui ¢ necessario amntettere o una alterazions concomitante defla
parete intestinale che ostacoli Passorbimento o una distruzione del p. o
date Te profonde alterazioni delle condizion umoral ¢ della flora micro-
hica nell’intestino stenotico. Infine per non cadere inouno schematisig

11
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tauto rigoroso quanto falso, si deve tener presente che praticamente non
esistono alterazioni intestinali cosi gravi come quelle in questione selza
che pilt o meno indirettamente insorgano anche alterazioni del chimismo
gastrico che compromettono la produziore stessa di p. a.

L’interesse fondamentale delle sindromi anemiche da disturbi iutesti-
nali consiste nel fatto che in esse vien posto in pienc il problema della
coesistenza i sindromi carenziali multiple nelle anemie perniciose e para-
perniciose, ’

La carenza di ferro ¢ quella di vitamina B primeggiano in modo asso-
tuto e si intrecciano con quella di p.a. in modo tale da rendere iu molti
casi perplessi sui confini da assegnare a clascuna di esse. Accenniamo qui
solo di sfuggita al problema che dovrd essere ripreso tra poco a proposito
della patogenesi,

3) Anemie da deficiente tesauvizzazione - erogazione - ulilizzazione, —
Una volta formato 11 p. a. segue tre tappe che quasi certamente corrispon-
dono ad altrettante elaborazioni chimiche. Seguiamole accennando breve-
mente alle deviazioni logiche conosciute.

a) Convogliamento agli ovgani di deposito ¢ tesaurizzazione, — Una
trasformazione chimica legata a questo primo tempo esiste sicuramente.
Basti ricordare il fatto che il p. a. appena formato ¢ termolabile, mentre
quello estraibile dal fegato ¢ relativamente termostabile.

Va notato qui che le cause teoricamente invocabili quali perturbatrici
di tale fenomeno sono tre, 1) Alterazioni degli organi tesaurizzatori (fe-
gato, rene, cervello, ecc.). 2) Perturbamento dell’elaborazione chimica ne-
cessaria alla tesaurizzazione. 3) Rapida distruzione (12 ore?) del p.a. for-
mato o introdotto. — Non abbiamo per ora dati per scegliere tra queste
tre ipotesi. Quale di esse si accetti il risultato ¢ sempre uno : assenza di
depositi, parziale utilizzazione del p. a. circolante. Gid conosciamo un sicuro
esempio di tal fenomeno quale causa di atipia nel corso di trattamento i
a. p. vera. Dobbiamo ora ammettere che anche a stomaco integro un deficit
di tesaurizzazione possa produrre un tipico esempio di anemia paraperui-
ciosa. Si avrebbe cosi un organismo in cui una normale continua produ-
zione di p. a. maunterrebbe un equilibrio instabile anche in assenza i
depositi, ma in cui ogni intercorrente carenza di produzione produrrebbe
altrettanti deficit incolmabili che potrebbero, sommandosi, esplodere nella
forma clinica. grave, Abbiamo usato la forma dubitativa perch¢ nessun
caso simile ¢ ancora occorso nella nostra casistica, ma noi cradiamo che
aleuni cast di a. p. a chimismo integro, sarebbero stati iscritti in questa
forma <e studiati accuratamente in tal senso.

b) Erogazione. - Questo momento del p. a. ¢ completamente scono-
sciuto nel suo jutimo meccanismo fsiologico; ditficilmente dimostrabili
sono le sue alterazioni fisic-patologiche,
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Si puo pemsare ad un disturbo di tal genere, quando, come in alcuni
degli acrestici di Wilkinson, si trova un quadro gastrico normale, depo-
siti epatici ricchi di p. a. ed un quadro grave incurabile di a. p. L’inter-
pretazione corretta di questi casi sard pero sempre incerta perché sard
sempre lecito il dubbio tra un deficit di erogazione ed un deficit di utiliz-
zazione (vedi appresso). I1 fatto dell’assoluta non rispondenza alla cura,
sembra anzi deporre per questa seconda ipotesi, perché una somministra-
zione refratta ed intensa dovrebbe riuscire efficace anche se solo momen-
taneamente. Uno studio in questo senso dei casi che verranno osservati
potra risolvere definitivamente la questione.

c) Uttlzzzuuone — Lazione rapidamente normalizzatrice del p.
sul midollo megaloblastico & oggi ben conosciuta anche per studi in v1tro
(Fieschi e Astaldi). Trasformazione dei megaloblasti in forme simil-not-
moblastiche, stimolazione dei normoblasti, della granulopoiesi ecc.
€ Oggi si tende ad attribuire ad un disturbo di tal meccani:s\mo diretto
: : tutta una serie di forme anemiche paraperniciose legata a stati tossici :
uremia, saturnismo, ecc. Anche qui si tratta plu di una ipotesi che dr'una
dimostrazione sperimentale.

Con la tecnica in « vitro » probabilmente la dimostrazione sicura potra
essere raggiunta,

Come si vede, malgrado i molti punti ancora dubbi, questo terzo
gruppo di sindromi paraperniciose si dimostra di un estremo interesse ¢
fecondo di nuovi studi e nuove precisazioni. Forse, come diremo, ¢ in esso
che il problema dell’acido folico troverd la sua giusta soluzione.

Riassumiamo in pochi semplici schemi quanto abbiamo sopra detto :

Normale A, Perniciosa Deficit di . Deficit. di
Vera Tesaurizzazione : Eragazione
: 1. - Stomaco. 3. - Organi tesaurizzatori.
|
} B
! 2. - Intestino. 4. - Midollo osseo.

-

Il tratteggiato rappresenta il P. A,
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ANEMIE PSEUDO-TERNICIOSE,

Non verificandosi né il punto b (megalocitosi megaloblastosi) nd il
punto ¢) {deficienza ‘di p. a.) n¢ 1l punto d; (risposta alla cura) resta un
vasto ed eterogeneo gruppo dj anemie ipercrmﬁichc che attende ancora un
lavoro di chiarificazione & di interpretazione corretta. Accenniamo fugace-
mente ad alcuni punti che ¢i sembrano pitt promettenti come futuro campo
di studio,

a) Ipotiroidisme. — Che Pipotiroidismo eronico degli adulti presenti,
tra le sue manifestazioni, una anemia, ¢ cosa notissima,

Va qui ricordato che spesso tale anemia assume carattere decisamente
ipercromico. Anche m tali casi non vi &, spesso, traccia di enopoliesi me-
galoblastica ed allora ['assegnazione al gruppo « pseudoperniciose » & si-
cura. Non altrettanto facile I'interpretazione di quei rari casi (uno nella
nostra casistica) in cui all’ipotiroidismo si accompagna una emopoiesi par-
zialmente megaloblastica, con insufficienza secretoria gastrica. L’asse-
gnazione di questi casi al gruppo « parapernicioso » (inibizione secretoria
da ipotiroidismo con conseguente sindrome di carenza di p. a.) o a quella
delle anemie « perniciose vere complicate » non & facile e il pit delle volte
pud essere chiarita solo dal criterio terapeutico.

b) Allerazioni cpatiche. — Accante ai casi di affezioni epatiche i
anemici perniciosi veri (a. p. complicata) e a quelli riportabili al gruppo
parapernicioso (deficit di tesaurizzazione) esistono degli epatici (sopra-
tutto cirrotici) con ipercromia non megaloblastica. L'interpretazione a
tutt’oggi pill corretta sembra esser quella di legare I'ipercroniia alla hen
nota macrocitosi di tali malati.

¢) Ipercromie perifericie. — Alcune ricerche recenti di altri e nostre,
¢t hanno convinti della possibilitd dell’assunzione in circolo di ¢moglobina
da parte dei globuli rossi, in determinate condizioni fisiopatologiche (ip=-
remolisi-anossia, ecc.). E’ ugualmente nostra convinzione che alcune iper-
cromie inspiegabili ¢ talora paradossali (ipercromic nelle gravi anemizza-
zioni dei sideropenici) abbiano una tale origine. Accenniamo solo al pro-
blema che ¢ attualmente allo studio,

PATOGENESI DELL’A. T'. [ DELLE SINDROMI PARA-PERNICIOSI.

Quanto siamo andati dicendo tino ad ora delimita ed inquadra con
sutficiente chiarezza la sistemazione nosologica delle anemie ipercromiche.
Al termine perd di tale studio ¢i troviame di froute ad un risuitato para-
dossale, Mentre infatti in molte forme paraperniciose noi possiamo con una
certa sicurezza risalire dal problema patogenetico a quello etiologico ¢
mentre i ¢ possibile spesso definire nel modo pilt esatto la causa di una
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atipia in una a. p. vern, il tipico morbo di Addison-Biernier resta per 1ol
come lo era per gli studiosi di cinquant’anni fa, una malattia « criptoge-
netica ». Aver spostato il punto interrogativo dal sangue al midollo ¢ da
questo all’apparato gastro-intestinale non significa aver risolto il pro-
blema. In questi ultimi mesi poi, gli sconcertanti risultati ottenuti con
P'acido folico obbligano ad una revisione <dell’intzro problema circa la
natura ¢ 1l modo di produzione del p. a. I futti in poche parole sono questi,
Estratto da qualche anno dal complesso vitaminico B, per {razionamento
degli estratti epatici 'acido folico era conosciuto come il fattore del « lacto-
bacillus casei » perheé attivava notevolmente lo sviluppo di questo germe.

Nel ’19 Angier lo sintetizza, Spier ne dimostra Uattivitd curativa
neli’anemia « nutritiona: », quindi ¢ riconosciuto efficiente nella Sprue,
nell’anemia gravidica e oggi (agosto 1946) nelle mani di ematologi di indi-
scussa autoritd come Wilkinson, Israel, Fletcher dimostra un'attivita
terapeutica di prim’ordine nell’anemia perniciosa vera tipica con sommi-
nistrazioni giornaliere di trenta ctgr, per os.

Se taii risultati verranno confermati, le ipotesi di lavoro su cui imp
stare le ricerche future potranno esserz le seguenti :

a) L'acido folico & identificabile con il faltore esogens o fo conlicie
o lo sintetizza nell’ovganismo. — Tale ipotesi accreditata dallazione del-
I"acido folico nelle forme paraperniciose sembra fin da ora contraddetta <
risultati ottenuti nella anemia perniciosa vera.

b) [acido folico & identificabile con il p. a. o ne provoca lu forina-
zione nell’organismo per scissione o pey sintest. - 1'identificazione del-
Pacido con il p. a. sembra fin da ora estremamente improbabile. Basta
tener presente, come Wilkinson e C. fanno notare, che ’acido folico ha
un’intensa tinta giallo-arancione mentre negli estratti pitt depurati il p. a.
¢ incolore. Molto pili probabile sembra la seconda parte dell’ipotesi che
quasi certamente contient la verita. “I'ra le infinite possibilitd non va
dimenticata attivitd dimostrata dallacido folico sul lactobacillus casci.
Una sua eventuale azione modificatrice sulla flora potrebbe essere il primo
anslio della sua azione antianemica,

¢) L actdo folico ha win'azione anliancimica pavallela q quella dei p. a.
con un processo sostanzlatmente differente. — Nulla ¢i permette di esciu-
derg-a priori una tale ipotesi. Si pud dire solo che essa risulta a prima
vista poco probabile non essendo conosciuti esempi, nel campo ormonico-
vitaminico, che pitt si avvicina a quello che ¢’interessa ¢ in cui pure feno-
meni di sinergismo abbondano, di due sostanze profondamente diverse che
con duc meccanismi diversi giungano ad una identicazione. Si potrebhe
tutt’al pit pensare ad una azione attivatrice dell’acido folico su traccic
di p. a. esistenti nell’organismo dell’addisoniano.

In qualsiasi modo il problema dell’acido folico venga risolto, mal-
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grade il suo enorme interesse teorico ¢ pratico, non crediamo che exso
sposterd il problema della patogenesi dell’a. p. da quelle basi che venti
anni di lavoro sono andate costruendo, )

I1 problema centrale dell’etiologia ¢ patogenesj della malattia resta

nella produzione delle alterazioni del tratto gastro-intestinale,

<8
% &

La ricerca di un fattore familiare, ereditario o costituzionale da porre
alla base della malattia di Addison-Biermer ¢ stata intrapresa in questi
ultimi anni da molti ematologi. Non sempre 1 risultatl sono stati fruttiferi
perch¢ aleuni hanno cercato le anemizzazioni in genere ed ipercromiche
in specie, altri una familiaritd j gastropatie clinicamente conclamata
(cancro, ulcera). Una prima ricerca preliminare nella nostra casistica ci
ha convinti che né uno neé 'altro di questi indirizzi dava risultati convin-
centi, Abbiamo allora affidato ’incarico a Romej e Baggi di studiare com-
pletamente dal punto di vista ematico e gastrico (ulli i componenti delle
famiglie di (uili § nostri ammalati di a. p. vera. Lavoro ponderosissimo
non ancora ultimato ma di cuj possiamo dare qui, con il consenso degli
AAL, aleune anticipazioni conclusive.

a) La grande maggioranza dej consanguinei di a. p. mostra una evi-
dente insuflicienza secretoria gastrica per quel che riguarda la quantitd di
succo, il suo contenuto in acido cloridrico, il suo contenuto in pepsina. Le
risposte all’istamina appartengono in genere al tipo astenico-iposecretorio.

) Dal punto di vista ematologico questi soggettt finché clinicamente
Sani. non presentano anemizzazioni, tutt’al pitt lievi ipocromie con ten-
denza alle iperglobulie. Con una certa frequenza pero la curva di Price -
Jones rivela una anisocitosi marcata con un andamento che ricorda molto
da vicino quello della a. p. conclamata.

Se una affezione per lo pitt a tipo infettivo intercorre lad es. una
modesta adenopatia latero-cervicale nei bambini), si manifesta con grande
facilitd anemizzazione ipocromica.

) Il’esame accurato delle cventuali lesioni mucose rivein gl net
primi due decenni di vita una notevole frequenza di lingue con papille
atrofiche ai bordi e alla punta e talora anche sul dorso.

In sintesi quindi, con la riserva del futuro studio di un gruppo i
confronto, c¢i crediamo gid autorizzati ad affermare che il terreno fanii-
liare , ereditario, su cui Panemia perniciosa si sviluppa ¢ caratterizzato :
1) da una « debolezza gastrica congenita » ¢id segnalata da alcuni AA.
americani; 2) da una anisocitosi, da una tendenza alle iperglobulie ipocro-
miche e, in presenza d’intercorrenti cause morbose, da una notevole faci-
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litd alle anemizzazioni ipucromiche; 3) da segni incipienti di atrofi delle
papille linguali. ‘

Resta a vedere come da questa®situazione si possa passare all’a. p. con-
clamata e perché questa ¢ relativamente rara anche in famiglie largamente
affette dalle anomalie congenite suddette.

Sioentra cosi in campo estremamente delicato, non ancora ben defnito
¢ dominato dal problema dei rapporti reciproci tra carenza di ferro ¢ ca-

‘ renza di vitamina B e quindi dei rapporti tra le due carenze ¢ trofismo
detle mucose.

Chi ha seguito in questi ultimi auni lo svelgersi di questi studi ha
notato senza dubbio il fatto che alferazioni caratteristiche venivano da
diversi studiosi, in diversissime condizioni di ambiente attribuite dagli
uni a carenza di ferro, dagli altri ad avitaminosi B. Tipico il caso della
cheilite angolare, delle atrofie linguali e soprattutto della sindrome di
Plummer-Vinson in cui la anemizzazione ipocromica a tipo iposideremico
sembrava essere uno dei fondamentali ¢ la remissione parziale con la cura
di ferro uno dei caratteri distintivi. Orbene, tutte queste alterazioni sono
state invocate anche come tipiche carenze vitaminiche B. Ma non basta.
Si tende attualmente ad unificare la concezione inquadrando 1 singoli cas

J di distrofic mucose sopra elencate in una visione unitaria ricercandone 1l
P fattore comune in una alterazione degenerativa del plesso di Auerbach. Noi
stessi con la nostra casistica abbiamo contribuito alla creazione di questa
visiong unitaria, Bombelli infatti ha trovato, in un primo lotto di maaty,

una certa tendenza ad aspetti atrofici della mucosa nasale che puo rag-
giungere quadri similozenatosi. Florentini con un esame accurato della
dentatura i futli i nostri malati ha potuto dimostrare Penorme 1neidenza
delle paradenziopatie negli a. p. con distrofie gengivali talora precocissime.
.' La catena quindi formata dalla mucosa nasale, linguale, gengivale, wsofi-
' gea, gastro-intestinale sembra saldarsi in una concezione unitaria,

3 non s consideri paradosso il parlare di iposideremia negh a, p.ochie
ancor oggi vengonn compresi da moiti nel campo opposto. L'equivoco ¢
nato, a nostro modo di vedere, dal quadro anatomo patologico della « side-
rosi » osservato nei tempi anteriori al 1926 quando Je sezioni di a. p. dece-
duti per lale malallia erano frequenti. Ma non si tien conto del Tatto che
tali malati giungevano al tavolo anatomico proprio perché in stato di estre-
ma deglobulizzazione quando tutto il ferro emoglobinico era passato ne:
depositi tissulari. Basta seguire, come gid si ¢ detto, il comportamento i
un a. p. in ripresa senza contemporanea somministrazione di ferro per
vedere capovolgersi il quadro,

[’anemico ipercromico megalocitico diviene spessissimo un ipocronic:
¢ spesso un anemico ipocromico. E noi non esitiamo ad afiermare oggi che
egli ritorna ad essere quell’anemico ipocromico che #ra prima dell’insor-
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genza del quadro pernicioso. Una tale affermazione poggia 1) su quanto
abbiamo detto a proposito della costitugione famigliare (ipochilia - iposi-
deremia per scarso assorbimento); 2) sulla constatazione diretta (Monti)

di Tunghi periodi di anemizzazione ipocromica nella storia degli a. p.;
3) sullo studio che andiamo facendo dj alcun; casi in cul le alterazioni mu-
cosc modeste, la secrezione gastrica di acido cloridrico e pepsina ridottis-
sima, ma non ancora spenta, ’anemizzazione a tipo normocromico o lieve-
mente ipercromico, la componente megaloblastica assente o scarsissima ed
infine la risposta solo ad una terapia marziale ed epatica combinata giu-
stificano in pieno la diagnosi di stato prepernicioso .

La sequela morbosa debolezza gastrica congenita — iposideremia —
anamiag ipocromica — alterazioni mucose — anemia perniciosa sembra

essere pienamente concordants con i fatti. :

In tal sequela la carenza vitaminica B inquadra perfettamente e con-
tribuisee a chiarire molti punti oscuri che resterebbero insoluti.

Quanto siamo andati sino ad ora dicendo sembrerebbe schierarei deci-
samente tra i sostenitori della genesi esclusivamente sideropenica. deile
alterazioni mucose, Cosi non ¢. Noi crediamo che Pinsorgere di determi-
nati fenomeni e uelle sindromi sideropeniche e in quelle da carenza di
complesso vitaminico B non sia affatto da interpretarsi come una pura
coincidenza e tanto meno come un errore dj valutazione dei singoli ricer-
catori, Crediamo invece, insieme con altri, che esista uno stretto nesso
funzionale tra ferro e vitamina B. Sj puo interpretare tal nesso come una
Intima partecipazione del ferro all’azione vitaminca B o come una reci-
proca condizione di assorbimento e assimilazione -endogena o infine come
una coincidenza non fortuita ma legata al fatto che le stesse condizioni
che determinano una avitaminosi endogena provocano anche n.cessaria-
mente un deficiente assorbimento di ferro. Comunque resta il fatto che
al letto del malato una scissione della sindrome avitaminosica da quella
sideropenica ¢ il pitt delle volte impossibile. Solo in alcuni casi di avita-
minosi esogena B sard possibile invocare una genesi pura della sintoma-
tologia, ma se questa dura da qualche tempo si instaurano subito le con-
dizioni (dispepsia, acceleramento del transito, ecc.) necessarie per 'insor-
genza di un deficit di assunzione di ferro. Altrettanto sj pud dire ponendo
quest’ultima come primitiva.

Prima di concludere si deve accennare ad un’ultima correlazione
necessaria alla completezza del quadro. Se ¢ vero che non esiste grave
alterazione gastro-intestinale che non abbia la sua ripercussione sulla
crasi ematica ¢ anche vero che una notevole anemizzazione incide in modo
netto sulla funzione secretoria gastrica per il ben noto meccanismo che
qui ¢ inutile ricordare.

Accanto al circolo chiuso « alterazioni mucose-iposideremia-ipovitami-
nosi B » dobbiamo quindi tener presente anche quella « ipochilia-anemia ».
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Premesso tutto questo possiamo
della a. p. nel seguente schema.
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