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Il tempo protrombinico nelle emorragie
da ulcerazioni del tubo digerente

Dr. ARDUINI MARIO

Assietente volontario

L’origine di quesla ricerca parte dalle constatazioni dello Scox e
del Castaldi (1) della presenza di una ipotrombinemia e conseguente
aumento del tempo protrombinico in pazienti affetti da tubercolosi pol-
monare. durante il periodo emoftoico.

1n 40 casi su 44, vale a dire nel 90 . il tempo protrombinico ¢ ri-

. ultato superiore al normale. In 28 casi (65,) I'aumento ha superato
il 50%.. rispetto alla norma: in 12 casi (28%) "aumento ¢ stato 1007
e pitt. Gli autori concludono che nel 60, dei casi esaminati questo au-
mento ha sicuramente favorito 'insorgere della emottisi stessa. non
confermandosi pero costantemente un rapporto tempo protrombinico-
emottisi. Lorigine della ipotrombinemia potrebbe essere dovuta alla
necessita del bacillo di Koch di sintetizzare. per i suoi bizogni fisiolo-
: gici. lo ftiocolo (Bergami, Scoz. Castaldi. Guzzi (2)) sostanza colorante
icolata dal bacillo di Koch e sintetizzata fin dal 1933 da Anderson «
Newmann (3). della quale. riconosciuto il carattere chinoide (2 metil -
3 idrossi - [-4naftochinone) e quindi la composizione chimica molio
vicina alla Vii. K. fu confermata la proprieta antiemorragica da Alm-
quist e Kloze (4). L’interpretazione patogenetica é hrillante ma certo
ha bisogno di ulteriori conferme. sovratutto quando si pensi che essa
vieme in un certo senso a modificare tatte quelle che sono le conoscenze
sul ricambio della protrombina dell’organismo e sui fattori da cui di-
pende il suo tasso normale, prima fra tutti la funzione epatica efficren-
te. per eui il tempo protrombinico ¢ entrato ormai fra le prove funzio-
i nali del fegato (Baserga ¢ Rovatti) (5) (6), ed il versmmnento di hile
: nell’intestino. fondamentale per 'utilizzazione dei grassi. appartenen-
do il fattore antiemorragico vitaminico, presente negli alimenti al grup-
po delle vitamine liposolubili (Coppo (7). De Tuea (8) (9). Smith e
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Owen) (10). Attualmente sembra anche che in certi casi di alterazioni
funzionali dell’intestino, nelle colopatie in genere, possa insorgere una
avitaminosi K in conseguenza di una insufficiente superficie utile di
assorbimento (Bergami (11) Clark, Dixon, Butt e Snell (12)) o di per-
sistenti diarree per fatti infiammatori, (Conte-Marotta (13)) cosi come
nella sprue (Enzel (25)) e nel morbo celiaco (Fanconi (26)). Inolire la
spiccata iprotrombinemia del neonato (K. K. Nigaard. (14), Koller e
Fiechter (15)) & interpretata come fenomeno fisiologico dipendente da
incompleto sviluppo, all’epoca della nascita, dell’organo, il fegato, o
del sistema di organi dai quali ha origine la protrombina (Thodarson
(16)); da non trascurare poi la supposizione che essa dipenda dalla
mancanza della putrefazione intestinale nelle prime settimane di vita
(Plum (17)), essendo stato dimostrato che la Vit. K. si forma, specie
nei mammiferi nell’intestino crasso e nel retto per I’azione di germi 3
putrefattivi capaci di farne la sintesi e rappresentanti quindi per I'or- :
ganismo una sorgente vitaminica notevole. Nelle manifestazioni emor-
ragiche dell’emofilia il tempo protrombinico, secondo Quick (18) e Butt
(19) sarebbe normale; esiste peré una comunicazione di Fanconi di
Zurigo (20) secondo il quale in questa malattia, non si avrebbe solo una
deficienza di trombochinasi ma anche un deficit di protrombina; la di-
vergenza di opinioni conferma ancora una volta che, finche il fegato
non viene alterato o non si rientri nelle condizioni di colostasi o di al-
terazioni intestinali, anche in sindromi altamente emorragiche puo aversi
una protrombinemia normale, potendo essere alterato uno degli altri
fattori che concorrono al processo di coagulazione sanguigna; la Vit.
K sarebbe inefficace nell’emofilia mentre si dimostra di alta utilita nel-
le emorragie in genere, specie a sfondo ipoepatico o durante affezioni
colecistiche (Claar e Greco (21), Cheney (31), e nell’iprotrombinernia
dei neonati. Sono descritti huoni risultati nel morbo di Verlhof (Bossa
(22) Morelli (23)) e nell’emottisi (Bergami e Scoz (24)).

Data cosi una rapida e superficiale scorsa allo stato attuale delle
ricerche sul tasso protrombinico del sangue si € reso evidente come sia
di difficile interpretazione il concetto patogenetico, attraverso il quale
nell’emoftoico, ci si dovesse trovare di fronte ad un’iprotrombinemia.
Ammessa anche I'opinione degli autori sulle necessita metaboliche del
bacillo di Koch, non ci si puo certo allontanare da quella che & la causa
dell’emottisi e cioé dall’infiltrazione tubercolare e dal suo meccanismo
d’invasione e di erosione dei vasi: potrebbe esserci certamente una faci-
litazione allo scoppio dell’emorragia nell’iprotrombinemia, ma il fatto
hasale permane sempre la lesione ulcerativa specifica. A questo punte
non mi & parso inutile volere ricercare se esistesse una alterazione
della protrombina sanguigna anche in altri casi nei quali si ci trovasse
di fronte a malattie o ad alterazione anatomopatologiche che, ledendo
i tessuti, dessero origine ad emorraggia anche in altre sezioni dell’orga- e
nismo. all’infuori del polmone. Ho scelto le lesioni ulcerative del tube ¥




digerente e piu specialmente i neoplasmi e le ulcere gastriche e duode-
nali sanguinanti, nelle quali potevo pensare che il continuo, sebbene
lieve stillicidio sanguigno, avrebbe potuto anche esso alterare il tasso
protrombinico, riportandomi sempre alla sua diminuzione nell’emof-
loico, a vantaggio del quale era forse il fatto della improvvisa e note-
vole emorragia. Comprendevo io stesso, dopo quanto si & scritto e si &
detto sull’importanza del fegato della bile e dell’assorbimento intesti-
nale, che probabilmente la ricerca avrebbe dato esito negativo, ma con-
fortato da guanto era stato fatto da altri, e dai benefici risultati che se
ne sarebhe potuto trarne per un trattamento con Vit. K. del quale coun
questo mezzo di laboratorio era facile controllare la efficacia o la
inefficacia, ho voluto provare. Ho cercato inoltre nella scelta dei casi,
di evitare il piu possibile quelli per i quali si potesse pensare ad un
eventuale compromissione epatica, per svelare la quale ho usufruito di
yualche ricerca accessoria.

Per la determinazione del tempo protrombinico ho usato il meto-
do di Quick (29) usando invece del cervello di coniglio quello umano;
quest’ullima modificazione ¢ stata apportata da Saja e Masini (27) del-
la seuola del Pende (Sposito (28)). Data la variaziene del tempo sud-
detto in individuij sani tra i 9 e i 10 secondi e data la variabilita anche
delle soluzioni tromboplastiniche (Caroli (30)), ho sempre effettuato
una curva di controllo in soggetto sano, per ogni determinazione. Ho
usato il plasma totale al 100% e le diluizioni al 60, e al 40%. I va-
lori dati sono la media di tre determinazioni. T malati sono stati tenuti
fin dal loro ingresso in padiglione a dieta acarnea; dopo tre giorni ho
eseguilo sulle feci la ricerca delle emorragie occulte con il reattivo di
Mayer usufruendo poi. per gli ulteriori studi. solo di quelli nei quali,
risultava positiva. Di ognune poi ho controllato azotemia, glicemia, rea-
zione di Wassermann, Takata-Ara e I’eventuale urobilinuria per son-
dare la funzionalita epatica. Le diagnosi sono state sempre regolarmen-
te confermate o dall’esame radiologico o al tavolo operatorio. L esame
completo di sangue non ha dato particolari risultati al di fuori di quelli
legati allo stato pii 0 meno anemico e defedato dei pazienti.

Ecco i dati relativi:

La ricerca effettuata scrupolosamente su 34 pazienti non ha dato
aleuna indicazione di alterazioni a carico del tasso protrombinico: in
questo una conferma indiretta della necessaria presenza di qualcuno dei
fattori, gia clencati. perché si possa verificare una iprotrombinemia.

L’emorragia intesa in se e per se non sembra poter dare variazio-
ni apprezzabili, sia che avvenga in modo tumultuoso sotto forma di
emalemesi o di melena (casi n. 6, 15. 16, 33) od in modo lento e sub-
dolo. Tn 2 casi (n. 10 , 14) concomito la presenza di lesioni epatiche a
tipo metastatico, ma non si ebbero variazioni notevoli. forse in dipen-
denza del tipo iniziale delle alterazioni.

In parecchi casi ¢ stata presente una lieve urobilinuria ma non ha
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modificato affatto la normalita del reperto. In un caso (12) alla dilui--
zione al 100% ci troviamo di fronte a notevole aumento del tempo nei
riguardi del controllo (+5°’) ma alle diluizioni piti alte dove la prova
& piii sensibile, non esistono differenze notevoli, per cui il reperto non
ha valore. Perd & riconfermato ancora una volta la necessita sia dei con-
trolli giornalieri sia delle diluizioni crescenti. I dati quindi suddetti pos-
sono o confermare I’illazionediagnostica espressa da Bergami e Scoz nei
riguardi del metabolismo del bacillo di Koch, o essere riportati alla la-
tente disfunzione epatica presente negli specifici ed attualmente dimo-
strata con sicurezza.

La terapia K-Vitaminica, dato il costante reperto di normalita del-
ke ricerche, non & stata praticata.
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