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PARTE PRIMA.

Il sangue « questo fra i tessuti dell’organismo il pill maravi-
glioso che in s& comprende tutti i principii della vita e della
morte » (1) fu in ogni tempo oggetto di attive ricerche da parte
degli studiosi. Le pill recenti conquiste scientifiche nel campo
della istologia, della fisiologia normale e patologica hanno get-
tato un riflesso benefico sulla fisio-patologia del sangue dal cui
studio la medicina attende la soluzione delle pil gravi ed inte-
ressanti questioni inerenti alla natura ed alla patogenesi di molte
malattie.

E stato affermato che l'avvenire della medicina appartiene
all’ematologia ed invero se continueranno ad essere le ricerche
sul sangue attive e feconde pud, con fondata speranza, preve-
dersi non remotissimo il giorno in cui colla scorta delle ricerche
ematologiche si potranno valutare intimamente le variazioni del-"
Porganismo dalla norma ed averc un indirizzo pit sicuro alle
applicazioni terapeutiche.

Anche dal punto di vista della terapia fin dalla pid remota
antichitd il sangue ha sempre attirato l'attenzione dei mediei,

(1) HaxeM, Dy sang.




F-:pAM (1658) nella rana e MARCELLO
e solo pih tardi LeuweNHECK (1673)
Flobuli rossi che i lavori di ematologia
attivitd davvero febbrile, in numero con-

ovimento scientifico al quale I’Italia non & siata

, presero parte attiva: Pruvost, Dumas, MAGENDIE, AN-

DRAL e GAVARRET, DENiS, CLAUDE BERNARD, HaYEM, LAACHE, Ma-
RAGLIANO, MURRI, CASTELLINO, VANNI, RoSENBACH ed altri.

Non ostante perd un numero cosl copioso di ricerche, lo studio
del sangue, specialmente dal punto di vista della terapia, pre-
senta ancora molte lacune, e se possediamo dati precisi sulla
costituzione anatomica e fisiologica del sangue, ignoriamo nella
maggior parte dei casi quali sieno le modificazioni che subisce
il liquido sanguigro sotto 'influenza dei medicamenti.

Delle parti costituenti il sangue, sono i globuli rossi quelli che
disimpegnano gli uffici piu importanti, veri commnessi viaggia-
tori dell’ematosi, come immaginosamente li chiamd Kuss; essi
portano la vita nelle parti pil recondite dell’economia. L’emo-

- globina, di cui il loro stroma pud considerarsi come imbevuto,
da al sangune il suo potere colorante. Costituente essenziale della
emoglobina & il ferro e da cid I'importanza che i preparati mar-
ziali hanno acquistata nella cura delle malattie del sangue.

Mentre qualche tempo fa si credeva che il globulo rosso ri-
manesse quasi indifferente all’azione dei medicamenti (1), i pit
recenti studii hanno creato una categoria di sostanze cosi dette
emolitiche, la cui caratteristica & l’alterazione degli eritrociti.
Tra queste: Ilidrogeno arsenicale ed antimoniale, I'acido solfo-
rico, ’acido idroclorico, I'acido pirogallico, I'idrogeno solforato,
il naftolo, il fenolo, ’etere, la tintura di iodio, i clorati, il fosforo,
Pessenza di mirbana, la pirodina, ecc.

V’e poi un’ultima classe di medicamenti cai si attribuisce un’a-
zione emogenetica. Tra questi: il mercurio, il ferro e I’arsenico.

"Concordi esperienze di WiLBoucHEWITZ (2), KEJES (3), ROBIN (4),

(1) Dusarpin-Beaumerz, Clinique thérapeutique, Paris, 1888,

(2) WILBOUCHRWITZ, -De l'influence des preparations mercurielles sur la richesse du:
sang en globules blancs et en globules rouges. Arch. de Physiol., 1878.

(3) KeJEs, American Journal, 1875.

(4) RoBiN, Thése de Paris, 1880.
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INIEZIONI ENDOVENOSE NELLE FORME DI ANEMIA PRIMARIA 3

ScHLESINGER (1) affermano che, sotto I’azione del mercurio, i glo-
buli rossi del sangue aumentano di numero. Gli si era perd ri-
conosciuto questo benefico effetto esclusivamente nej casi di
anemia sifilitica.

Ma osservazioni di CASTELLINO (2), confermate recentemente da

VestRI (3) della Clinica del prof. QUEIROLO, riconoscono al mer-
curio un’azione di aumento dei globuli rossi e della emoglobina
; anche nella clorosi ed in altre forme di anemia primaria.
‘ Quale azione abbiano sul sangue Parsenico ed il ferro e quale
L sia il loro valore terapeutico verra trattato ampiamente in se-
' guito quando esporrd i risultati sperimentali e le osservazioni
cliniche che hanno formato il soggetto del presente lavoro.
" Che le sostanze medicamentose penetrino, o per la via dige-
rente o per la mucosa respiratoria, o per la pelle, esse arrivano
in un tempo pitt o meno lungo nel ventricolo sinistro donde sono
lanciate in tutti i punti dell’economia, e per arrivarvi occorre un
tempo maggiore o minore.

Per render questa azione pil rapida, si pensd, gia da tempo
piuttosto antico, di far penetrare i medicamenti direttamente in
circolo; si sono cos) praticate le iniczioni endovenose o scopo
terapeutico.

Questo metodo, che in mano del BacceLil ha recentemente
dato prova di una grande efficacia risorgendo cosi vittoriosa-
mente dall’oblio in cui era caduto, merita due parole di storia.

I primi tentativi risalgono al secolo XVII e sono legati ai
nomi di FaBricto di Dantzig, di LieBerkiiuw, di LaArscke, di
KOEBLER, di HALLER, di DioNisto, di Suita. Pid tardi DUPUYTREN,
Magexpie ed HaLnm lo praticarono (4). Di poi cadde in dis-
credito, ed i tentativi di Ori; di Bordeaux (1874) di riporlo in
onore colle iniezioni endovenose di cloralio, dapprima eontro il
tetano, poscia diretto ad ottenere un’anestesia che potesse so-
stituirsi a quella che ¢i da il cloroformio, e di Bacouoy contro
la rabbia, nen ebbero seguaci (5).

(1) ScuLEsvaer, Arch. I+ exper. Puthol. und Pharmack., 1882,
() Atti del IX Congr., Internaz, di AMed., Roma, 1894,
(3) Commenturio Clinico, Siena, 1895.

- (4) DrcEAMBRE, Dictionnaie des Medic.

(%) Cuiroxg, Dyue barole sulle iniesioni di idrato d7 cloralip nelle vene. Lo Spe-~
rimentale, 1885,
.
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« Si temeva D’embolismo gasoso, la difficoltd della tecnica
« e le minutissime cantele occorrenti. Fu per molto tempo
« limitato ’uso alla introduzione di cloruro di sodio, ma la som-
« ministrazione .di sostanze medicinali presentava i pericoli che
« potesse indurre la coagulaziono e di esercitare col farmaco
« un’azione troppo diretta e troppo energica » (BAcCELLI).

Fu percio che mentre il metodo delle iniezioni endovenose &
gid da tempo largamente usato per le ricerche sperimentali deila
fisiologia, della farmaco- e tossicologia, e della patologia (1), la
terapia non si & che da poco tempo avvantaggiata di questo
mezzo potente.

Le prime iniezioni entro i vasi sanguigni praticate a scopo
curativo si riferiscono alla trasfusione del sangue (1492).

Seguono le iniezioni endovenose di soluzione di cloruro di sodio
suggerite dall’aver riconosciuto Iimportanza dell’acqua nell’or-
ganismo sia come solveute delle sostanze che devono entrare in
combinazione, ¢ di quelle che devono essere climinate, sia per
i disturbi della circolazione e della respirazione che dipendono
da questa diminuzione dell’acqua. Da qui la pratica delle inie-
zioni endovenose  di soluzione fisiologica di cloruro di sodio nei
casi di anemia acuta dipendente da grave emorragia.

Con concetto pit moderno sono state fatte iniezioni endove-
nose di cloruro di sodio allo scopo sia di neutralizzare certe
sostanze tossiche penetrate nel torrente circolatorio, sia di eli-
minare sostanze nocive stimolando la funzione renale (lavaggio
del sangue). Partendo dal criterio di SrTapELMANN che il corea
diabetico dipenda da un avvelenamento acido della economia,
CasTELLINO (1891), DickiNson {1892) ed altri praticarono iniezioni
endovenose di soluzione di carbonato di soda.

Anche le iniezioni endovenose di latte sostituirono la trasfu-
sione, e cid per la difficoltd che spesso s’incontrava di trovare
una quantitd sufficiente di sangue.

Dopo i tentativi di Ork di Bordeaux troviamo poche ed isolate
applicazioni di sostanze medicamentose per iniezioni endovenose.

HeypeN (2) iniettd nelle vene I'iodio in molte malattie (tifo,
colera, lebbra).

(1) Magespig, Journal de Pharmac., VIII, pag. 28, 1821, — Lewoizks, Centralblatt .
fiir die Med. Wiss., 1869,
(2) Wiener Medizinische Wochenschrift, 1884,
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HayiLTon nel 1883 introdusse nelle vene una soluzione di am-
moniaca allo scopo di richiamare in vita gli avvelenati dall’alcool
e dai narcotici

HorrMaNN (1) fece iniezioni endovenose di cloridrato di chi-
nino a scopo antipiretico in alcune malattie infettive.

MaygeT (2) ha ripreso le iniezioni endovenose di cloralio ed
afferma che possono essere utilmente impiegate nella rabbia, nel
tetano, nell’'uremia convulsiva, nel delirium tremens, nell’avve-
lenamento da stricnina: non ebbe mai a lamentare inconvenienti
di sorta.

Pochi quindi quelli che mettevano in pratica il metodo delle
iniezioni endovenose; molti gli oppositori che lo volevano asso-
lutamente abbandonato.

CHirong in Italia combatte i tentativi di Org di Bordeaux con
una lunga ed acerba lettera (3) contro il metodo delle iniezioni
endovenose.

Semmora (4) facendosi paladino delle conclusioni di CHiroNE
dichiara questo metodo di somministrazione dei farmachi molto
pericoloso e percid da bandirsi assolutamente.

HiNocQue (5) pure combatte la terapia endovenosa ed insiste
che s’abbandoni questo metodo, perché Ia semplice puntura della
vena pud avere delle conseguenze dispiacevoli.

DusarpIN-BrauMmrTz si dichiara ugualmente contrario a questo
metodo di cura; lo vuole riservaio esclusivamente alle ricerche
farmacologiche.

Due classiche applicazioni terapeutiche del metodo endovenoso
hanno fatto cadere molti pregiudiz; ed assicurato alla terapia
endovenosa un posto importante nella pratica medica. Al Bac-
CELLI spetta questo merito.

Comincid colle iniezioni endovenose di sale di chinino nella
malaria. Avuta la conferma sperimentale del suo antico concetto
che il parassita malarico vive dentro il glohulo rosso, pensd di
portare in diretto contatto del virus il rimedio specifico, in quei
casi gravissimi in cui le vie dj assorbimento si mostrano insuf-

(1) Horruany, Areh. fi exper. Phatol. und Pharmakol, Band XVII, Heft, p. 363,
(2) Lyon AMéd., 189i.

(3) Cuirone, loc, cit.

(4) Sewora, Preles. alle lez. di Ter., NOTHNAGEL.

(B) Sociéts de Thérapeutique, Paris, 1838,
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ficienti, in quei casi in cui il rimedio iniettato ipodermicamente
o dato per bocca non pud arrivars completamente nel sangue
ed assiste impotente, o disperso lungo la via digerente o trat-
tenuto sotto la cute, alla vittoria del parassita sull’organismo.

L’iniezione endovenosa di chinino fu in veritd il degno co-
ronamento del lavoro scientifico che LaviraN, MARCHiAFAVA e
e CeLLy, GoLGl, BACCELLI, ecc., avevano fatto sulla etiologia e
patologia della malaria.

Con essa possono venir strappati alla morte molti ammalati,
a salvare i quali i mezzi di cui prima si dlsponeva erano non di
rado impotenti.

Dopo i risultati ottenuti dai sali di chinino, BaccrLLI rivolse
la propria fede all’uso del deutocloruro di mercurio per la
stessa via, specialmente a combattere la forma ribelle della si-
filide.

Brascko, LEwIN (1), Jamya (nella Clinica del prof. MARAGLIANO),
CoroMBINI, NIEDDU sperimentarono con vantaggio il metodo sKAPosI,
NEWMANN, CASPARY, pur riconoscendone etficacia, temono ancora
la possibilitd che si possano produrre e\entualmente emboli
mortali.

ULMANN (2), che lo ha praticato su vasta scala, fale pit ampie
assicurazieni sull’impossibilitd di tale evenienza, dice anzi che il
metodo delle iniezioni endovenose & scavro degli inconvenienti
che presentano gli altri mezzi di somministrazione, non essendosi
mai avverato alcun fenomeno d’intossicazione.

Tutti convengono perd, e BacCELLI prima degli altri, che tanto
per la malaria, quanto per la sifilide, devesi ricorrere alle inie-
zioni endovenose nei casi ribelli ad ogni altro trattamento te-
rapeutico, e che devono esser praticate con tutte le scrupolose
norme necessarie,

Oggi perd i pareri dei medici sul conto delle iniezioni endo-
venose sono sensibilmente mutati. Mayer (8) dice che la introdu-
zione dei medicamenti per la via venosa & infinitamente supe-
riore come rapiditd di azione alla via sottocutanea.

Egli sperimentd che la maggior parte degli alcaloidi non pro-

(1) Lewwy, Beriin Klin, Woch., n. 45, 1864,
(2) Wiener Medicin. Zeitung, n. 52, 1894,
(3) Maver, loc. cit.
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duce, in diluzione conveniente, alterazioni sul sangue e consiglia
di servirsi di questa pratica.

ULMANN in Germania (1894) ha espresso il voto che il metodo
delle iniezioni endovenose venga utilizzato in tutle quelle ma-
lattie infettive, in cui, al pari della malaria, i parassiti circolano
esclusivamente o prevalentemente nel sangue: pioemia, processi
puerperali, infezioni settiche del sangue, tifo ricorrente, infezioni
ematiche delle regioni tropicali.

Intanto Lange, UKME e MapEz lo sperimentarono nella tu-
bercolosi, in cui il Maopgz ricorse alle iniezioni endovenose di
emulsione di acido cinnamico con risultati ora piil, ora meno fa-
vorevoli (1).

Nel gennaio 1835 nel riparto difterico dell’ospedale maggiore
di Novara si ebbe l'idea di praticare su diversi bambini l’anti-
difterico di BeHrING sotto forme di iniezioni miste soitocuianee
ed endovenose, od endovenose semplici.

La tecnica usata fu la solita per le iniezioni endovenose che
credo superfluo riferire. Non si ebbero mai inconvenienti, né lo-
cali, né generali.

Lo scopo fu di iniettare in media circa un terzo della dose
per iniezioni sottocutanee, utilizzando cost uno dei lati pratici
del metodo endovenoso, I’economico, cid che nel caso del siero
antidifterico era allora da tenersi in serio conto.

Persuaso che in niun caso I’uso delle iniezioni endovenose sia,
tanto indicato quanto nelle emopatie, accolsi con piacere la pro-
posta di sperimentare ’arsenico in alcune forme di anemia
primaria e specialmente nelle forme pilt gravi come ’anemia
perniciosa progressiva di BIERMER.

Nello stadio attuale delle ricerche etiologiche intorno all’a-
nemia perniciosa progressiva, vi & chi la considera come una
infezione sanguigna. BERNHEW pubblicd nel 1878 il caso di un
anemico, nel sangue del gnale aveva rinvenuto dei micrococchi,
FRANKENHAlSE avrebbe trovato nel sangue il parassita specifico
della malattia e le esperienze di PETRONE (2), che riprodusse in
un coniglio la malattia, avrebbero dato molto valore a tale re-
perto. Il cercomonas globulus vivrebbe nel sangue ¢ sarebbe la
causa della malattia.

(1) Riforma medica, vol. 1V, 1804,
{2) Perrong, Sulls natura infettiva dell'unemia perniciosa di Bierver, Lo Spere-
menta’e, 1884,
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Il dott. VERDELLI in un suo lavoro (1) riferisce due casi os~
servati in questa stessa Clinica, due casi gravi di anemia seguiti
da morte, in cui, coltivando in vita il sangue, riscontrd un mi-
crorganismo perfettamente identico a quello da lui trovato nei
casi di leucemia e pseudoleucemia, ed in base all’analogia esi-
stente tra queste forme tende ad ammettere I’identitd etiologica
tra queste gravi forme anemiche ed i casi di leucemia e pseu~
doleucemia da lui illustrati. Questi microrganismi sarebbero iden-
tici allo stafilococcus piogenus cureus ed albus.

Tutii questi reperti hanno perd ancora bisogno di uiteriore
conferma. Per la natura infettiva perd depone il fatto che quasta
forma d’anemia & pill frequente in alcuni luoghi che in altri.

Ammessa la natura infettiva della malattia I'analogia fra anemia
perniciosa e malaria sussisterebbe per un analogo impiego del
medicamento indicato.

Ma Parsenico sta alla prima come il chinino alla seconda af-
fezione? Molti tenderebbero invero a far dell’arsenico il rimedio
esclusivo dell’anemia perniciosa: LAACHE, WURFRINGE, PITER (2),
CoNtrI (?) ed aliri depongono appunto in questo senso e le sta-
tistiche di PapLuis (4) sono tali da far ritenere l'arsenico il ri-
medio specifico dell’anemia perniciosa progressiva. Altre stati-
stiche perd fanno cadere in gran parte questa credenza per cui
la specificita dell'arsenico nell’anemia perniciosa progressiva non
pud ammettersi. E perd fuor di dubbio il rimedio fino ad ora
meglio indicato.

Le condizioni perd che in questi casi estremi di anemia si
creano sono pilt che sufficienti per consigliare ’impiego dell’ar-
senico per via endovenosa. L’assorbimento delle vie digestive &
affievolito, il scttocutaneo pure molto rallentato, per cui non &
a sperare che il rimedio possa arrivare in quantitd sufficiente
nel sangue che iniettandolo in circolo.

Siamo dunque in presenza di uno di quei casi estremi, di quei
gravissimi stati morbosi per cui si raccomanda il metodo delle
iniezioni endovenose cui appunto questo mezzo di somministra-
zione dei medicamenti pare riservato.

(1) VeroELL, Sulla etiol. della pseudoleucemiv e della leucemiz (Studio istologico
sperimentale). Arch. i, di Clin. med., 1893.

(2) Bulletin méd., 1892.

(3) Coxt1, Lo Sperimentale, 1892,

(4) The Lancet, 15 novembre 1883.
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Risolsi cosi di praticare le iniezioni endovenose di preparati
arsenicali.

Giaceva in quest’epoca in Clinica un individuo profondamente
anemico di eul la storia, I'obiettivita, il reperto ematologico de-
ponevano per una grave forma essenziale.

Speravo di poter praticare su questo ammalato le iniezioni
endovenose, ma sgraziatamente perl prima che sufficienti espe-
rimenti sugli animali mi autorizzassero 2 tentare questa prova
con coscienza tranquilla.

Riferird in seguito i risultati davvero interessanti di questi
esperimenti sugli animali.

Iniziando queste ricerche mi lusingava la speranza di potere,
mettendomi in migliori condizioni, studiare gli effetti di questo
medicamento sul sangue, di svelarne il meccanesimo di azione
negli stati anemici, ed i risultati a cui sono pervenuto non hanno
deluso tale mia speranza.

Mi lusingava anche la novita della prova. Per quanto mi consta
dalla letteratura medica in proposito, l'arsenico non fu mai iniel-
tato melle vene a scopo curativo; le iniezioni endovenose furono
invece largamente usate per istudiarne l'azione fisiologica e tos-
sicologica (1)

Da qui la necessitd di sperimentare sugli animali per rendermi
sicuro della innocuitd di tali iniezioni e per seguire i mutamenti
che si andavano producendo sul sangue.

Tanto pilt che era con una certa esitanza che iniettavo I'ar-
senico in circolo preoccupato inmanzi tutto dall’azione che il
medicamento avrebbe potuto esercitare in diretto contatto col
sangue. Mi erano note infatti le affermazioni di STIERLIY, che
Parsenico anche in dosi piccolissime esercita un’azione emolitica,
ed in conformitdh di questo conceito non lo somministra nell’a-
nemia perniciosa progressiva in cui Porganismo pare altendere
dalParsenico la principale risorsa.

La comune osservazione perd dimostra che i preparati arsc-
nicali sono piu tollerati quando iniettati nelle vene che non
somministrati per bocea: Canrant infatti afferma (2) che I'azione
delle dosi velenose si manifesta pit presto se introdotte per la
via digerente che non per la via endovenosa.

(1) Arch. f. Phat. Anat. und Phys., pag. 398, 1859,
(2) Caxtani, Tratt, di mat. med., vol. V.
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L’azione dell’arsenico per via ipodermica ed a maggior ragione
per via endovenosa &, sempre secondo quanto afferma il Can-
TANL, maggiore di quando il rimedio venga dato per bocea, percha
viene subito assorbito, va nel sangue senza passare per il fegaio,
‘il quale pare abbia una grande affinitd per alcuni sali metallici,
tra i quali sta I’arsenico.

In ogni modo siccome i suoi effetii tossici si esercitano sul
fegato e sugli organi addominali adiacenti, & naturale che essi
saranno maggiori quando il veleno sia dato per bocca che non
quando venga distribuito a tutto PPorganismo mediante il circolo.

Hamyonp afferma che perlavia ipodermica sono tollerabili dosi
di arsenico assai maggiori di quelle che si possono tollerare per
Aa via dello stomaco. Come dose iniziale, inietto Ipodermicamente
-35 gocce di liquore del FowLER senza avere inconvenienti, ed in
caso in cui Parsenico non era pill tollerato per boecca, sottocuta-
neamente se ne potevano ancora, crescere le dosi, Lo stesso Hape
‘MOND nota perd che con molta facility col metodo ipodermico si
hanno infiltrazioni nel cellulare e nota Pinconveniente del dolore
piuttosto vivo che rende queste iniezioni mal tollerate,

Le iniezioni endovenose dij arsenico a scopo curativo sarebbero
dunque, sotto il duplice rispetto della tolleranza e della man-
canza degli inconvenienti citati, il mezzo ideale di somninistra-
zione del farmaco.

E mi-par strano che non siano state fino ad ora tentate se
WILLIAM OSLER, che riconosee all’arsenico un valore terapeutico
grandissimo nells cura dell’anemia perniciosa, progressiva, preoc-
cupato da quei casi in cui non @ tollerata dallo stomaco e dal
vivo dolore e dalla facilita con cui di ascessi se injettati sottg
la cute, ascessi che sono dolorosissimi (sicuramente dovuti
a deficienza di asepsi) ed echimosi nel luogo dell’ iniezione,
pPropone 1a via rettale anzicha aprire al medicamento la via
endovenosa.

Per praticare queste iniezioni endovenose faci cadere la scelta
sul sale arseniato di soda (AsO, Na, H-}- 7 H, 0), giaccha presen-
tando gli acidi arsenioso ed arsenico e i rispettivi sali un'azione
ed un potere curativo pressocha analoghi (1), si raccomanda sugli
altri per 1a migliore sua stabilita per essere facilmente solubile
e di ben definita composizione.

) Canrany, loc. cit.




INIEZIONI ENDOVENOSE NELLE FORME DI ANEMIA PRIMARIA 11

Nella nostra Clinica dove da anni si nsa ipodermicamente ha
dato resultati buonissimi.

Come agisca l'arsenico nellanemia & {uttora incerto. I pid
fanno dellarsenico come del ferro un rimedio costituente del-
I’organismo, ne fanno un coadiuvante delia cura marzale, am-
mettono quindi un’azione indiretta sul sangue. Gli attribuiscono
i buoni effetti sull’aumento della nutrizione, il risveglio dell’ap-
petito, I'ingrassamento, la freschezza dell’aspetto, la maggior re-
sistenza alle fatiche senza per questo riconoscergli un’azione
speciale sulla vita del sangue. ‘

Vi fu anzi chi fece dell’arsenico usato in piccole dosi (terapeu-
tiche) un farmaco capace di diminuire il numero dei globuli rossi,
Ma MiLLET nella sua celebre monografia sull’azione fisiologica e
terapeutica deil’arsenico combatte valorosamente questo errore
affermando che l'impoverimento del sangue poteva riscontrarsi
solo negli individui resi cachettici per I’abuso del farmazo, inop -
portunitd dell'impiego ed uso troppo prolungato degli arsenicali,
ma allorché questi attivano la nutrizione, come diffaiti avviene,
diventano degli agenti plastici indiretti che combatlono ’anemia
favorendo per conseguenza la formazione dei globuli sanguigni.

CutLEr o Braprorp (1) osservarono in seguito all’azione del-
I’arsenico aumento di globuli rossi nel sano, e negli anemici
aumento prima di globuli rossi e bianchi, seguito poi da una
diminuzione delle due specie di globuli.

DELPEUCH (2), che ha trattato ampiamente questa questione,
afferma che i globuli rossi e bianchi non sono modificati dalla
medicazione arsenicale.

Havem (3), propenso a ritenere il ferro il rimedio specifico
delle anemie, appoggia senz’altro questo suo concetto sulle con-
clusioni di DerrrucH.

DussrpiN-BEAUMETZ (4), partendo dal fatto che I'arsenico pud
sovente sostituire eflicacemente i marziali nella cura delle anemie,
ritiene che possa avere un'azions speciale sulla vita del sangue,
ed analogamente a cid che pensa pel ferro, gli attribuisce il
Ppotere di ricostituentie globulare.

(1) The American Journal of med. se., 1879,

(2) Devepeuch, De laction de larseniz sur le sang. Thise de Paris, 1880.
{3) Havem, loc. cit.

(4) DusaroiN-BratmeTz, loe, cit.
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StocKMANN (1) in base ad osservazioni cliniche afferma che I’ar-
senico non produce aumento di globuli rossi, né vale ad accre-
scerne il contenuto in emoglobina,

FExoario (2) invece fa dell’arsenico un ricostituente emoglo-
binico.

Mackexziz emise 'opinione che Parsenico giova nell’anemia
perchd diminuisce la distruzione del sangue e da cid sarebbe
devoluta la sua azione specialmente favorevole nell’anemia per-
niciosa progressiva. .

CopevaNN crede diminuisca la vulnerabilith degli eritrociti e
forse atteaui la proprietd emolitica del fegato. Nessuno perd
degli osservatori ricordati assegna all’arsenico ed al ferro una
parte distinta nel lavoro ricostituente del sangue.

Pilt volte il prof. Riva nelle sue lezioni ha espresso questo
concetto: che all’arsenico spetti il compito di aumentare il nu-
mero dei globuli rossi ed al ferro quello di colorirli, e le espe-
rienze ed osservazioni da me praticate hanno dato a tale con-
cetto, puramente teoretico e clinico, appoggio sperimentale.

WirLcoon (3) esprime I'idea che I'arsenico giova specialmente
a quei malati in cui il potere formativo dei globuli & affievolito,
il ferro invece specialmente in quei casi in cui essendo i glo-
buli rossi prodotti in quantitd anche normale restano imperfet-
tamente colorati.

SouLier (1) raccomanda Dassociazione del ferro e dell’arse-~
nico nella cura delle anemie, spettando secondo lui a quest’ul-
timo medicamento di aumentare il numero dei globuli rossi ed
al ferro di aumentare il tasso in emoglobina.

Di questo fatto ’osservazione clinica ¢i da continuamente la
prova. Nelle forme gravi di anemia, prendo per tipo la forma
essenziale, 'anemia perniciosa progressiva, ove a lato di una
abnorme distruzione di globuli langue il processo emogenstico,
I’esperienza ha dimostrato che I’arsenico esercita una parte cu-
rativa principale. Le osservazioni dei cliniei abbondano a questo
proposito.

Nella clorosi invece, in cui I’alterazionz del sangue consiste

(1) StocrMaxN, DBrit, medic, Jowrnal, 1893,
(2) Fexocrio, Wien, Med., 1883.

(3) The Practitionner.

(4) Sourigr, Therapeutique, vol, I.
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pil in una incompleta evoluzione di globuli che in una scarsa
produzione dei medesimi, la maggior parte ammettono I’efficacia
dei marziali, quantunque ne sia molto oscuro il meccanismo.

Bisogna perd convenire che quantunque teoreticamente si dia
valore all’azione distinta dell’arsenico e del forro nella cura delle
anemie, nessuno v'& che traduca nella pratica questo concetto
teorico e ferro ed arsenico vengono dai pid indifferentemente
raccomandati nella cura delle anemie,

L'esame del sangue ha 0ggi acquistato nelle anemie un’im-
portanza straordinaria, e la clinica possiede isirumenti che sono
comodissimi e che se non danno risultati completamente per-
fetti, 'errore ¢ tale da potersi agevolmente trascurare.

Sotto il punto di vista della diagnosi e della cura delle anemie
interessa conosccrs il numero degli eritrociti (esame quantita-
ivo), esame che sarcbbe monco se non vi fosse associato quello
della morfologia del globulo (esame qualitativo) non che quello
della emoglobina (valore emoglobinico) che dei globuli rappre-
senta il vero principio attivo. L’'importanza di tale determina-
zione & grandissima come si rileva dall’attivita fisiologica della
emoglobina.

Allo stato normale, la quantity di emoglobina & sensibilmente
proporzionale al numero degli eritrociti, vale a dire questi con-
tengono in media la stessa proporzione di materia colorante.
| Questo fatto cessa di avverarsi in un gran numero di stati mor-
| bosi ed in particolare nelle anemie.

i La determinazione dell’'emoglobina & uno dei punti pidt impor-
|
i

tanti dell’esame del sangue. Havry lo considera come il comple-
mento indispensabile della enumerazione dei globuli e della de-
terminazione delle alterazioni morfologicke di questi elementi.

Considerando 100 la quantiti normale di emoglobina « .1 mm
di sangue, questo rappresenta la suaricchezza globulare (R)allo
stato normale, la quale pud, per condizioni di anemia, raggiun-
gere 1 Y, i3/, i %, della quantitd normale, vale a dire il potere
colorante espresso in globuli normalmente funzionani; essere
uguale a 4,000,000, 3,000,000, 2,000,000, ecc.

Combinando la cromometria alla citometria (numero reale degli
eritrociti (V), si pud fissare il valore in emoglobina di ciascan
globulo, vale a dire il suo valore globulare (&). La determina-
zione di questo valore globulare & importante perche ci preme
di conoscere appunto quanti globuli sani funzionanti esistano.
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Se incontriamo delle alterazioni in cuj diminuisce pit la emo-
globina che la cifra delle emazie, il valore di ciascun globulo
In emoglobina diventa inferiore alla norma, vale a dire all’u-
nitd e G = 0,80-0,50-0,40, ece.

Altre volte, come ad es, nella cost detta anemia perniciosa
progressiva, la cifra delle emazie si abbassa pitl della quantita
di emoglobina ed allora (&) tende a diventare superiore al nor-
male. Questo rapporto pud permetterci la diagnosi, ed anche per
la prognosi ha interesse: a ricchezza globulare uguale, la pro-
gnosi sard tanto meno grave quanto pia debole sara il valore
in emoglobina (Havim).

Per la garanzia che possono dare i risultati delle mie espe-
rienze, credo conveniente notare che nelle ricerche ematologiche

quegli esami che, per una non perfetta concordanza dei singohi
risultati ottenuti, non mi dessero garanzia sufficiente sulle con-
dizioni del liquido sanguigno.

Gia I'esperienza del personale di questa clinica aveva dimo-
strato come alla differenza fra due esami molto prossimi sullo
stesso individuo di cirea 100,000 globuli non dovesse darsi un
valore assoluto, percha poteva imputarsi al modo con cuj & dato :
praticare gli esami con gli strumenti che si posseggono e alle
modalitd con cui fluisce il sangue dalla puntura praticata, all’in-
fluenza del peso specifico e della composizione chimica del li-
quido di miscela.

Confermano pienamente questo modo di vedere sia come con-
cetto che relativamente al quantitativo di errore, i recenti studi
fatti al proposito da Pogar (1) per consiglio del prof, MURRL. Egli
afferma appunto in base a numerose osservazioni comparative
che « un errore che pud anche essere trascurato in una nume-
razione, & quello che non supera i 100,000 globuli ». Ma ripetiamo.
che tali esami per aver valore devono esser presi in complesso
€ non in dettaglio.

Credo opportuno notare che per gli esami ematologici mi servii
del citometro Troma Zgiss e dell’emometro Fruiscr.

(1) Pocar, Sui valore clinico della numerazione dei globuli, Il Policlinico, 15 mag-~
gio 1895, pag. 257,
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RICERCHE SPERIMENTALL

Riferisco i risultati ottenuti colle mie esperienze sulle {niezioni
endovenose di arseniaio di soda.

Preparai con tutte le norme antisettiche necessarie una solu-
gione di gr. 0,01 di arseniato in gr. 10 di soluzione fisiologica
di Na Cl cosl da potere iniettare la sostanza attiva in decimi di
milligrammo.

IispEriENZA 1.2,

Con una prima esperienza sul coniglio mi ero proposto di vedere se Diniezione .
endovenosa di arseniato di soda fosse tollerata, a quali fenomeni desse luogo, e cre-
scendo le dosi, quale fosse la tolleranza dell’animale a dosi non pilt medicamen-
tose, ma tossiche, badando agli effetti del medicamento sullo gtato del sangue.

Riporto qui una tavoela riassuntiva degli effatti ottenuti. (Vedi Tav. Esper. 1.* a
pag. 16),

Da questa prima osservazione rilevo diversi fatti importanti :
innanzi tutto quello generico dellinnocuita delle iniezioni endo-
venose di arseniato di sode e della tolleranza veramente grande .
che gli animali iniettati per questa via’ mostrano per tale pre-
parazione arsenicale.

Nel mio coniglio infatti non solo raggiunsi il mawimum della
dose medicamentosa che essendo per I'uomo di un peso medio
di chilozgr. 65 == gr. 0,02 (CaNTANI, Materia medica) in un ani-
male dipeso circa 40 volte minore corrisponderebbe a mmgr. 0,5,
non solo, dico, raggiunsi questa dose massima, ma la sorpassai,
cosl da iniettare mimgr. 3 di medicamento (dose che corrispon-
derebbe nell’'uomo a gr. 0,12) senza che insorgessero segni d’in-
tolleranza.

Potevo quindi passare fidente all’applicazione d’un tal mezzo
nell’uomo, volendo qui non che sorpassare, neppure raggiungere
il massimo della dose medicamentosa.

E quantunque sappia che il eriterio del peso sia un dato in-
sufficiente per regolare la posologia, dovendosi tenere in conto le
particolari idiosincrasie che i differenti animali possono presen-
tare, io mi era messo entro confini troppo vasti per doverne.
tenere conto scrupoloso.

Altro fatto, e che mi colpl in particolar modo, fu la maniera.
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di comportarsi del sangue. Non solo non si ebbe una diminu-
zione degli eritrociti, ma anzi costantemente un aumento pro-
gressivo di eritrociti e diminuzione del tasso in emoglobina.
Osservazione questa molto importante e che ha ricevuto la con-
ferma dalle successive esperienze.

Altra osservazione degna di nota & che le condizioni deli’a-
nimale si resero pil vantaggiose, e si notd un aumento di peso
del corpo.

Laltimo esame del sangue (25 dicembre) dimosird una consi-
derevole diminuzione di globuli, il numero degli critrociti era
disceso di circa la metd, nel mentre vennero in scena dei segni
JLintolleranza da parte dell’animale. FFatti tutti che sono senza
dubbio da riferirsi alla dose tossica impiegata.

Ho gid detto che A. MILLET riferisce azione emolitica nell’ar-
senico a dosi esagerate.

Nel mio coniglio avevo gia iniettatlo (in 6 iniezioni) la dose
complessiva di gr. 0,017 senza che il sangue desse segno d'im-
poverimento.

EspeErIENZA 2.F

o una 2.2 espericnza mi proposi di mon oltrepassave il massimo della dose gior=-
naliera medicamentosa. Non oltrepassai infatti i mmgr. 0,4.

Anche in questo caso il reperto omatologico ha dimostrato chs sotto le iniezioni
arsenicali si La diminuzione di emoglobina ed aumento Al eritrociti, L'aumento che si
ottiene in questo caso non & vilevante; del resto cid & spiegato dal fatto che gia
al principio del traitamento arsenicale si ha un normale quantitativo di eritrociti
(6,000,000, 11 fatto che pud rilevarsi da questa esperienza & che I'arsenicy non si
1nost:d nocivo e che non vi fu deglobulizzazions. (Vedi Tav. Esper. 2. a pag. 18).

Come risulta dalla tavola annessa il coniglio fu trovato morto.
Bisogna ora vedere se tale avvenimento sia imputabile alle inie-
zioni fatte o dipendente da gualsiasi altra causa. Egli & per cid
che venne praticata una rigorosa necroscopia segulta dall’esame
istologico dei visceri.

All'esame necroscopico o macroscopico non si nota che con-
gestione del fegato, dei reni, della mucosa gastrica e special-
mente intestinale. Nulla al cuore.

Binz e ScHuLTz videro che iniettando sotto la cute una solu-
zione di acido arsenioso non si producevano fatii di azione irri-
tante locale, ma se la morte dell’animale non era rapidissima,
si potevano giA riscontrare al termine di poche ore un’intensa

2
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inflammazione dello stomaco e del duodeno, per cui pud dirsi
che gli effetti irritativi non si producono che tardivamente sul
posto o si producono a distanza.

Cid sembra indicare che le qualitd irritanti il sale iniettato le
assuma solo nell'organismo. Sisa che I'acido arsenioso e Pacido
arsenico sono degli agenti di ossidazione, e che i prodotti di
loro riduzione sono facilmente ossigenati di nuovo.

Per esempio I'acido arsenico si trasforma in acido arsenioso
al contatto di un gran numero di tessuti e di principii organici
freschi, e che al contrario I’acido arsenioso si trasforma in acido
arsenico per digestione a 38° con del tessuto pancreatico fresco
o delle foglie di lattuga che danno, com’s noto, in modo mani-
festo, la reazione dell’ossigeno indicato da ScHomNLEIN.

E probabile che nell'economia I’acido arsenico subisca una
serie di ossidazioni e riduzioni successive al contatto dei tessuti
dove la nutrizione & attivissima. L’azione tossica predomina in
certi punti: apparecchio ghiandolare dell’intestino, tessuto ner-
v0s0, e ¢id sta in rapporto coll’attivitd dei ricambi nutritivi che
favoriscono in questi punti speciali la liberazione e la fissazione
dell’ossigeno.

Nel nostro caso perd la congestione del ventricolo e dell’in-
testino mon & probabile dipenda dall’azione tossica dell’arse-
nico stante la piccolezza delle dosi somministrate. Il reperto isto-
logico sembra appoggiare quest’opinione.

Esame microscopico dei visceri (1). — Non ho riscontrato traceia
di degenerazione grassa nei visceri. L’alterazione riscontrata nel
coniglio in parola si riduce ad una congestione fortissima del fegato
e ad un’alterazione a chiazze diffuse intersecate da tratti di tes-
suto epatico sano, caratterizzate da focolai di necrosi da coagula-
zione occupante molti lobuli, in mezzo alla quale non discerneasi
pid che qualche tubo biliare non ancora completamente necrosato,
ma perd in via di evidente alterazione. In alcuni punti la ne-
crosi non era cosl avanzata e notavasi in prevalenza una dege-
nerazione vacuolare del nucleo con rigonfiamento torbido del
protoplasma cellulare che si iniziava in prossimita dei vasi por-
tali e talora mancava, talora era meno accentuata in prossimita

delle vene sovraepatiche. Non riscontrossi alcuna alterazione delle
pareti dei vasi.

(1) I pezzi (fegato, reni, milza) vennoro tagliati, per congelazione, colorati con
carminio-litio ed ematossilina DerarED.
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Manca la degenerazione dei visceri specialmente del fegato
che ¢ data come caratteristica degli avvelenamenti acuti da
acido arsenico; sta perd il fatto che non si & trovata altra le-
sione capace di spiegare la morte.

Riassumo nelle due tabelle che segucno i risultati di una terza
e quarta esperienza. (Vedi a pag. 21, 22).

Allautopsia del coniglio morto nella quarta esperienza non
si trovo nulla di particolare al cuore, polmoni, stomaco, milza.
Sul colon trasverso si trovd una placca biancastra, che si
vedeva osservandola dal lato peritonale, ma che non inte-
ressava a tutto spessore la sierosa. I reni un poco congesti,
il fegalo pure, nel fegato notansi numerosi blocchi biancastri,
sia nella superficie che nell’interno del parenchima, a contorni
irregolari, a contenuto facilmente enucleabile (probabilmente
coccidi), pilt una piccola cisti, che si direbbe da cisticerco.

Qua e 13, nelle aree necrosate, scorgevasi una modica infil-
trazione lmfo1dea talora composta di cellule ben conservate,
per lo pid in via di degenerazione. I vasi intralobulari spesso
ripieni d’'una gran quantitd di globuli rossi. Il connettivo peri-
portale non presentava alcuna infiltrazions di cellule embricnali.
Essendo i pezzi conservati in liquido di MirLer, non si pote
fare la ricerca per i microrganismi. I reni e la milza non lascia-
rono scorvgere alterazioni apprezzabili.

Anche in qussto caso, come per quello della osservazione 2,
non si pud asserire che la morte sia stata dipendente dall'uso
dellarsenico.

EsPEriENzZA B3

In una 5* esperienza mi prop ngo di sottoporre I'animale a periodi di iniezioni
endovenose di arseniato di soda alternati da periodi di sosts, per vedere come si
comportasse il liquido sangunigno, e se i mutamenti portati dal trattamento arseni-
cale permanessero anche col cessaro delie iniesioni o fossero invece transitorii,

Ecco la. tavola illustrativa di questa serie di esperienze. (Vedi Tav. Esper. 5. a

pag. 24, 25). i .




& i ol o] otednanTo sy
20 10000232 ) "o F | 000°000°L | 2]'paSmur- AODUS 2L £¢ 0goz

< 0 FH L+ T e "0 sy 1
m 3'0 “Bww s opus 'z ZO1UT o1, bt
b *osod 1p 1mwwad gz woa eqqard
m .:moE:m 118 wovi04 wod exdums Quins ¥ ol . O e+ &N sy 1ip
b ~U0D tojusweluE}s00 0dsiA QalesTIOD 1g a0 | 000002 | %o 02 | 000°026% | &% aSwm "A0DUD “ZBIU1 ) e
.m “BZUBIOI[OJULP oudoes OHL-FHZNTO sy 1p
M. OWUIUL QYDTO( [[ IBW SPAIP WOU BRUIINS,] ) .y &' “18ww *s0puo “zotmy 3 eloz
— © esstq ojfow 1sop exdwes ouwsn 1g ¥P0 |o00%cLe| Y, ca 0000089 61
A HL+HN "0 sy p
2 mo .&EE 'A0pue ‘zo1ur ) 81
m ar‘o ] 000°000°¢ | % 09 | 000913 L1 200z
& 0FH+LHEN 0 sy p
- - 1°0 28w *a0pus *Zo10T ¢ 91
m *aae[nqo1d 225 1t eand 1500
M o wsseqqe 18 zuiqorSowe ey erjuew ‘0 : L+nwNTo sy 6

[Pu ojwswmE owgudos BWOHMS 1n 1°0 *a3ww *A0puo “zetui I
2 *oNGUTS N8 001mesIE,|
m ~[ep o188 Ip OPOW [Ip BWLIEGJUOD TAONT ‘0°g N.:T H N fo sy
= BN QU0 18 vzublisdsd ¢ weamb up | £0% [ 000008 | Yo 0L | 000%003° | 1007 aSww TOIUL ] [l 0003
w [N [haili2s)
a — .
= &
&) aQ
e 2ol 22 | 8 g,
7 c P [=) 0 =
g =gl Ee | B 8 <
8 INOIZVATISSO ¢ 53 5 z OINIWYILVYL VLY@ m
7

aaoz<w qm_a m2<mq

?:\EE: D2 3::?@ — 0 N,: 2 v* iIeN 5 ﬁa W 2980UNOPUD WMOIZINT




P. ConsigLr

22

'03I0ul 0384043 Ny 0131802 [[ 0
. , . 0 LT HENT &Y P
€20 | 0000007 | /o 0% | 000°036°C | 70 “15wmn “a0pus zerar g &
. o lotHLt+nEN"oBY
ge’0 [ 0000012 | /e 3¥ | 000000% | ¥*0 “t8wmu *20pus “zotuy 1 8%
*9[801UARIB 0)UPWE) 0°H L+ HEN"O Y 1
-J8a3 [t 0)308 osad 1p 8qqedd s[BmIUY,T] €0 8w *s0pue *za1ut 9 L2
‘ ) . o |0%HL+HEN0 B
960 | 000'0%0° | */o 1¥ | 000008°S | £°0 M8 ww ‘a0pue *zowm 13 9%
"Huep
~e02.1d ezueviadse e[ep o)BAvILI tuosno ‘0%H L 1N o sy 1p
-U02 9] QWISUOD enJmes [9p ewiTse,TT £'0 " 2wur "a0pus "zo1u1 ez
A . o [0 LT HEN O Y 1
; 170 10000883 | “/o LY | 000'029°C | 2'0 15w *A0pus *zotur ¢ ¥
0°HL+ HeN o sy
'8}RIS[[0] VW O.6§ 2°0 "1dwui *aopus *zotut 3 ford
-80] 1U0[Z0; U O] 1[0 0UFes UNSSON *OWI}}0 )
0J0UUSJUBLW 18 B[BUIIUR [[Op 1UOIZIPUOD 8] 0%+ g e o By P
‘ezugliedse 1p opouad ojsenb ejuman(y 280 | 000'009°3 | % 33 | 0000002 | 30 ‘1Fwm "aopue “garul @
681 olvunen
2 | = =
> < S5 = =,
W. ol oo o =
£Eg | £% Y 3
INOIZ VATHSSO e ER g s OLNINVLLYVYL vLVd
. [ o =
o

AGONVS

TId NVSH

\oyhruog) 'p wewardsy = (5 2 -+ | N0 v ap asousaopus oy

18 44

0073

00¥3

Oosud




INIEZIONI E-NDOVENOSE NELLE FORME DI ANEMIA PRIMARIA 23

Pel fatto costante che gli eritrociti discendono, sospeso che
sia il trattamento, al numero che avevamo prima delle iniezioni
arscnicali, si potrebbe pensare che l'effetto che s’ottiene & del
tutto transitorio; ic non sono in ogni modo autorizzato di venire
a questa conclusione dopo una sola osservazione, del resto stimo
opportuno far notare che nelle condizioni speciali di questa mia
esperienza siamo in presenza d’un auimale che, se non & in
floride condizioni (il tasso emoglobinico infaiti & in media poco
superiore al 50 per 100), pure non & anemizzato, quindi quel-
Piperfunzionalit, che, per cosi dire, si determina sugit organi
emopoietici, cessa col cessare dello stimolo, si potrebbe dire che
gl organi emopoietici non sono passibili di stabili modificazioni
perché sono normali, il che invece logicamente pud presupporsi
per un sistema emopoietico alterato, e su cui I’arsenico possa
portare un’utile modificazione e migliorarne stabilmente la fun-
zionabilita.

Tatte queste esperienze furono praticate su conigli non arti-
ficialmente anemizzati, ma in realtd un poco anemici: la qualita
degli alimenti, le condizioni di vita, la rigidita della stagione,
debbono senza dubbio aver influito su quegli organismi; non si
trova infatti, eccetto un caso, I’emoglobina superiore al 70 per 100,
nel maggior numero dei casi molto inferiore ed il numero dei
globuli rossi raramente superiore a 5,000,000, cid che pei conigli
rappresenta una cifra inferiore alla norma.

OSSERVAZIONI CLINICHE,

Edotto da numerose esperienze sugli animali, non solo della
innocuitd delle iniezioni di piccolissime dosi di arseniato di
soda, ma dei benefici effetti delle medesime sulla vita del sangue,
portai le mie osservazioni nel campo clinico pilt che colla cer-
tezza di non nuocere, colla speranza di giovare agli ammalati.

Sarebbe stato davvero desiderabile, per i vantaggi che ne
sarebbero potuto derivare al paziente, di praticare queste osser-
vazioni su un’anemia perniciosa progressiva, ma fortunatamente
questi casi non si trovano con tanta frequenza come i gradi pin
lievi d’anemia.

Esisteva infatti in Clinica una giovinetta clorotica, un caso

lieve di clorosi, ma ribelle ai trattamenti praticati fino dallasua
entrata.




jle]

ANEMIA PRIMARIA

NELLL FCRME DI

B

g

INIEZIONI ENDOVENO

iGLI

P. Coxn

24

0L+ nENTo sy P
00 1 000'00¢°T | Yo €€ | 00,/019%g | %0 Fwur-aopua zatu 15 €l
"0 °H L HEN0 sy 1p
,ﬁ ez 0 A fww sopuezatul 0z al
|
| 0 LN O Sy TP
Duqopfora 1L G20 FWUAO UL 1
40§02 0£0) jop aumignUap 2 yugoply
P 0JUAWND BTAISOTUIP TAU OUOIZLATSHO . OfH L H®NTO SYIp i
o1 msonb erpus ¢ 1puinb opaoouo) 830 | 000°00.°1 | 7o C€ ' 000°00ES | ¢a'p 1 Swmta0pu ZAIUT 3] o1 I
ool o [t0f L TEN O SY P
010°00¢°1 | °/u 08 | 000°026'F | 3'0 1Bww s0pus zatur 1| 6 W |
. |
*opuanuiIp , 0T L ang Fo SV 1p i *
‘e 118su oo Lommur twoiziodosd uronb | ey 1 nanigaett 1% 08 | 006 LESE =0 .meH..ﬂ_Eo.so:: 91 g M i
-unjueub ‘osws ojsanb o1 eyouu Qpuv e.ae] Y ! t
-nqo[S eo[Ba J1 etoojur) ‘Buiqo[Sowe,Jop L ; ,
offenb 1p aacidSuw ny ‘oeudes nsanb ep . SR B 2L)
ojuowng,[ zur ‘onciejuowne odnd ‘grad LD BI[IP
Ynaots 1 %yae B 07 Tp opuTusUME auoisuadsos 1p oponrad f
QpuE ‘eatnmimalp 1p edeaul ‘suigojfow " 0fHLFusNTo sy i
-a.f mowatag p oportad owlL 008 1¢%0 1 000D06°T | o SE | 00000°G | 30T "s0puo zaTI 1) 8 _
o
! | 7
0fHL At HENTO VI
&0 ITUILE "A0pUS “Z3IUT } | L3 |
. | |
0FH L+ HEN'0 SV 1P :
6303w W s0pueZoII f | 03 7 Ge8g |
‘0 L+ HENOSYIP
/.08 ® QE €p epundsip ‘yuapsdatd ‘ Ont'e oz (A O . ., o "
o@o_._o\m wm: opedons ojuenb 8 ejuswsLIB) 6E0 10000013 "o 2P 1 000°00€'G | g3'0 admuraopuazatul | €6
-u0v ‘009AUt BUGO[SoWS | ‘O[BRIION BIJID
w1 0o0od w ossoad ouopueadit 13100430 0*H L+ HEN "o SV Ip
8 wsos 1p oported opuodes un uj mmwo..ﬁ.ws%.“moﬂ“ﬁn:: ¥4 0228
3 ; _‘1 YL s el
ouvmIos Ry 6f of ese.diy 2'oa BE.»omﬂw.nw_.ﬂ_ao_@ ez
0°H L+ H®N"0 v
. C1°0 BWm A0pus Za1uT 5 Y
£ | 000‘0ee’z | e L7 | 000006 ) %
”I0D (AP
duo1suadsos 1p oporrad ,]
. 0Lt HENTO Y
. €20 1000°000% | /o 0 | 000'005°C | 30 18wur “s0pus zopuy ,3 ¥l
*9)UAPTASE o88) W1 vUIqOIToW - canr
-3,] @ appmiug Jus esswynoweds 18 ot z@o .mmmzunswvﬂ%ﬁ%:% wq
vurtad OUBABI00) DD IO BSOS T][¥ 01008 ¢ ceEE €1
-00S!p 1310043110 1[3 YO QAS]II BNSUES 3D I sonr Fo s
awess | “gjsos 1p 1d018 2 woa1o odogg moo.mmwun.mwz%.xwa_ﬁww zl
bhaih ) g
‘ e | o o lofaLtueNtosyp
£6°0 10000003 | /o OF | 0V3'CE6'C | 30 4 Bww "a0pus zo1af ¢ 1
0L HEN 0 v p
‘ousw 1p i . - -
%21 oudes eauiqorfours,] ‘(zatwr g odop €0 OmTAOpTS YOI o o1
000°000°T ®011> 1p) QIWAWNE TTIOIILIS 0L HeN O Y I
[fop osemnm [l ‘INOIZBAIESSO 1jUepad A . . .
~aad 6[[ew ouussar ojuenb B 9juewapIod ¢o (TAOPTO IR S 6 00e3
~U0O ‘980USAOPUS TUOIZOTNT O] 07308 B4)mew 0%H L+ HENTo Y p
orp ‘epia Is Odifommwe ewWESe TIV | gFD | 000002 | °/6 03 | 0000052 | €10 1S mu-aopue zowuy 7 g
*B[BIIUBEIB YSOUBAOPUD B.AND .
BI[8P 0Q.INISIp GNOYH 18U 8(49,$ UOU OBED 0%y ¢ + ooy o sy p
o3sanb u1 eqous eyo oyyny 1p wwiad ojoN 10 18w sopus zormt ol L
22°0 | 0000032 | "o 32 | 0096267 9 0022
GO8L O1RIqqa]
=1
2 2z E g
| g8 | & | 2
£9 - & 3 o]
INOIZVAHISS0 2| BB g & OLNANVILVIL VLYVQ a
» o
HNONVS THA FANVSH

(01fwoy) 4G

DS = () U 2+ I N YO SV 1p asousaopus worzarup




e P .

26 P. CoxsieLr

Il prof. Riva ordind di applicare il metodo su quella malata,
~ed egli stesso praticod la prima iniezione.

Riferird questo insieme con un altro €aso, ma molto pia
-grave; di clorosi successivamente trattato nello stesso modo, due
‘storie davvero interessantissime perché ci fanno vedere un « ac-
cordo perfelio, consolante, tra condizione clinica, sussidio terq -
Dpeutico e ricerca di gabinetto ».

Noi infatti traevamo dal reperto ematologico forge pill che

-dalle manifestazioni cliniche lindicazione a somministrare ora
Parsenico ed ora il ferro, ed in conformitd colla somministra-
zionei fatti relativi al malato miglioravano, e ’esame del sangue
dava la riprova del successo ottenuto e forniva I’indicazione alla
terapia successiva.

Ecco i casi.

“OssERVAZIONE 1. — Clinica medica generale, — Sala donne — Letto N. 6 —
Storia N. 50,

Adalgisa V., 14, contadina di Vigatto. Degenza dal 30 gennaio al 10 marze.

Nulla di notevols nel gentilizio,

Una sorella soffri lo ssorso anno, al dire della paziente, di anemis, di cui ora &
perfettamente guarita Non & ancora mestruata.

Le presente malattia si inizid nel luglio 1894 con cefalsa, inappetanza, senso di
‘peso all'epigastrio dopo i pasti, dolentezzs ‘anche spontanes delle tibie, senso di
'spossatezza e d'incapacita di attenders aj propri lavori, cambiamento di carattere
che da allegro s'era fatto melanconico e facilmente eccitabile. In seguito a cure
opportune i detti fatti si dissiparono completamente ed ebbe alcuni mesi di be-
Znessere,

Verso la fine dello scorso dicembre, oltre che Vesagerarsi del ecolorito pallido,
che non I'aveva mai abbandonata, fu presa da vertigini piuttosto forti e frequenti,
inappetenza, cardiopalneo o dispnea, dolentezza alle tibie ed ai femori, fatti che in
breve acquistarono tala grado d’'intensita da consigliare i parenti a ricoverarla in
questa clinica.

Esame obbiettivo: fisonomia stunca, faceia pallida, mucoss pallide, cute del re-
stante del corpo pure pallida,

Sui vasi venesi del coilo, marcato rumore di trottola, Al cuore: rumore di soffio
dolce, prolungato cha segue il 1° tono e si prolunga nella piccola pausa occupan-
-dola in piceola parte.

Esame delle foci negativo, per cid che rizuarda la pres:nza di elminti. Urine
notevolmente scolorite.

Esame del sangue: Il sangue che esce dalla pintura appare scolorito e fluido.
All'esame microscopico, senza alcun tratiamento, si rilevano rari i micro ed i ma-
<erociti, rarissimi i poichilociti, Loucociti per numero normali.

Emogloblina . . . . . 28 per 100 Fh.
Eritrociti . . . . . . 4,050,000,
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28 P. Consigrr

OSSERVAZIONE 2%, — Clinica medica generale, — Sala donpe. — Letto N. 3, —
Storia N, 58,

Oriele P., 18, contadina di Mezzani Tnferiore. Degenza in Clinieca dal 2] febbraio
al 6 aprile 1895,

Nulla di notevole nel gentilizio, la madre della paziento & ora profondamente
anemica per copiose emorragie che precedettero ed accompagnarono un recente
aborto, & del resto saua ed atts a pesanti lavori.

La paziente accusa da eivea 4 anni 1 disturbi per cui ricovera in questa cliniza,
disturbi che variarono molto d'intensita o che le lasciarono periodi di benessero
quasi completo,

Questi si iniziarono generalmante verso il maggio e terminarono al finire della
buona stagione.

I primi disturbi ebbaro princ’pio al comparire dello prime mestruazioni che
presentavano infatti la massima regolarita riguardo alla quantita, qualita, epoca di
comparsa e durata; fu per molti periodi anche amenorroica.

All'ingresso o condizioni dells paziente sono decisamente gravi. Accenna pro-
strazione di forze, dolenzla alle ossa degli arti inferiori, cefalen quasi continua e
dolori fortissimi ali’epigastrio, inappetenza, frequenti lipotimie, vertigini, penosis-
simo ronzio agli vreschi.

Esame obbiettivo ; Intenso pallore delie mucose visibili e della cute
tendenza al verdastro, volto subtumico, edemi alle estremits.

Collo: manifesto impulso lungo i grossi vasi, toni carotidei soffianti, manifesto
rumore di trcttola sui vasi venosi.

che presenta

Cuore: soffio doice al 10 tempo alla punta, che auments di intensitd portandosi
verso il focolaio delle sizmoidee polmouari.

Esame del torace e dell’addome negativo, Aree viscerali nei limit; normali.

Esame delle feci negativo per la presenza di elminti,

Urine notevolments scolorite,

Esame del sangue: Il sangue che

esce dalla puntura & pallidissimo o SCorrevo -
lissimo. All’esame dirstto al microszo

pio i globuli rossi ai presentano in generale
di forma irregolare, poco colorati, presentano in qualche punto qualche forma di
poichilocitosi, del resto hanng spiccata tendenza a disporsi in pila. Nei globuli
bianchi si nota il maggior numero di linfociti piccoli,

Emoglobina . . . . . 18 per 100

Eritrociti ., .. - . 2,166,620
Leucociti . . . . . . 14,510
Rapporto tra leucociti od eritrociti . 1,149

(Vedi Tav. Osserv. 2.5 a pag. 30, 31).

I tre elementi consideratj (Osservazione 2*) — Cura — Esame
del sangue — Condizioni cliniche — mostrano un aceordo dav-
vero meraviglioso.

Allingresse !a malata & in condizioni gravissime, profonda-
mente pallida e per di piu anasarcatica. Sotto le prime iniezioni
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endovenose le condizioni notevolmente migliorano, scompaiono
gli edemi, la fisonomia si fa pilt aperta, le condizioni psichiche
pil vivaci. _

Conformemente a cid, I'esame ematologico riferisce un aumento
progressivo di globuli rossi, 1a sostanza colorante va perd dimi-
nuendo. Ed arrivati ad un certo numero di iniezioni, {uitoché il
numero dei globuli rossi abbia subito un aumento per mme.
di quasi un milione, le condizioni della paziente peggiorano, i
fcnomeni anemici si accentuano, compaiono lievi lipotimie,
talché il prof. Riva fa sospendere la iniezioni e sottoporre la
malata alia cura marziale Era forse in contraddizione colle con-
dizioni cliniche PPesame ematologico? Tutt’altro.

L’esame del 15 marzo ci fa vedere un aumento di globuli, ci
dimostra una ricchezza globulare diminuita ed un valore globu-
lare abbassato di circa 0,15, per cui se si erano, colle nostre
iniezioni, formati dei globuli, il rapporto dei globuli funzionanti
era in realtd diminuito.

Era in quell’aggravamento dei sintomi, mi si permetta la frase
del resto appropriata, il bisogno di emoglobina che sentirono quei
globuli terapeuticamente prodotti, vale a dire il hisogno di ferro.

Infatti, sotto ’uso delle pillole Blaud-Riva, vediamo il valore
globulare salire in breve da 0,253 a 0,50 e le condizioni della
paziente concordemente migliorare.

Gradatamente si arriva a somministrare fin 15 pillole al giorno,
ma la pdziente, non ostante le alte dosi, non avverte pit quei
heneficii della cura di ferro che si erano mostrati all’inizio.

Essendo il tasso emoglobonico pinttostu elevato ed il numero
dei glohuli stazionario, si ritorna a stimolare lattivita produttiva
deghi eritrociti colle iniezioni endovenose di arsenico.

Dopo 10 o 12 giorni d’iniezione il numero dei glchuli sall oltre
4,000,000, cifra che per una ragazza pud considerarsi il normale.

L’arsenico aveva esaurito la sua parte ed il ferro con cui si
chiuse la cura completa la guarigione. La paziente era all’uscita
veramente trasfigurata con un aspetto soddisfacente, ed in ottime
condizioni abbandona la clinica.

Raffigura in una tavola grafica gli effetii ottenuti (V. pag. 32).
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PARTE SECONDA.

Al primo posto tra gli agenti terapeutici dell’anemia si mette
il ferro e la questione delle preparazioni ferruginose & una di
quelle che hanno sollevato le discussioni pid vive e pilt ardenti.

I primi medici che hanno adoperato il ferro nella cura delle
anemie devono esser stali probabilmente guidati da quella te-
rapia cosl detta « delle similitudini » (1) che voleva il ferro, rap-
presentante la forza, fosse applicabile alle malaitie in cul lo
stato delle forze era profondamente modificato.

Circa alla metd del XVII secolo, FERREIN attribuisce ai fer~
ruginosi proprietd multiple (temperanti, solventi, catartiche
astringenti) basandosi esclusivamente sulla osservazione clinica.

La scoperta del ferro nel sangue dovuta al GararTr (2), al
MeNGHINI (3), al Bapia (4) diede alla medicazione ferruginosa una
indicazione pil razionale.

Come rimedio della clorosi il ferro non & conoseiuto che dopo
SYDENAM (1681).

La storia dell’anemia dei minatori di Anzin (1802) trattati da
Harie col ferro, conferma la reputazione di questo metallo nel
lavoro ricostituente del sangzue.

Il ferro & un elemento normale del sangue che conliene da
solo %/, del ferro che trovasi nel corpo umano.

Per un uomo del peso di 70 chilogr. la media di ferro cosii-
tuente 'organismo & di circa gr. 3,50. Si trova pure nei muscoli,
nel latte, nel rosso delle uova (BUNGE).

Come si vede, il ferro fa quindi parte della nostra alimenta-
zione ¢ del nostro ricambio.

Da cid si rileva la sua importanza.

Quale ne & I'ufficio nell’organismo ?

Esso da ai globuli rossi I'ufficio di agenti dell’ematos;i.

L’emoglobina corrisponde al protossido di ferro, I’ossiemoglo-

) DL‘JARDXN-BEAUMETL, op. cit.

(2) Gatarrt, De ferreis partienlis quae in co poribus repariuntur (last, Bonen
Comnm., 1746),

(3) Mevxauy, De farearum particularum sede in sanguine (last. Bonon. Comm,,
174%),

U Baon, Opuscoli scientifici, tomo XVIII, Venozia.
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bina al deutossido. E nello stesso modo che il protossido di ferro
a contatto dell’aria si trasforma in perossido, cosl ’emoglobina
a contatto dell’ossigenc del sangue, specie nei capillari polmo-
nari, si trasforma in ossiemoglebina. Questa poi, a differenza del
perossido inorganico, con somma facilith si riduce.

Ricettatori, portatori e distributori di ossigeno agli organi
sono gli eritrociti, merce I'emoglobina o, ¢i6 che equivale, merce
il ferro. ’

Per cid che riguarda Pimpiego terapeutico del ferro: se questo
fa parte dei globuli ed & indispensabile ad essi per l'assorbi-
mento dell’ossigeno, parrebbe logico ritenere che aggiungendone
a quello contenuto negli alimenti, si fornisca del materiale alla
formazione della emoglobina e di conseguenza alla rigenerazione
anatomica e funzionale del sangue.

Ma cid suppone l'assorbimento del ferro.

Questa importante questione cosl intimamente legata all'im-
piego terapeutico del ferro & tuttora variamente discussa.

Gia nel 1854 KreTzINsKY a Vienna aveva messo in dubbio
I’assorbimento del ferro, pili tardi HAMBUBGER irovd che tutto il
ferro somministrato trovasi nelle feci; le pit recenti ricerchs di
ScHMIEDERBERG e MARFORI avrebbero dato valore a tali ri-
cerche.

WieLD perd (1874) spiegd il fatlo, dicendo che il ferro che
trovasi nelle dejezioni proviene non solo dal ferro direttamente
introdotto nello stomaco, ma dalle differenti secrezioni intesti-
nali, succo gastrico e specialmente bile che contiene ferro in
notevoli proporzioni.

Novr (1), KunggLL (2), DasTrRE (3) trovarono nella bile la eli-
minazione di una parte, quantunque piccola, del ferro sommini-
strato, e che questa eliminazione si effettua prevalentemente
dalle pareti intestinali. Cosl nelle feci si trova non solo il ferro
ingerito per bocca, ma anche quello introdotto per via ipodermica
(GorTLIEB).

A ribadire vieppill I'idea che il ferro non venga assorbito con-
corse anche I’esame delle urine.

Osservazioni numerose e diligenti circa il passaggio di questo

(1) Novi, Il ferro nella bil:, 1831.
(8) KunkeLL, Zur Frage der Eisen vesorption. Plufiger S, Arch., 1891.
(3) DastRE, De lelimination du fer dans la bile. Arch. de Phys., 1891,
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medicamento nelle urine, anche sotto la somministrazione di al-
tissime dosi, avrebbero dimostrato che la quantitad del metallo
non aumenta nelle urine, il che farebbe pensare che in circolo
non ne arrivi affatto o solo una quantitd minima.

Coll’iniezione ipodermica e coll’iniezione endovenosa, il ferro
passa anche nelle urine, ma solo sotto la influenza del soprac-
carico in ferro del sangue (Jacopi-KOBERT).

Tra coloro che non ammettono I’assorbimento del ferro alcuni
spiegano gli effetti benefici nella cura delle malattie del sangue
per un’azione eccitante sulla mucosa intestinale, la quale, secondo
gli autori citati, ncllo siato anemico sarebbe incapace di assor-
bire anche il ferro contenuto negli alimenti per cui ’azione te-
rapeutica del ferro sarebbe indiretta e consisterebbe nel determi-
nare per parte della mucosa intestinale 1’assorbimento del ferro
organico.

Questo ecciterebbe la mucosa gastro-intestinale, la digestione
e Passorbimento ritornerebbero normali e Iorganismo potrebbe
ancora usufruire della quantita di ferro necessaria. Secondo
questo modo di vedere, i marziali non spiegherebbero una azione
diretta sul sangue, ma la loro azione sarebbe tonica come quella
della china, dell’arsenico e simili.

Buxae e la sua scuola ritengono che qualunque preparato di
ferro somministrato a scopo terapeutico non viene assorbito dal
canale intestinale. Splega I’azione favorevole del ferro nella cura
della clorosi pel fatto che il ferro inorganico neutralizza I'idro-
geno solforato ed i sulfuri alcalini che si trovano nell’intestino,
i guali altrimenti darebbero una combinazione eol ferro organico
degli alimenti sottraendo questo all’assorbimento, percid il sangue
non & pid rifornito del ferro che gli abbisogna; somministrando
ferro inorganico si ripristina Passorbimento di quello organico.

Hayem perd, trattando i malati con inalazioni di ossigeno, ot-
tenne un forte aumento dell’appetito senza che le condizioni del
sangue fossero migliorate; anche se i globuli aumentavano la
loro qualitd (ciod il loro valore in emoglobina) non migliorava,
anzi col crescere del numero peggiorava.

Non si capirebbe perd, ammesso il mececanesimo d’azione sta-~
bilito dal Bungr, n& la teoria della eccitazione, come il ferro
potesse agire favorevolmente anche quando sia introdotto sotto
la cute. Introdotio per questa via si deposita primieramente
(STOCKMANK) nel fegato e di 12 a poco a poco si versa nel sangue
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man mano che questo ne ha bisogno, si elimina in parte per la
mucosa intestinale, ma in modo cosl lento, che non pud avere
azione sulla medesima, n& sul suo contenuto.

Ma v'ha di pil. Se il ferro agisse beneficamente solo perché
neutralizza 1’acido soifidrico, anche altri preparati, come: P’ossido,
il sottonitrato, il salicilato di bismuto, per cui si pud invocare
questa azione neutralizzante, dovrebbero egualmente giovare.

Non diedero invece mai alcun vantaggio di sorta.

Non pochi ammettono che il ferro venga assordifo basandosi
sulle osservazioni seguenti:

FSrsTER ¢ KEMMERIK, nutrendo animali con sostanze che non
contengono ferro, osservarono che Pemoglobina diminuisce ed i
globuli diventano piccoli e di forma irregolare; somministrando
loro un sale di ferro, il sangue riacquista le proprietd normali.

GorTLIEB e KUNKEL, somministrando per la via digerente e per
lungo tempo del ferro a degli animali trovarono nei loro visceri
depositato del ferro in quantitd superiore a quella che si trova
in altri animali di confronto.

Recenti ricerche di STockMANN (1), QUINCKE, ZALESKI, JACOBI (2),
SteNDER ed altri, nonch& quelle di GorTLIER e KUNKEL (3), hanno
dimostrato con evidenza innegabile ’assorbimento del ferro.

Non ostante perd un numero cosi rilevante di ricerche, e ’'an-
toritd dei ricercatori, la questione & tornata nuovamente in scena
¢ BUNGE stesso nel recentissimo Congresso di medicina a Mo-
naco (4) ha risollevata questa questione e di nuovo s’¢ dichia-
rato contrario allidea che ’assorbimento si faccia.

Egli non pud ammettere D’assorbimento e l’assimilazione che
pel terro organico contenunto nei comuni alimenti, che conten-
gono composti che rappresentano il primo gradino alla emo-
globina. ’

Sono le nucleo-aibumine, tra cui egli stesso scoprl ’ematogeno
nel giallo d’uovo.

All’infuori di queste combinazioni organiche il ferro non ver-
rebbe assorbito, quindi, secondo BuNGE, basta per guarire la

(1) Brit. Med, Journal, 1893.
(2) Jacosr, Ueb. das Schichsal der in das Blut-gelangter-Eisensalze. Arch. f. exp.
Path., ecc., 1891,

(3) Ueb. die Ausscheidungsverhiltnisse des Iisens. Zeitschr. f. Phys. Chimic, XV,
1391,

(4) Therap. Wo henschiif:, 7 aprile 1835,

gl
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clorosi la buona alimentazione. Cid che .del resto in pratica
spesso fallisce.

Come si vede disparate sono le opinioni a questo proposito.
Le idee del prof. Riva mi danno la guida sicura in questa con-
troversa questione.

Egli ammette che per la via digerente I'assorbimento del ferro
si faccia in proporzioni perd molto mcdeste, che non ne arrivi
mai in circolo tanto che se ne possa notare un aumento nelle
urine, ma che perd l'assorbimento sia indubitabile.

Infatti non ammettendo ’assorbimento, come spiegare che gio~-
vano le alte dosi di ferro?

I risultati curativi che si hanno nella nostra clinica dove si
somministra il ferro a dosi alte, non si ottengono al certo 13,
dove, partendo dal concetto che poco & il ferro di cui il sangue
ahbisogna, se ne danno piccole dosi per tema di sovraccaricare
inutilmente il ventricolo e cosl si protrae molto a lungo la gua-
rigione.

Riguardo all’assorbimento, Iipotesi pill accredilata secondo
SovLigR (1) & quella di ScrErRPF, che ammette che i} ferro sia
assorbito sotto forma di cloruro che verrebbe trasformato nel
siero sanguigno in albuminato di ferro insolubile reso in seguito
solubile da un eccesso di soda, costituendo cosl un albuminato
doppio di ferro e soda.

Ad ogni modo hisogrna ritenere che sul circolo del ferro nel-
Porganismo, dal suo assorbimento alla sua eliminazione, recna
ancora molta incertezza e da c¢id dipende che il meccanesimo
dell’asione lerapeutica del ferro nell’anemia & ancora poco co-
nosciuto.

Alcuni, basandosi sulla presenza del ferro nella emoglobina,
affermano la efficacia dei preparatli marziali nel guarire le anemie,
altri negano al ferro qualsiasi azione locale sui globuli e gli ri-
feriscono solo un’azione stimolante sull’intero organismo, stimolo
che pud venire indifferentemente esercitato da altri rimedi, specie
dall’arsenico e dai mezzi igienici, che aumentando la nutrizione
e stimolando I'attivitd emopojetica arriverebbero pur essi agli
stessi risultati; ecciterebbe direttamente la metamorfosi pro-
gressiva.

DE RENzr crede invece che ostacoli la metamorfosi regressiva

(1) SovLier, op. eit.
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e di cid sarebbero prova secondo lautore : I’azione rallentante
del ferro sulla circolazione capillare, la diminuzione della tem-
peratura animale, ecec.

Caposcuola della prima opinione & Havem (1) che fa del ferro
il rimedio specifico delle anemie. IJ rinnovamento del sangue
non si pud altrimenti ottenere che col ferro, tutti gli aliri mezzi
non sono per lui che dei coadiuvanti della cura marziale, ma la
medicazione ferruginosa & la sola capace d’aumentare il numero
reale dei globuli, vale a dire il loro valore in emoglobina, Sa-
rebbe quindi »icostituente emoglobinico per eccellenza.

CUTLER e BRADFORD (2) osservarono che il ferro negli individui
sani non produce alcun mutamento nel numero dei globuli, ma
negli anemici da aumento costante dej globuli rossi pit 0 meno
considerevoli.

DuJARDIN-BEAUMETZ (3), impiegando allo studio dei risultati te-
rapeutici ottenuti il processo scientifico della numerazione dei
globuli, avrebbe trovato un aumento dei corpuscoli rossi facen-
done cos) un ricostituente globulare.

NOTHNAGEL mnon accetta questa azione di aumento dei globuli
rossi, perché non sostenuta da prove sufficienti. Se perd & vero,
PPaumento dei corpuscoli rossi gli spiegherebbe la maggior parte
degli effetti che si veggono sopravvenire all’'uso del ferro. Con
una copia maggiore di trasportatori di ossigeno & possibile un
aumentato ricambio materiale ed una migliore nutrizione. Di qui
Paccresciuta produzione di calore, I'aumentata escrezione di urea,
il cresciuto peso del corpo.

Pil recentemente QuINCEE e RaBUTEAU affermarono un aumento
numerico dei globuli rossi nella clorosi e nelle anemie sotto
Puso dei marziali, coll’aumento dells quantitd di ferro contenuto
nel sangue, il che fa ritenere anche un aumento della emo-
globina,

Numerose osservazioni tendono ad ammettere nel ferro un’a-
zione di aumento sulla sostanza colorante del sangue. SCHERPF “)
0sservd che sotto 1’uso dei ferruginosi 'emoglobina aumenta co-
stantemente.

(1) Havew, loc. cit.

(2) The American Journa? of med. Se,, 1878,

(3) Dusarorn-Beavverz, Reflections critigues sur Cemploi du fer dans la clorose.
Bulletin de Thérap., 1886,

4) Zeitsch. f. Ktin, Med. 1882,
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DeBIERRE e LIN0ossiER (1) e pill tardi SEworzow (2) in seguilo
ad esperienze eseguite sottoponendo animali (cani, conigli) a
sottrazioni sanguigne e successivaments ad un trattamento mar-
ziale, videro che la quantitd di emoglobina, in confronto di cid
che avveniva in aliri animali sottoposti a sanguigne, ma non
trattati col ferro, raggiungeva piilt presto il tasso normale. Bar-
BACCI (3) riconosce al ferro azione produttiva dell’emoglobina e
la dichiara esclusiva di questo rimedio.

LaacHE (1890) attribuisce al ferro un’azione modificatrice del
chimismo della cellula di emoglobina, aumentando la percentuale
del ferro.

Nonostante perd che le esperienze di DEBIERRE e LINOSSIER
abbiano, circa gli effelti delle preparazioni ferruginose sul sangue,
un valore probatorio, non mi pare esagerato lasserire che si
faccia tuttora del ferro un uso empirico, adoperandolo sempli-
cemente come ricostituente dell’organismo. Lo si somministra
collo stesso criterio con cui si somministrerebbe P’arsenico o si
consiglierebbero delle norme igieniche.

Né deve meravigliarci che ¢id avvenga: nella scienza conti-
nuano a dominare sull’uso terapeutico dei marziali gli stessi
criteri che si avevano in passato.

NoorpeN infatli in una recentissima pubblicazione (4) da al
ferro nella cura della clorosi un’azione stimolante negli organi
emopojetici, azione che, a suo vedere, possono indifferentemente
esercitarla I'arsenico, 12 cure climatiche in montagna ed anche
il salasso (percheé & noto che I'anemia acuta cosi prodotta & uno
degli stimoli pilt potenti sugli organi emopojetici). Ritiene quindi
il ferro uno dei molti mezzi terapeutici ed igienici che eccitano
gli organi emopojetici « senza che al suoi rapporti chimici con
la molecola della emoglobina spetti il benché minimo valore ».

Cid mon ostante, perd, spesso si ricorre e da fisiologi e da cli-
nici al concetto fondameuntale di Havem sull’azione curativa del
ferro nell’anemia el anche recentissimamente nell'ultimo Con-
gresso di medicina interna a Monaco, QuiNCcKE, HEUBNER, In-
MERMANN, REINET, NOTHNAGEL, hanno concordemente riconosciuto
Yazione benefica dei preparati marziali sul pigmento sanguigno.

(1) DaBiErRE et Linossr, Sociité de Rioloyie, Paris, 1885,

(2) Bulletin de Therap, 1883,

(3) Lo Sperimentale, 1887.

(4) Nocroex, Tratt. di Patolog. del ricambio materiale, aprile 1895,
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Noi sappiamo gid, per le esperienze da me riferite, che al ferro
come all’arsenico spetia una parie ben distinta nell'azione rico-
stituente del sangue. E che i marziali abbiano la proprieta di
aumentare la sostanza colorante del sangue, sard posto in chiaro,
quando riferird i risultati delle ¢niezioni endovenocse di ferro.

La via di introduzione del ferro & stata fino a pochi anni fa
quasi esclusivamente stomacale.

ROSENTHAL nel 1872 praticd le iniezioni ipodermiche di ferro
usando il tartrato.

HueeNIN di Zarigo nel 1870 sperimentd questo metodo. QUINCKE
nel 1877 lo praticd nell’anemia perniciosa progressiva.

Successivamente da Costa e Pick (1), che in un lavoro sulle
iniezioni ipodermiche di preparati marziali considerano questo
nuovo mezzo di somministrazione del ferro un vero progresso
sulla medicazione interna cosi lenta ed incerta.

EuLENBURG € CiaraMELLI (1879) impiegano con successo il ci-
trato di ferro ammoniacale.

NEuss (2) in un lavoro interessante constata le difficolty che-
inconira il ferro quando si amministra per bhocca e segnala i
disordini che produce il ferro dato internamente. Per i casi pot
in cui occorre introdurre grandi dosi di ferro in circolo, evitando
disturbi del tubo gastro-enterico, la via sottocutanea presenta
una vera risorsa.

Perd anche questa pratica presenta difficoltd piuttosto gravi,
innanzi tatto il dolore fortissimo nel luogo della iniezione, tan-
toché i malati recisamente vi si rifiatano.

HIrscHFELD (3), che largamente ha praticato questo metodo e
lo ha scientificamente discusso in un pregevole lavoro, finisce
per concludere che il metodo delle iniezioni ipodermiche di ferro-
é da abbandonarsi: perché assai doloroso, perchd spesso anche
esso inefficace.

Oggi infalti & ben poco in uso questo metodo.

La via endovenosa per i preparati di ferro non fu mai pra-
ticata a scopo curativo.

Il prof. Riva credette che si sarebbero potuto conveniente-
mente impiegare le iniezioni endovenose di un preparato mar-

(1) Dewtsche Med. Wochensch., Berlino, 1879,
(%) Neuss, Zeitschrift f. i lin. Med., Berlin, 1887.
(3) il de Thérap., 1886,
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siale come avevano corrisposto quelle di arseniato di soda, ed
affldd a me di sperimentarle sugli animali.

vaccuerTa (1) fin dal 1834, non ottenendo in diversi casi alcun
risultato dalla somministrazione del ferro né per bocca, né per
via ipodermica, pensd alla via endovenosa dalla quale, dato un
preparato conveniente, ad esempio, l'albuminato, si riprometteva
oltimi risultati. VAccuHeTTA perd non si fidd di fentare questa
prova; solo dieci anni fa, infatti, fare una iniezione endovenosa,
specie poi ferruginosa, poteva parere troppo ardimento.

A scopo farmacologico fu invece il ferrolargamente usato per
via endovenosa.

Io riferisco i risultati di queste osservazioni,scegliendo quelle
che, per I'autoritd degli osservatori e per il maggior favore che
hanno incontrato nella scienza, meglio si prestino a mostrarei la
sorte destinata al ferro iniettato direttamente in circolo e gli
effetti eh’esso produce direitamente sul sangue.

JacoB! (2), GOTTLIEB (3), STOCKMANN (4) sono concordi nel ri-
tenere che il ferro introdotto direitamente nel sangue si depo-
sita in parte specialment2 nel fegato solto forma di combina-
zione organica e poco per volta si versi nel sangue, secondo il
bisogno dell’organismo per entrare nella formazione degli eri-
trociti.

HAMBURGER (5) osservd che dei sali di ferro iniettati nel sangue,
nelle prime ore una piccola parte (10 per 100) & escreta nelle
urine, liquido intestinale, bile, la parte principale (50 per 100}
& deposto negli organi: fegato, milza, reni, pareti intestinali.

Questo deposito sarebbe terminato entro due ore o tre, talché
dopo questo tempo il sangue & completamente sbarazzato del
metallo.

Dalle esperienze di Lupicous (6), confermanti quelle di Jacost,
appare che solo 1/, del ferro iniettato nel sangue riappare nel-
Purina. Tale eliminazione durerebbe un‘ora dopo di che il ferro
sarebbe interamente fissato nell’organismo.

(3) Annali universali di Med. e Chir.,, 1884,
(2) Jaconr, loc. cit.

(3) GortuEes, Zeitschritf f. Phys. Chimie, 1891,
(4) DBrie. Med. Jowrnal, 1893.

(3) Arch. . exper. Pathol. u. Pharm., 1892,
(6) Archiv de Phys., 1895,
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Questo primo esperimento aveva dato prove tali da far smet-
tere l’idea di tentare un ugual mezzo nell’nomo.

La spiegazione dei fenomeni ottenuti bisogna cercarla nelle
condizioni della soluzione adoperata. Che i fenomeni che si sono.
avuti fossero sintomi di avvelenamento non mi sembra accet-
tabile.

MarFORI, che si & in parecchi lavori occupato dell’azione della
ferratina iniettata nel sangue (1), ha potuto dimostrare che i primi
segni di avvelenamento si avevano a dosi maggiori di 20 milligr.
di ferro per chilogramma di animale.

E noto che la ferratina contiene in media 5 per 100 di ferro.
La quantitd di ferro contenuta nel quantitativo di ferratinainiet-
tata si desume dalla equazione seguente:

100:0,05 —= 0,05: x
da cui:& = 0,0025

il che rappresenta una dose di tanto inferiore ai 20 milligr. citaii
da Marrori, da togliere ogni sospetto che abbia potuto dare fe-
nomeni di avvelenamento.

Si ricorse allora al citralo di ferro ammoniacale. Questo sale
3 assai blando, non ha proprietd astringenti, si usa con buoni
risultati per la via digerente in casiin cui esiste irritabilitd dello
stomaco. Non esercita potere coagulante sugli albuminoidi, &
forse I'unico dei preparati marziali che non dia sapore astrin-
gente.

Dor1 (2), in base a molte osservazioni fatte nella cura della
clorosi, dichiarail citrato di ferro ammoniacale il preparato pre-
feribile per la mancanza di azione irritante e per la rapidita
dell’azione.

Prima ancora di sperimentare sull’animale, per consiglio del
signor prof. Riva, feci una miscela della soluzione di citrato con
del liquido ascitico estratto da un infermo della Clinica.

Non ebbi mai, per quanto aumentassi la proporzione del sale,
coagulazione neppur parziale del liquido.

In un coniglio del peso di circa chilogr. 2 pratico tali inieziont
allo scopo di vedere gli effetti che quel preparato portasse nel-
I’animale.

(1) Annali Gi Chimica e Farmacologia, 1894, — Id. id. id., gennaio 1895,
(2) Riforma medica, luglio 1893,
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Tniezioni endov. &i citrato di ferro amm. — Esperienza 1. (Coniglio).

e ——
ESAME
DEL SANGURE

DATA TRATTAMENTO OSSERVAZIONI

Rritrociti
Emoglobina

| Marzo 1595 |
; 29 1* iniez. endov. di| 4,500,000 | 50 %,
' gr. 0,05 di citr. di\

farro amm.

11 coniglio non di segno
alcuno di intolleranza alle
iniezioni.

Le condizioni deli’animale
sono buonissime, negann se-,
gno nd all'atto né dopo le

30 2% iniez. endov, di
\gr. 0,05, id. id. id.

31 %% iniez. endov, di
gr. 0,05, id. id. id.

i Aprile iniezioni.
. i
i
: 1 4* injez. endov. di| 4,500,000 | 5O o,
gv, 0,05, id. id. id.
2 ‘ 5% iniez. endov. di| 4,480,000 | 50 % Le condizioni dell’animale
\gr. 0,05, id. id. id. sono invariate.

3 , 6* inlez. endov. di
! \gx‘. 0,05, id. id. id. ~
. 4 7% iniez. endov. di! 4,440,000 | 50 o/,
: igr. 0,05, id. id. id.
% 5 & iniez. endov. di Nenostante che si sia rad-
: gr. 0,10, id, id. id. doppiate la dose non si nota
] nulla nolle condizioni del-
] I'animale che indichi intol-
: 4 leranza. :
| 6 (? iniez. endov. di] 0-45 /o

gr. 0,10, id. id. id,

7 ‘ 10% iniez. endov. di| 4,500,000 |40-45 %%
gr. 0,10, id. id. id.

8 11* iniez. endov. di L'animale si mantiens vi-
gr. 0,10, id. id. id. spo, consuma con voracita
gli alimenti; nessun segno
dalle iniezioni.

2 122 iniez. endov, di
ar, 0,10, id. id. id.
zr. 0,10, id. id. id. sono immutate,

I

1

]

[

i

|

i

l

‘ 10 132 iniez. endov. di Le condizion! del.’animale
|
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Dai risultali della esperienza precedente emergono due fatii,
Il primo, che si possono iniettare, senza pericolo .alcuno, dosi
alte di citrato di ferro ammoniacale nelle vene di un animale e
continuare a lungo in queste iniezioni senza che le condizioni
dell’animale ricavano nocumento, e senza che si abbia alcun
fenomeno d’intolleranza ; I'altro, che il sangue non soffre sotto
queste iniezioni alcuna perdita ne’ suoi componenti. :

I successivi esami non segnarono invero neppure aumento di
emoglobina, ¢id che del resto pud essere spiegato dall’essere
P'animale in condizioni normali e non anemizzato,

Potevasi quindi con piena fiducia praticare queste iniezioni
endovenose anche negli ammalati.

Parecchie considerazioni le consigliavano. Pur dovendosi am-
mettere come fatto sicuro ’assorbimento del ferro somministrato
per la via digerente non si pud porre in dubbio che questo as-
sorbimento si fa in proporzioni piccolissime, per cui bisogna
continuare a lungo ad introdurre alte dosi di ferro per ottenecre
effetti lenti.

Che sono frequenti i casi in cui assolutamente j marziali non
sono tollerati.

Anche la via ipodermica si presenta poco pratica sopratutio
per il vivo dolore che si provoca e pei fatti reattivi nel luogo
di iniezione. Inoltre si danno casi in cui Passorbimento anche
nel cellulare non pud compiersi.

Il prof. Riva designd egli stesso I'ammalato su cui si poteva
applicare il nuovo metodo e presenzid alla prima iniezione.

OsSERVAZIONE 1.2 — Cliniea medica genorale (Sala donns, Letto n.°5, Storia n.° 65)
Giuseppina L., 15, Parma. Degenza dal 25 aprile al 6 maggio.

Nulla di notevole nel gentilizio.

I genitori della paziente sono viventi ed in ottime condizioni di salute, La pa-
ziente crebbe felicemente. A 10 anni ammald di morbillo’ di cuni in breve guarl.
Nell’ottobre 1893 ebbe le prime mestruazioni.

A quest’epoca si lega l'inizio della malattin di cui & tuttora affetta. Massima ir-
regolarita nelle mestruazioni, periodi di sospensione, periodi in cui anzichd una
sol volta comparivano due, altri bensl una volta s0la, ma senza mai presentarsi re-~
golari nd per la qualita, nd per la quantitd, n& per 'epoca di comparsa; sono in
generale pallide e scarse. Dallo scorso ottobre si sono fatte dolorose per tutto il
tempo della durata. Da due mesi mancano.,

Coll'iniziarsi delle mestruazioni la pazients comincid ad impallidire, a sentirsi
atanca, ad accusare affanno di respiro, cardiopalmo, vertigini e deliqui ora pili, ora.
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meno frequenti; inappetenza, disgusto per corti alimenti (carnei), desiderio per altri
(vegetali, acidi), disturbi post-digestivi di intensith non mai eccessiva e che dopo-
poche ore si dissipavano. Non ebbe mui né nausea, né vomito.

Fu sottoposta alle piit svariate cure, le quali non valsero, neppure a migliorare
fugecemente tali disturbi.

Euatra in questa Clinica fidente in cure pili efficaci.

Esams obiettivo. Congiuntive rosee, mucosa delle labbra puve rosee, faccia for-
temente pallida. Sui vasi venosi del collo manifesto rumore di trottola, Tsame del
torace negativo. Cuore: dati plessimetrici normali, All'zscoltazione:

Il 1.2 tono sul focolaio delle polmonari & seguito ed in parte accompagnato da
un rumore di soffio. <

Esame delle foci negativo per cid che riguarda la presenza di elminti.

Si sottopone la paziente alle inmiezioni endovenose di citrato di ferro ammo-
niacale. (Vedi Tav. Osserv. L* a pag. 48).

I fatti esposti nella osservazione precedente sono troppo elo-
quenti perché io mi fermi ad illustrarli.

Una giovinetta anemica circa da tre anni, sottoposta alle pil
svariate cure cosl igieniche che mediche senza vantaggio, dopo
poco pilt di una settimana di degenza in clinica esce, dopo aver
subito solo sei iniezioni endovenose di citrato di ferro ammo-
niacale, in condizioni molto migliorate obbiettivamente ed oltime
subbieltivamente, tantoché la paziente non ottemperando al con-
siglio reiterato dei sanitari volle ad ogni costo abbandonare la
Clinica sentendosi perfetiamenie bene.

L’emoglobina da 35 per 100 & salita all’80 per 100 ed il valore
globulare da 0,47 a 0,93 per 100, cid che equivale a dire che
quella ragazza, all’uscita, aveva guadagnato pil del doppio della
massa di sangue funzionante.

Per essere sicuri del risultato terapeutico sarebbe stato con-
veniente continuare per un certo tempo la cura per ovviare a
che la paziente ritornasse nelle condizioni di prima, vista la fa-
cilita con cui in essa si determinano le recidive. (Vedi tavola
grafica a pag. 49).

Ossguvazioxg 2% — Clinica medica generale (Sala donne. Letto 6. Storia n.° 70).
Tranquilla P.., 22, contadina. Ing. 22 aprile 1895.

11 gentilizio della paziente non presenta fatti degni di nota.

Nulla nell’anamnesi della pazients fino all’autunne 1890, Mestruata & 13 amni, i
menstrui presentarono la massima regolaritd fino all’epora segnata. In quest'epocu
usa sera, uscendo sll’aperto da un luogo ove aveva ballato sentl raffreddarsi il su-
dore sul corpo e postasi a letto ebbe febbre e cofalea piuttosto forte. Dopo pochi
giorni tali futti si erano quasi completaments dissipati, cosicchd poté attenders al
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Osservazione 1.* — Giuseppina L....., 15, Parma.
ESAME DEL SANGUE

= T ENE

g =] g .
« | CURA | 5 3 N3 2 | ESAME DELLE URINE DIARIO
a - g 28 | ®

&l # 88 |2

g S 5

< g = B |2
i =
i 1895
E Apr,

E 25 359/, 3ﬁ00,000 1,750,000 0,47 Urobilina: stria visibile 2| Debolezzs generale,
' cem. 1 dopo una ]avaturaf:;‘y?lﬁ:;"" v
; N ot 7. 10, disturbi
| 07 | 1% tnies clgol_ofmm.(‘:a.’_ . digestivi, lipotimia,
: 2T g Spiceata reazione dal ferro

citrato for eol ferroc’anure di K (az-
ra ammon. zurro intenso).
Urobilina invariata.
28 45 %, 3,800,000 2,250,000/ 0,56] Reizione del terro azzurro,
meno intsnso,
Urobilina visibile a granie
o spessore dircttamente,
29 e:'*;“ !_“3"62‘,; Reazione del ferro col farro-| Non ha disturbipost-
“f i cianuro di potassa (intensa d‘ge“'"‘;l"’“e"d“’a
lorazi bleu) sede.re‘su_ latto accusa
cotorazione ) . . . vertigini; senso dij
Urobilina: reazione zincica|intontimento al capo.
, in . evidente.
%? 50°/,13,880,300|2,500,00010,64| Reazione del ferro persiste
o dopo Tesa- mo!to intensa.
i medel san.
{‘ 32 iniez. .

[ en. gr. 0,05 40-45 3,900,000 2,100,000) 0,53] Reazione del ferro persiste! La pazients si sente
i “d: d.oop (bleu intenso). a;iﬂi)fzi‘illfg;fi;ﬂyl'&?
]' 3 d‘i“m_”:)'g;‘:,; Ferro: intensa reazione, |P menta.

id. id.
]‘ 5 60 °/,| 3,900,000{ 3,000,000 0,76; Non si rinviene pili ferro

{. nelle urine. .

] Urobilina visibile ad 1 em.
1 di spessore dopo una lava-

{2 sa g ‘ : tura cloroformica.

[ 17|20 nenfasy Ferro ‘reazione evidente,

i digr 0,025 00 %/ ) Leazions evidente,

'} e ? Urobilina visibile diretta-

| ) ) mente a 3 cm, di spessore.

] 110 62in. en | Intensa reazione del ferro.| 1a pasiente sisente
digr. 0,025 lpoa p i
! id. id bene, & cessato il
i 1. id. senso d’intontimento
l 1 al capo: ha appetito,
| anche alzata non av-
i ' verte il menomo di-
sturbo.
11 80 °/,14,060,000 4,000,000| 0,98 Persiste la reazione del Lut pazi_e‘me'non a-
N ro i1 aleun di-
ferro (l!leu moltq l_ntenso). ;l(:lrrl(;o.P Escec motto
Urobilina non si riscontra migliora'a.
né direttamente né con una
15 lavatura cloroformica.
2 Dopo pochi giorni
ldail’useita della Cli-

la mestruazioni che

nica sono comparse
da mesi mancavano.
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suoi lavori di contadina, le era perd rimasto colorito pallido del volto e delle mu-
cose, prostrazione di forze, cardiopalmo e affanno specialmente quando si sottopo-
neva a lavori anche di lieve momento e ad intervalli: vertigini, ronzio agli orecchi,
lipotimia.

Le mestruazioni s'erano fatte irregolari per epoca di comparsa, si fecero scarse e
poco colorite. Tutti questi fatti con osciliazioni di lieve momento, durarono fino al-
Taprile del 1891, nella quale epoza fu accolta per la primsa volta in questa Clinica.

In quest'epoza la cefalea acquistd una intensitd straordinavia, cosl pure il car-
diopalmo e Paffanno di respiro si accentuarcno specie quando faticava, cosl pure il
senso di peso all'epigastrico.

Uscl molto migliorata dalla Clinica il 15 giugno 1894.

Per un mese godette salute perfetta.

In questo mese ebbe regolarmento le mestruazioni, le quali poi nei suzcessivi ri-
{ornarcno a presentarsi irregolari.

In questi ultimi mesi acquistarono un particolare colorito pallido.

La paziente dichiara di avere sempre sofferto disturbi gastrici caratterizzati da
senso di peso all'epigastrico, inappetenza, naussa, debolezza motoria generale, ce-
falea intensa, stitichezza ostinata.

Essendosi accentuati questi fenomeni la paziente & accclta per la seconda volta
in questa Clinica nell'aprile di quest’anno.

Esame obbiettivo: collo toni carotidei soffianti: manifesto rumore di trottola.
Hsame del torace negativo: cuore primo tono alia punta leggermente prolungato.
Addome leggermente tumido per abbondanza di pannicolo adiposo sottocutauneo.
Aree nei limiti normali.

11 prof. Riva, trattando diffusaments il caso, io scorso anno, era venuto nella
diagnosi di disturbi da cistripsia.

Le feci di questa malata presentavano infatti fortissimo numero di fibre carnee
gpezzate, in molte si riscontravano lo strio trasversi e longitudinali. Questi fatti non
si modificarono sotto 1'uso della pepsina e dell'acido cloridrico, notevolmente invece
sotto 'uso della pancreatina. (Vedi Osservaz. 22 a pag. bl).

Anche in questo caso gli stessi risultati che nel precedente
percid che riguarda l'azione sul sangue, ed il miglioramento
delle condizioni generali.

Non si ottiene perd la totale scomparsa di certi disturbi, seb-
bene anche questi si siano molto attenuati, essendo in iscena
fenomeni di alterata funzione gastrica che dominano il quadro
sintomatologico di questa inferma. Lo scorso anno anzi la in-
sufficiente digestione intestinale era il movente dell’anemia che
quest’ammalata presentava, tanto & vero che lo stato anemico
notevolmentie migliord sotto 'uso della pancreatina, mentre si
mostrd ribelle ai medicamenti diretti a migliorare le condizioni
del sangue.

Recentemente sono in iscena fenomeni di alterata funzione
gastrica e questi non rimisero di intensitd che dietro opportune
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cure a cid indicate quali antifermentativi, lavande gastriche, ecc.,
-Questi risultati perd si ottennero dopo aver migliorato per mezzo
delle iniezioni endovenose di citrato di ferro ammoniacale le
condizioni del sangue, giacché prima gli stessi sussidi terapeutici
mostrarono solo poca efficacia.

Cid che c¢’interessa principalmente sono del resto gli effetti
delle iniezioni endovenose di cilrato di ferro sul sangue. Dopo
solo tre iniezioni la emoglobina segnd un aumento da 55 a 90
per 100.

I globuli rossi erano normali all’entrata e crebbero di poco.
Risultato che acquista un interesse ancor maggiore se si con-
frontano con quelli otlenuti nella stessa inferma lo scorso anno
quando era degente in Clinica.

Colle cifre meglio che colle parole potrd porre in rilievo la
:superioritd del metodo da noi praticato.

Anao 1894,
25 aprile: Hb 50 per 100, eritrociti 4,900,000.
€5.30  » : Cura colla ferratina per bocca.
1.° maggio: Hb 65 per 100, eritrociti 5,150,007.
1.°-7 » : Continua la cura colla ferratina.
7 maggio:; Hb 6570 per 100.
'8-21 » : Cura colle pillole Braup modificate arsenicali (fino a 12 al di’.

3 giugno: Hb 85 per 100, eritrociti 4,570,000,

Annc 1893.
‘23 aprile: Hb 55 per 100, evitrociti 4,3F0,000.
24 p» : 1.* Iniez. end. gr. 0,10 citrato ferro ammoniacale,
25~ » : Hb 70 per 100, eritrociti 4,440,C00.
27 » : 2.2 Iniez. end. gr. 0,05 di citrato ferro ammoniacale.

28 » : Hb 80 per 100, eritrociti 4,340,000.
3 maggio: 3.* Iniez. end. gr. 0,05 di citrato ferro ammoniacale.
4 » : Hb 90 per 100, evitrociti 4,400,000.

Sopra due fatti riferibili tanto a questa che alla precedente
.ogservazione debbo fermarmi. 1 primo concerne I'esame delle
wrine. Mi interessava di studiare il modo di eliminazione del
ferro per questa via. o trovai costantemente il ferro nelle urine
.emesse poco tempo dopo che si era praticata lainiezione e con
reazione molto marcata che durava per tutte le prime 24 ore;
nelle urine emesse dopo, la reazione andava scemando di in-
tensita ed al terzo giorno generalmente pill non si riscontrava
od in minime traccie.
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Questa osservazione contrasterebbe adunque con quelle di
HaimBUrRGER e di LupiQug citate pilt sopra, i quali ammettono per
osservazioni fatte sugli animali, che al massimo dopo 3 ore nel
sangue non si trova piu traccia del ferro iniettato.

Per la ricerca del ferro nell’urina mi servii dellareazione col
farrocianuro di potassa con cui, acidificando, si ottiene se esiste
ferro in quantitd sufficiente del bleu di Prussia. Con questo
mezzo non si possono svelare le piccole dosi che esistono nel-
I’urina fisiologica per cui bisogna ricorrere a mezzi di ricerca
pit delicati.

Mi interessava inoltre di sapere se queste iniezioni porfassero
eventualmente un’azione emolitica percid feci la ricerca della
urobilina nelle urine. Tale ricerca & diventata pel contributo di
molte osservazioni, tra cui amo ricordare quelle praticatesiin quesia
Clinica, una delle conquiste assicurate alla scienza. L’urobilina
non segnd mai un aumento notevole del suo quantitative. La
prova del resto che la emolisi mon avveniva in misura mag-
giore dell’ordinaria, m’era data in via indiretta anche dall’esame
del sangue. I globuli rossi, anziché diminuire, segnavano suc-
cessivamente un lento, ma progressivo aumento.

Debbo invece ricordare alcuni fenomeni successivi alle inie-
sioni endovenose di ferro che quantunque non gravi sono tali
da non permetierne quell’uso che sarebbe desiderabile.

All’atto dell’iniezione di gr. 0,05 di citrato di ferro ammonia-
cale, la paziente avverte istantaneamente un forte senso di ca~
lore in tutto il corpo, il viso s'inflamma in un caso si ebbo an-
nebbiamento di vista, diplopia ed a questi fatti fugaci segue un
intenso pallore e senso di generale spossatezza. Circa mezz'ora
dopo brivido, di freddo prolungato, accompagnato da violento
tremito, cefalea, modico innalzamento termico, dopo circa 4 ore
ordinariamente la fenomenologia si & ccmpletamente dissipata,
la paziente riposa tranquilla ed il giorno dopo mnon ha che il
ricordo della crisi superata. Con una iniezione digr. 0,025 I'ele-
vamento termico o non si oltiene od & lievissimo.

E pure degno di nota il fatto che a successive iniezioni Por-
ganismo dimostra una certa abitudine, i {atti vanno scemando
€i intensitd; inoltre che i feromeni sono tanto pin spiccati quanto
pit grave & il grado di anemia. La paziente contemplata nella
osservazione 1.* dava infatti fenomeni pit spiccati che l'altra
fde]l’osservazione 2.2, non ostante si impiegassero dosi molto in-
eriori,
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Cid verrebbe in certo modo a rendermi ragione del come sia
mancato nel coniglio, non anemizzato, qualunque segno di in-
tolleranza.

Il modo scrupoloso con cui si & preparata la soluzione fa
escludere, nel modo pilt decisivo, che si possano essere iniettati
in circolo elementi tossici.

Potevansi questi fenomeni spiegare come un segno di un prin-
cipio di intolleranza dell’organismo pel ferro?

La tossicologia ci insegna che anche il ferro, come tuite le
sostanze che sono fornite di una certa azione sull’organismo
animale e che in piccole quantith producono effetti medicamen-
tosi, spiega azione venefica allorché la quantitaintrodotta in un
organismo & superiore a quella che potrebbe essere tollerata.
L'osservazione e I'esperienza sono concordi nel dimostrare gli
effetti velenosi delle preparazioni di ferro sugli animali e sul-
I'nomo, ma la loro quantitd dev’essere molto copiosa.

Si sa inoltre che il ferro preso isolatamente (limatura di
marte, ad esempio) riesce innocuo, cosi il carbonato di ferro
munito di un acido deboligsimo.

Si potrebbe quindi pensare, secondo quanto afferma Dz Renzi,
che 1 fenomeni che dipendono dal veneficio nel caso di citrato
di ferro, siano piuttosto che al ferro da riferirsi all’acido con
cui si trova combinato.

La quantitd perd di acido che agirebbe nel nostro caso & tanto
piccola che non mi azzardo proprio ad affermare se questo possa
aver avuto parte nella fenomenologia pil sopra riferita, senza
tener conto poi che & un acido organico molto debole.

Si potrebbe anche pensare, per la istantaneitd ed il caratiere
dei fenomeni presentati: quel subitaneo senso di fiamma al volto,
segulto poi da intenso pallore, I'anaebbiamento di vista, la di-
plopia ed il generale semso di prostrazione, ad un’azione spe-
ciale che spiegherebbe il preparalto sul sistema nervoso cen-
trale. 12 una mera supposizione che enuncio, dettata dal carattere
speciale della fenomenologia osservata e dal modo di insor-
genza.

Nella speranza di trovare un preparato che non presentasse
gli inconvenienti del citrato di ferro, si ricorse all’albuminato so-
lubile di ferro.

VaccurrTA, facendoricerche fin dal 1884 quale potesse essere
il preparato di ferro preferibile per essere iniettato nelle vene
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a scopo curativo, giudicd questo albuminaio il preparato da pre-
ferirsi. Presenta i vantaggi seguenti: & solubilissimo direttamente
in soluzione fisiologica di cloruro di sodio, pud bollire senza che
si alteri, inoltre la soluzione si conserva a lungo inalterata non
spiega la bench& minima azione coagulante sugli albuminoidi,

In un coniglic del peso di chilogr. 2 praticai dieci iniezioni
endovenose di una soluzione di albuminato di ferro iniettandone
gr. 0,10 per volta. L’animale non diede mai segno di intolie-
ranza.

L’esame del sangue prima e dopo le iniezioni non fece notare
un cambiamento notevole.

30 aprile 1895,
Esame del sangue (prima delle iniezioni).

Emoglobina . . . . . . . . . . 50 per 100 FL
Globuli rossi . . . . .+ . . . . . 4,500,000

11 muggio 1895 (dopo le iniezioni).

Emoglobina . . . . . . . . . . 55 per 100 Fl.
Globuli rossi . . . . . « . . « . 4,500,000,

Quel primo esame dev’essere considerato come I’espressione
della quantitad normale del coniglio, giacché dagli esami nume-
rosi che si sono praticati non si trovd mai un tasso di emoglo-
bina superiore a 50 per 100, né una quantitd pid alta di eri-
trociti.

T desiderabile che possa trovarsi un preparato il quale, non
presentando aleun inconveniente, permetta delle iniezioni endo-
venose di ferro, tanto efficaci, una pratica pilt larga. Perd questo
albuminato non si ebbe ancora I’opportunitd di sperimentarlo
nell’'uomo.

Ed ora come si spiega il modo d’azione dell’arsenico e del
ferro sull’organismo in generale ed in particolare sulla massa
sanguigna?

Le conoscenze impartiteci dalla fisiologia sulla sanguifica-
zione, prima variamente discusse e poco accertate, hanno faito,
da poco pid di un decennio, per il contributo di molti osser-
vatori (NEuMANN, HAvewm, QUINCKE, Foi, SALVIOLI) ¢ per opera
specialmente del Bizzozziro, dei reali progressi.
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Poco pilt di dieci anni fa, nulla di preciso si sapeva intorno
alla produzione degli eritrociti, e si ammetteva che essi deri-
vassero per trasformazione graduale dai globuli bianchi. L’unico
argomento che appoggiava questa opinione era il non conoscere
aliro modo per spiegare la formazione dei globuli stessi. Vera
persino chi credeva (ARNAT) che qualunque protoplasma indiffe-
rente potrebbe assorbendo, emoglobina, trasformarsi in globulo
rosso (BI1zzozzgro).

La scoperta fatta da Nmuman~ di globuli rossi nucleati nel
midollo delle ossa, fu il punto di partenza di nuovi studii.

Poiché nei mammiferi a completo sviluppo i globuli rossi sone
anucleati, cosl si dovette supporre che i globuli rossi nucleati
jossero forme giovani. Del resto la quistione sul modo di origine
dei globuli era ben lungi d’essere risolta. Bizzozzzro, oltre ai
globuli nucleati, trovd nel midollo osseo numerosi globuli in via
di scissione indiretta o cariocinetica. Cid dimostrava che i glo-
buli rossi avevano vita autonoma.

Oggi & ben accertato (Brzzozzero) chein tutti i vertebrati du-
rante la vita embrionale 1 globuli rossi si formano per trasfor-
mazione diretta delle cellule embrionali, poi si moltiplicano per
scissione cariocinstica nel sangue circolante; questa funzione va
localizzandosi in altri organi i quali variano per i diversi ordint
di animali e che per i mammiferi & il midollo delle ossa.

Come & noto Havem (1) e con lui la scuola francese fan de-
rivare gli eritrociti dal terzo elemento del sangune (ematoblasti}
cui Bizzozzero (2) diede il nome di piastrine del sangue e di
cui esso stesso mise in chiaro limportanza patologica, dimo-
strando ch’esse costituiscono il principale componente del trombo
bianco. Il loro valore fisiologico zi & tuttora sconosciuto.

Giova ora ricercare se i globuli rossi nella vita extrautering
escano-dal midollo delle ossa completamente evoluzionali o se,
pallidi, assumano in altre parti la sostanza colorante, se, in
altre parole, la genesi degli eritrociti e della emoglobina possa
considerarsi distinta.

QuiNcke e con lui la scuola tedesca, riferendo ai leucociti la
genesi dei globuli rossi ammettono che questi si trasformino in

(1) Archiv de Physiol., 1878-79.
(2) Buzzozzero, Virch. Arch,, Bd. XV, 1882,
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emazie assumendo emoglobina, la quale avrebbe cos) una genesi
distinta.

Questa combinazione avverrebbe specialmente nel fegato e le
esperienze di LeEHEMANN dirette a dimostrare la ematogenesi
epalica per quanto ben concepite, per le controdimostrazioni di
Kériker han perduto ogni loro significato (1).

Le osservazioni di OBrasTzow depongono in favore di questa
genesi distinta dei globuli e della emoglobina.

NEuMmanN al contrario ritiene che le cellule nucleate, da cui
originerebbero nel midollo osseo gli eritrociti, contengono Ia
emoglobina gid prima di dare origine a questi.

Agtrazione fatta dalla sede di orgine delle emazie le osserva-
zioni di MippELDORF (2) depongono decisamente per la indipern-
dente genesi dei globuli e del loro pigmento.

Egli osservd che il quantitativo di emoglobina nei vasi affe-
renti ed efferenti del fegato subisce delle variazioni, ma non
sono variazioni costanti cosl da potersene trarre in questo caso
conseguenze per l'importanza che ha il fegato per la emoglobina.
del circolo.

Osservd inolire che il sangue ‘della vena lienale & pili ricco
in emoglobina che il sangue arterioso.

Il sangue della vena porta & piliricco in emoglobina di quello
delle mesenteriche, deve quindi questa sua maggior ricchezza al
contributo del sangue lienale. Da cid egli conclude che il pig-
mento sanguigno venga prodotto nella milza.

Queste osservazioni hanno ottenuto la conferma di KRISUGER (3),
il quale praticd l’analisi del sangue ricavato dall’arteria e dalla
vena splenica sotto il punto di vista del loro contenuto in emo-
globina.

Collo spettrofotometro dell’HurNEr trovd la ricchezza in emo-
globina nella vena = 9,51 per 100, nell’arteria solo di 9,28 per 100.
Il che porta a concludere che nella milza si produce emo-
globina.

La tunzione della milza pud dividersi in due periodi: nel primo,,
I’embrionale, essa & organo emopojetico; in quello della vita
extrauterina & invece organo di distruzione delle emazie. Si am-

(1) Ausertoni, Trattato di Fisiologia.
(?) MiopELborer, Thise de Dorpat, 1888,
3) KrisveEr, Aiti del III Congresso dei medici russi.
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mette che parte del pigmento accumulato nella milza venga
usufruito dalle cellule di nuova formazione.

L’attribuire quindi due fonti distinte ai globuli ed alla emoglo-
bina & scientificamente possibile (1). La teoria sostenuta dai suc-
citati autori, suffragata da esperienze di molto valore, & molto
seducente e per parte mia ho tendenza ad accettarla di gran
cuore e ad essa darebbero un certo appoggio anche le mie
esperienze, poiche se altrimenti fosse, ncn saprei come spiegare
il fatto della diversa azione eleltiva dellarsenico sugli organt
formatori degli eritrociti e del ferro sulla produzione della
emoglobina. Con ¢id non intendo di accettare assolutamente che
la formazione della emoglobina sia una esclusiva formazione
della milza o di altri organi, a me importa solo far rilevare il
fatto che molto probabilmente questi due componenti essenziali
-del sangue hanno origine, se non in tutto, in parte almeno, in
.organi differenti.

11 fatto da parecchi osservatori notato {KOLLIKER, ECKER, Ku-
amETZOW) che nei casi di splenectomia la crasi del sangue mon
subisce notevoli mutamenti, farebbe pensare che altri organi
possono sostituire la milza nei suoi uffici in rapporto con la
sanguificazione.

Dato quindi che il midollo delle ossa sia I'organo formatore
delle emazie, parmi logico pensare che 1'azione dell’arsenico sul
sangue si traduce in un’azione stimolante sul midollo delle ossa,
non intendo con cid per nulla di escludere che qualora, come,
ad esempio, in alcune gravi forme di anemia, riprendendo alcuni
organi la loro funzione embrionale in rapporto colla emoputojesi,
I’arsenico non po3ssa avere anche su questi 1’azione stimolante
suaccennata. Non ho nessun dato per sostenere questo, ma &
una semplice ipotesi che non contrasta coi risultati da me ot-
tenuti.

1’ arsenico non stimola la produzione della emoglobina, anzi
sotto I'uso di questo medicamento essa si mostra diminuita.

(1) 1L presente lavoro era gia in corso di stampa, quando ebbi opportunitd di
vedere una tesi sperimentale uscita dal Laboratorio di Patologia generale della
R. Universita di Torino, nella quale il dott. TaARcHETT1 tra le altre cose conelude:
« che la rigenerazione della emoglobina nel campo della fisiopatologia & logata 2
condizioni diverse da quelle che regolano 1a riproduzione dei globuli rossi ». (Ar-
chivio per le scienze mediche, vol. X%, n. 3).
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Se rimanendo invariato il numero degli eritrociti, la quantitd
della emoglobina fosse diminuita, si potrebbe senz'altro conclu-
dere per una reale perdita della sostanza colorante del sangue;
essendo invece la diminuzione della emoglobina accompagnata
da un aumento di eritrociti, era piuttosto da pensare se quella
diminuzione non fosse pilt apparente che reale, se cio2 la stessa
quantitd di emoglobina si fosse distribuita su di un numero mag-
giore di eritrociti, diminuendo cost la ricchezza globulare e per
conseguenza il valore globulare.

La diminvzione della emoglobina dalle osservazioni esposte
pon appare mai tanto forte da far pensare ad una reale perdita
di sostanza colorante.

Non si notd mai aumento di urobilina nelle urine.

Potrebbe pensarsi, cid che ammettono Orro e MORRI (1), che
. i globuli rossi di nuova formazione, qualunque sia la causa che

ne stimoli la produzione, sono poveri di emoglobina, sono glo-

buli infantili che hanno bisogno di compiere la loro evoluzione.
‘ Questa sarebbe poi favorita sopratutto dal ferro.
| Riguardo poi al meccanesimo di azione del ferro sul sangue si
! fanno tre ipotesi (2): che il ferro traversando lorganismo sia
direttamente fissato dalle emazie, 0 che lo sia indirettamente per
opera degli organi emopojetici, o che finalmente quesio medi-
camento produca nel suo passaggio attraverso al circolo e gli
orzani semplicemente un’azicne eccitatrice dell’ematopojesi.

Le osservazioni fatte sul destino del ferro nell’organismo
hanno portato a ritenere che il ferro trasformato in unaprepa=
razione albuminosa alcalina, in gran parte venga eliminato, in
parte rimang? nell’organismo e probabilmente si depositi nel
fegato.

Jacos! e GorTriEs infatti, come gia dissi, lo trovarono assail
ricco in ferro dopo la introduzione di questa sostanza; si sa
inoltre che iniettando ferro direttamente nel sistema portale,
neli’urina non si trova la reazione che leggerissima e pas-
seggiera.

Generalmente si ammette che dal fegalo il ferro, come ma-
teriale di riserva, ritorni poi in circolo per i bisogni del sangue.

(1) Murri, L’asione del freddo nelle clorotiche e la Fisiologia della clorosi, 1894,
{2) Havev, Come agisce il ferro nelle anemie, Parigi, 1879.
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Ma in che modo dal ferro si passi alla emoglobina non e
ancora conosciuto (BERNATZIK) (1).

L'ipotesi di una formazione per sintesi della emoglobina dal
ferro introdotto, per quanto non accolta dalla maggior parte
degli scienziati, trova un certo appoggio dai risultati delle no-
stre esperienze.

Le pilt recenti ricerche perd fatte dal dott. D FiLipp1 (2) in
continuazione ai lavori di STENDER, GLAEVEKE, SEMOJLOFF e
LirskI avrebbero dimostrato che il ferro venga in parte elimi-
nato dai reni e dall’intestino, in parie fagocitato dai leucociti
che lo depositerebbero libero nel midollo osseo, milza e ghian-
dole linfatiche.

Non sono giunte perd a porre in chiaro se questo ferrovenga
in tutlo od in parte utilizzalo per la emalopojesi.

CONCLUSIUNI.

Il concetto tuito teorico di coloro che ammettono nell’arsenico
e nel ferro un’azione distinta sulla vita del sangue riceve dai
risultati sperimentali da me ottenuti una luminosa conferma. Gli
elementi del sangue che nelle anemie sono alterati: eritrociti
ed emoglobina, trovano nell’arsenico e nel ferro i mezzi della
loro reintegrazione.

All’arsenico spetla veramente il valore di ricostituente globu=
lare, al ferro quello di ricostiluente emoglobinico.

Cade quindi la ipotesi di coloro che di questi due medica-
menti fanno dei rimedi tonici di cui la azione ricostituente sul
sangue sarebbe soltanto indiretta; ciod come fatto successivo del
loro effetto ricostituente sull’intero organismo, come lo potreb-
bero essere le cure igieniche, la buona alimentazione e simili.
Questo non pud ammettersi. Da quello cho ho osservato sono
autortzzato ad attribuire all’arsenico ed al ferro il valore di ri-
costituenti diretli del sangue non solo, ma ciascuno di questi
rimedi ha una indicazione distinta in questo lavoro ricostituente,
corrispondente alla duplice causa produttrice dei globuli rosst
perfetti.

(1) EvLensurg, Dis. di Medicina 1. E.
(2) De Fuwiepr, R. Accad. di Medicina di Torino, 3 maggio 1892,
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In quelle forme di anemia in cui I’esame ematologico dimostra
una diminuzione pill o meno forte di emoglobina ed in eui il
numero degli eritrociti &, o normale, o di poco inferiore alla
norma, tipo la clorosi, & indicato il ferro. Dove invece il potere
formativo degli eritrociti si mostra depresso ed il numero di
questl inferiore al quantitativo di emoglobina, cosicché il valore
glohulare pud apparire superiore all’unita (pur essendo anche il
tasso in emoglobina notevolmente diminuito), forme di anemie
gravi, tipo 'anemia perniciosa progressiva, bisogna ricorrere
all’arsenico. Riguardo a quest’ultima forma perd enuncio una
semplice ipotesi, perché non ho esperienze mie onde convalidare
tale asserto.

Ferro ed arsenico si associano a completare la guarigione, ma
I'uno non deve essere sostituito all’altro indifferentemente, I'in-
dicazione per entrambi ¢ ben netla, I’uso d’cgnuno d’essi deve
essere scienfifico e non empirico.

Che quest’azione I'arsenico ed il ferro possano esplicarla qua-
lungue sia la via con cui essi arrivano in circolo pare ammis=
sibile. La iniezione endovenosa perd, ponendo il rimedio in con-
dizioni pit favorevoli per esplicare la propria azione, rappresenta
il modo pilt adatto per produrre tali effetti sul sangue.

Mi mancano per Varsenico osservazioni sufficienti per poter
dichiarare il metodo delle iniezioni endovenocse di assoluta su-
perioritd; & perd un fatto che la guarigione delle ammalate si
ottenne in un periodo di tempo pitt breve.

Le iniezioni endovenose di arsenico, preparando, quasi direi,
PPorganismo alla cura marziale, rendono questa, anche se pra-
ticata per bocca, pil efficace, pit rapida ed i pazienti atti a tol-
lerarne dosi altissime (osservazioni 1. e 2.* arsenico).

Le iniezioni endovenose di ferro segnano decisamente un no-
tevole vantaggio sugli altri metodi di somministrazione coi quali
ali effetti sul sangue sono molto lenti. A noi fu possibile di ot-
tenere, dopo ciascuna iniezione, Paumento di oltre 1/, della
emoglobina totale e dopo poche iniezioni portare questa al tasso
normale, conformemente a che le condizioni delle ammalate ra-
pidamente migliorarono (osservazioni 1.* e 2.* ferro).

_ La lentezza con cui cogli ordinari mezzi di somministrazione
si ottengono gli effetti dalla cura marziale & da riferirsi, come
sappiamo, alla piccola quantitad del medicamento che viene as-
sorbito; questi effetti sono tanto maggiori quant’@ maggiore la
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quantitd che si assorbe, ma per oitencre cid bisogna sovracca-
ricare il ventricolo degli infermi di dosi che molto spesso non
sono tollerate.

L’iniezione endovenosa garantisce gli effetti del ferruginoso
impiegato, e dimostra, cid che ha il massimo valore per la te-
rapia, come sia piccola la quantila di ferro necessario ad otle-
nere gli effetli sul sangue, e come coll’'ordinario mezzo di som-
miristrazione si sprechi, dal punto di vista del vantaggio che
pud venirne al malato, una grande quantitd del medicamento.

Le iniezioni endovenose di citrato di ferro ammoniacale pro-
ducono fenomeni d’intolleranza i quali non ne permettono un uso
molto largo. Pud con sicurez:a enunciarsi che ¢ fenomeni di in-
folleranza sono tanio pitt accentuati, quanto pin grave é il grado
di anemia.

Si & notato perd che, col migliorare le condizioni degli infermi,
questi fenomeni vanno scemando di intensitd fino a scomparire.

Dato appunto le turbe non indifferenti che apportano queste
iniezioni, é consigliabile I'uso di dosi minime, specialmente nei
casi gravi, nell’inizio della cura, mantenersi molio al disotio di un
centigrammo di citrafo di ferro per ogni iniezione.

Tra le forme da me trattate. colle iniezioni endovenose arse-
nicali e ferruginose vi furono casi di clorosi grave e che datava
da un’epoca non pil recente, gli effetti ottenuti furono soddi-
sfacentissimi.

Molti non trovano giustificato di iniettare nelle vene i medi-
camenti in quei casi in cui altri mezzi possono portare egual-
mente a guarigione e cid si obbietta appunto per le forme lievi
di anemie.

Per parte mia ho osservato che le iniezioni endovenose (mi
riferisco specialmente a quelle di arseniato di soda pik larga-
mente impiegate) non hanno mai dato Iuogo ad inconvenienti,
per cui il metodo delle iniezioni endovenose dovesse praticarsi
con una certa temperanza; che le ammalate preferivano queste
alle iniezivni sottocutanee o parenchinali per I’assenza completa.
del dolore.

Se penso poi, cid che logicamente deve ammettersi, che questo
mezzo possa essere utilmente impiegato nelle forme di anemia.
gravissima in cui & urgente il bisogno della ricostituzione del
sangue, in cui i mezzi che possono favorirla difficilmente arri-
vano altrimenti nel circolo, ’avere aperto questa via e dimo=
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strato i vantaggt di tali iniezioni endovenose, spero che possa
trovare nella pratica un’utile applicazione.

A cid io indirizzo i miei voti, e chiudo facendo l’augurio che
a tutti gli sforzi, a tuiti i lavori della scienza nostra, il cul
scopo supremo & di alleviare le umane sofferenze, ognora ri-
sponda il successo.

Mi & grato dover esprimere sincere azioni di grazie allil-
lustrissimo signor prof. ALBerTO RIVA per avermi indirizzato in
queste mie ricerche, ed all’egregio dott. CAMILLO VERDELLI aiuto
clinico, che, oltre assegnarmi 'argomento di queste indagini, mi
fu sempre cortese di preziosi suggerimenti.
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