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INTRODUZIONE

La terapia dellanemia perniciosa, colla somministrazione di fegato, ini-
ziata in Anmerica tre anni or sono, e seguita ormai ovuuque con brillanti ri-
sultati. ha sollevato un grande entusiasmo jn tutto il mondo medico ed ha
richinmato Pattenzione sopra la terapia epatica, gia per il passato non sco-
noscinta ed applicata in svariati campi della medicina.

Meglio interpretati alcuni risultati gia constatati della ferapia epatica, in
hase alle nuove conoscenze degli nltimi anni, queste ricerche sull’azione della
somministrazione del fegato, hanno assunto un valore considerevole poicheé,
altrepassando 1 eontini della terapia hanno portate la questione in altei campi
difficili ¢ non meno importanti, quale ad ex. quello delly patogenesi dell’ane
mia perniciosa, {ino ad ora tanto disenssa, e sulla quate non ancora ~i ¢ detta
Pultima parola.

Non sard inutile, credo, fissare aleune idee generali e ricordare aleuni
fatti basali perehd si possa giustamente valutare questa larga vipresa della
terapia epatica, ¢ perehé si possa sexuirve Pevoluzione ddel pensiero seientifico
che ha condotto ad applicazioni cosi importanti ed impensate.

Molto addietro nella storia noi dobbiamo visalive, se¢ voglinmo vintrae.
fare Pepoca in eni il fegato ha incomineiate a rvichiamare Pattenzione degli
nomini, perché considerato come un organo importantissimo, diverso dagli
altri, vitale per cecellenza, in base al concetto, ogei in altra forma risorio,
che questo v

Non pere
zione, attribuilta alla ghiandola epatica, perché giit nota tin dai tempi di Greca
¢ di Roma, ¢ anche uota ai popoli *Oviente.

18 non oceorre Aaltronde arrivare lino ai nostri giornd per vedere il fegato

cere Toxse un organo generatore di sangue,

O concezione esclusivamente moderna ¢ questa importante fun
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assumere una sua definite parte in terapin. L'uso del fegato come mediea
mento, risale fin dai tempi di Treocrame il quale raceomandava il fegalo per
la cura della emeralopia. Questo (rattamento @ diffuso del resto in tutto o
rviente, ed & apprezzato anche per la cura della xeroftalmin.

In Francia fu introdotto 'uso det fegato come medicamento per suggeri-
mento di Brow~-SpUart. Grinert ¢ Carsor nel 1806 furono pero i primi au
torevoli sostenitori di una vera opoterapin epatica, affermando che il fegato
e gli estratti da esso ottenuli avevavo la proprieta di cecitare Uattivita ema
tica, € la proprieta di aumentare il fibrinogeno ematico, producendo cosi una
rapida coagulazione del sangue. Le osservazioni cliniche di questi due antori
francesi confermarono quanto sperimentalmente avevano osservato, poiché
documentarono, in casi di emorragie intestinali ed uterine, che la terapia
epatica produce, oltre ad un rapido arresto delle manifestazion] emorragiche,
anche una pronta ed attiva formazione clatica, a riparazione della perdita
subita.

Non molto tempo dopo CHAUFFARD somministrava il fegato sotio forma di
estratto nella insufficienza di questo organo per cause infettive e tossiche (al-
roolismo, gravidanza cce.) oftenendone benelici effetti. Essendosi poi la som-
ministrazione epatica dimostrata attiva sulla diuresi, anmentando la percen
tuale di urea eliminata, si ricorse ad essa nella cura della. cirrosi (M. PBrRRIN
nel 1904) influendo favorevolmente anche le altre funzioni alterate dalla ma
lattia.

Partiti dal concetto che Vestratto Depatico esercita una azione disintossi-
cante, ebbe e continua ad avere anche oggi giorno. specialmente in Francia,
Inghilterra ed Ameviea grande impicgo la somministrazione di estratti epatici
per la cura della tubercolosi polmonarve.

i e visto infatti che Ia tevapia epatica determina nei tubercolosi un miglio-
ramento generale ed una diminuzione della febbre (CASTELLINO, MULRETTE e
Beerng), osservagzioni confermate in seguito anche da H. 1PARMENTIER.

Questo autore, con altri, ritenne che Pazione dell’estratto & in prevalenza
antitossica ¢ che non si puo escludere una sua azione lipolitica sopra invo-
luero di cera del baeillo tubercolare.

Ma non qui cessarono le applicazioni della terapia epatica.

Gia si conosceva da tempo Dattivita ipotensiva del fegato, attivita subito
praticamente applicata da Carxor, quando raccomandaya gli estratti epatiei
come uno dei pin eficact ipotensivi di tacile applicazione.

Ma la terapia epatica ha acquistato in questi ultingd tempi una enorme im-
portanza nel campo delle anemic gravi, ed in particolare delle anemie perni-
viose progressive.

LA TERAPIA HPATICA N CAMPO DRLLE EAL WATTE

L’applicazione terapentica del fo

gato nella anemia perniciosa progressiva
ha una storia assai recente, e la terapia (i questa forma morbosa, prima con
siderata pressoche inguaribile, Ta subito in questi nbtimi tre anni un cambia
mento sorprendente ed inferessantissimo. Veramente Papplicazione di una
epatoterapia neile ancmie ¢ anticn, poiché dobbinmo risalive lino a Giiezer e
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it Carxor (IRNG), come ho gia detto, per vedere le prime prove terapeutiche
col fegato nelle anemie in generale.

CUR Erak o vecentemente tracndo 1o spunto dagli odierni Lavori sull’a
zione del fegato nellanemia perniciosa, ricorda c¢he egli sin dal 1858 ha dinso
“trato il valore terapeutico di nua alimentazione a base i fegato nelle forme
sravi di anenia, partendo da ricerclie anatomo istologiche sullo sviluppo enm
brionale delle emazie eseguite nel majale. Sin da allor venne messo in cot
mercio un prodotto costituito da fegato di maiale ¢ denoninato Nangninoform,

Prerix (1964) parla pure di una terapia epatica neile anemie; cosi Czerxy
e Thamurcrr vaccontandarono molti anni fa del pure cotto di fegato come cura
dellPanemia alimentare. consecutiva a continnata somministrazione lattea.

CaSTBLLANL inoltre riferisee che da pin di 30 anni ¢li indigeni nell’isola (i
Ceylon eurano col fegato ¢ con suceesso la sprue, affezione dei paesi caldi, chie
determina uno stato anemico che ha molti punti di coniatto colla anemia
perniciosa.

. Casrterrazo fin dal 1912 si era ocenpato in modo particolare della azione
el fegato in aleuni stati morbesi, ¢ sperimentalmente aveva notato in animali
sottoposti al regime epatico i seguenti visultati: anmento della pressione ar
teriosa, diminuzione dei fosfati ¢ dei cloruri, aumento in modo che egli chinma
addiritlura impressionante dell'attivitd ematopoietica del midollo osseo. atli
vazione della funzione delle ghiandole surrenali e tiroiden.

Dalle esperienze sugli animali il Casti nixo passd alle ricerche cliniche,
osservando in particolar modo wna grande ¢ rapida efficacia sulle condizioni
generali di individui affetti da tubercolosi polmonare. « T2 innegabile » — coxi
siesprimeva il Castinuizo fin dal 1912, « che in iutti 1 easi di anemix, gid dopo
[ primi glorni di cura, si manifesta an miglioramento notevole, menire gli
esatd di laboratorio dimostrane la rigenerazione dei globuli rossi. Come agisee
il fegato smll’organismo? 11 fegato stimola it midollo delle ossa, stimola i sur
reni, ¢ la tiroide, la pressione arteriosa si innalen. i {utto il ricambio che
viene sollecitato da una pin pronta viparasione ».

Casre Lo consiglinva fin allora di somministrare, seuza variare il re-
gime dietetico, del fegato crudo di maiale ¢ di oche, pestato ¢ ridotto in pold
glia, alla dose di ¢ivea mezzo Ko, al giormo magari assicme a midollo delle oss,

Anche il Preera nel 1912 escgui numerosi esperimenti su animali che fra it
con iniezioni endoperitonenli di succo epatico. Anche qUesto AL osseryvo un au
mento dei globuli rossi del sangue ed nn'attiviia maggiore degli oreani ema
topoietici.

Ma il valore della epaioterapin «i ¢ rivelato specialmernte nel campo della

anemia perniciosa progressiva. Osservazione questa che risale solo a questi
ultimi anni. I grande entusiasmo suseitato nel mondo medico ¢ einsiHicato dal
fatto che i risultati otfenuti coi nnmerosi interventi terapentici escogitati
i quando Panemin perniciosa & nola, non avevano potuto fin qui muaiare il
oncetto della futalita di un processo morboso ¢he doveva, sia pure con periodi
pri o meno langhi di remissione, condurre alli morle ¢hi ne ern staio colpito.

Non siaro ota a ricordare ¢ u discuiere singolavinente tutdi i tentativi fera-
pentici suggeriti per opporsi al fatale andare dell anemia perniciosa eriptoge
neliea s la ferpin arsenicale, I radioterapia, la terapia con torio X, la tera-
pia disinfetiante intestinale, I splenectomin, autovaceinazione colibacillare,
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Pablazione del midollo delle ossa Junglie, proposta da WOLTERHOFER ¢ SCHEAMM
(1921), e vantata da qualehe A, (Nwrnvecer) anche di recente.

La terapia colesterinica fu usava in qualche caso con disereto successo: o
¢id va tenuto presente per i rapporti esistenti fra emolisi o colesterinemia. Pure
essendosi mostrati taluni di questi interventi di una certa efficued ., nel pro-
curare qualche migliovamento, in alenni easi particolari. aeli individui colpiti
da tale processo morhoso, nessuno di essi. L potito rappresentare Un mezzo si
curo e definitivo di guarigione.

Si @ proposto anche nell’anemin perniciosa di irradiare la milza con il
radio: . Toararax ha tratiate 20 casi con ottimi visulrati anche quando la
trasfusione era rimasta senza offetto.

La trasfusione di sangue, per il passato discretamente in voga, ¢ poi quasi
del tutto abbandonata, recentemente era stata vrimessa in onore su larga =cala
e in questi ultimi anni, malgrado non sempre desse brillanti risultati, rappre-
sentava la terapia di scelta speciaimente nelle ¢liniche fedesche, francesi, ed
americane, Recente ¢ il metodo di Warisskr (192%) il quale consiste nel pra-
ticare delle trasfusioni di sangue ad intervalli, accompagnate da iniezioni quo-
tidiane di insulina in ragione di due al giorno prima dei pasti. Pare che questo
metodo ad alcuni (J3. Wrw) abbia dato buoni risultati. perché Vinsulina a-
vrebbe permesso alle trastusioni sangnigne di aveve un‘azione pitt utile ed
intensa.

Venne tentata anche Popoterapia, servendosi di sieri eceitanti Papparato
ematopoietico e di preparati di midollo osseo, allo scopo di stimolare 1a fun.
zione midollare insufficiente o deviata : questo metoida fu consigliato fin dal
1894 da Maxx, ¢ segnito da Frasen ¢ specialmente dagli autori francesi (Mexe-
TRIER, AUBERTIN, BLocH, Micrpn). 1 risultati pero furono tali, da non consi-
gliave di insistere con questo metodo di cura. Nessun rvisultato diedero gli
estratti di milza,

Non & di oggi i1 trattamento dieteiico dell’anemia perniciosa. poiché per
quanto incerto e per quanto non sufficieniemente valorizzato, nella letteratura
medica anche non recente troviamo numerose prescrizioni relative,

Gia da molti anni Grawrrz (1911) dava precetti dictetici dettagliati ai suoi
ammalati di anewmia perniciosa : egli proibiva, fra Ualtro, rer lo meno in primo
tempo, quasi completamente 1 cibi carned ed a base di vova, in base ad una sua
coneezione secondo la quale Lv maggior parie dei caxi di anemia perniciosa
sarebbero provecati dagli abnormi prodotii di trasformazione dell’alluming
animale, contenuta nel nutrimento, nel eanale intestinale. I1 regime dietetivo
di Grawrrz latteo-vegetariane, associnto a irrigazioni intestinali fu pero aly-
bandonato completamente, e subentrd quello di Tre secondo il quale il -
ziente doveva essere nutrito abbondantemente. Recentemente (1926) Mo
Witz escludeva Ia necessitd di una specinle terapia alimentare nell’anemia
perniciosa, seguito in questo da SCHAUMANN e da SALTZMANY quali consi-
gliavano di « adattare la dicta al gusto dei pazienti».

Nel 1925 Rosevow raceomandava una dieta nelianemia perniciosa prova

lenteniente vegetale, per non aumentare ancor di pitt Uemolisi, giic elevata
abnormemente.
In tutte Ie altre preserizioni dictetiche che via via furono suggerite é note-
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vole pero il fatto della scarsitd (i grasso, contenuto nel cilo che si sommini-
strava.

Comunque dobbiamo rviconoscere c¢he non vi ern alenna idea sul valore
delPalimentazione dell’ancmia perniciosa, che i sia dimostrata, alla luce dei
tatti nuovi, appropriata. almeno per qnanto concerne le anemie degli adulti.

Per le anemie invece dell’eta intantile. venne quasi generalmente ricono-
sciuto il significato della alimentazione, tanto che il concetto dell’anemia ali-
mentare si era facilmente introdorto in pediatiia. Auche qui naturalmente le
coxse non erano pacifiche. poiche i discusse e si discute ancora se questa spe-
cie di anemia dell’infanzia, appartiene al gruppo delle malattie da carenza,
in cui favore molte circostanze parlano, oppure se non si tratta invece di
qualche sostanza, contennta nel nutrimento, responsabile del guadro anemico,
come, per citare un esempio, gli acidi grassi ¢he agirebbero emolizzando nelle
anemie da latte di capra.

Poco poco perd, anche nell’anemia degli adulti, si ¢ rivolta ’attenzione aj
fattori alimentari.

Apuer (1923) ha dimostrato che Uemolisi pud essere influenzata in modo
considerevole dall’alimentazionc: Ialbumina animale aumenterebbe il ricam-
bio emoglobinico. Anche Marzawirz e Krur. trovarono che ’alimentazione car-
nea negli animali e negli vomini sani determing un aumento del ricambio del
sangue. Faser e SEyorruBiA raccomandavano la ingestione di Kefir agli am-
malati di anemia perniciosa, allo scopo pero di trasformare Ia flora intestinale.

Ma Ie prime ricerche sistematiche, ¢ quelle che dettero veramente un risal-
tato positivo. furono fatte su larga scala daghi americani poehi anni or sono.

La epatoterapia dellanemia perniciosa, non tentata a caso o spinti dal
concetto di un nesso causale fra fegato e anemia perniciosa, ma in base a.
criteri fondati su vicerehe sperimentali in animali anemizzati, ha ottenito in.
vece dei risultati sorprendenti. mai prima raggiunti, tanto che il nuovo tratta-
mento delle anemie perniciose criptogenctiche sembra abbia mutato, almeno
fino a gnanto possinmo dire ora, hreve (ssendo i tempo trascorso dal giorno in
cul fu sperimentato la prima volta, completamente la prognosi di queste
aneniie,

applicazione che se ne & fatin e xi fa oviungue ci induee a conwiderarlo
attualmente come il metodo di elezione per T cara delle anemie perniciose.

L’idea iniziale di usare il fegato nelle anemie eravi spetta a G. H. WHIPPLI
fisiologo americano, il quale fin dal 1920 intrapprese coi suoi collnboratori
(RoscHEMT-Roseixs e Horrery delle ricecche, per constatare fino a quale
punto, anemia prodotia dal salasso puo essere influenzata dai vari alimenti.
Fin da allora osservo che tra gli alimenti, la carne, ed in particolar modo il
fegato, esercita una rapida influenza sulla rigenerazione dei globuli rossi e
della emoglobina, nei cani nei quali si erano provocate delle anemie di breve
darata, prodotte da 2-8 salassi copiosi.

Avendo perd accertato che i cani sono in possesso di eflicaci fattori di
riserva e di compenso, per effetto dei quali & posxibile una rigenerazione spon-
fanea anche di grandi quantita di emoglolina, per evitare sovra pposizioni di
condizioni ¢ quindi per togliere le cause di errori, riusel nel 1923, mediante
salassi settimanalmente ripetuti, ¢ un regime alimentare costante (razione
basale) a mantenerli in uno stito i grave anemia secondaria persistente, Rag-
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giunto cost un determinato equilitndio. Wiierne ¢ collaboratori st udiarono
quali fossero le varie sostanze, compresi gii alimenti, che pin attivamenic in
fluenzassero il vistabilirsi in condizioni normali deila crasi sanguigna, e quale
fosse il meceanismo di rigenerazione del sangue nelle anemie.

Dal complesso delle ricerche di questi A, A, americmi condolte dal 1920 al
1925 ne & risultato che Panemia, provocata artilicialmente ¢ol salasso, si ripara
in modo particolarmente vapido, se si sommniinistra ai cani abbondanie nutri-
mento carmeo, e specialniente dopo somministrazione di feguto. Dei viscori
somministrati come alimenti, dopo il fegato, si mostrarono buoni stimolanti
della ematopoiesi in via decrescente, il vene, il enore ¢ § muscoli. Tgualmente
capaci di acerescere la rigenerazione ematica, ma in misura di gran lunea
minore, sarebbero il cervello, il pancreas la wilza, ed ib midollo osseo.

Un estratto di carne comperato dal commercio e un estratto epatico acquoso
turono senza effetto. TUna soluzione fresea di emoglobina si & mostiata attiva,
non lo fu invece la emoglobina seces e la emoglobing denaturata in altro modo.

Llattivitd esplicata sulla rigenerazione della emoglobina ¢ delle emazie,
dal tessuto epatico ingerito colln xomuministrazione ordinarvia vavia a se-
conda della specie animale a cui il viscere appariiene: il pin attivo ¢ il fegato
dei bovini, meno attivo quello di mauiale e di montone. 11 fegato di pesce & del
tatto ineflicace ; quasi del tutto inattivo & quello degli uceelli per il suo eon-
tenuto in grasso, il quale avrebbe un’azione sfavorevole sulla rigencrazione san-
guigna (STOELZER 1921).

Dal complesso delle ricerche degli americani sopra citati, sulla efficacia
della dieta, risulta anche che il regime a base di vegetali determing una rige-
nerazione della crasi sanguigna meno attiva in confronto di quella determi-
nata dal regime carneo; fra tutti i vegetali presi in esame, pit efficaci «i di-
mostrarono gli spinacet, segnono quindi le foglie (i barbabictola, gli aspuragi.
Ia Iattuga, i caveiofi, i cavoli, le carote.

Wrirene allora in base ai visnltati di queste vicerche ed in base ad un suo
concetto, che Pessenza dell’anemia perniciosa consiste in una maneanza i
materiale di costruzione per gli sirowi dei globuli ro=si, vitenne che la sommi-
nistrazione di albumina organica (fegato, rene, muscolo ece.) rimedia a questa
mancanza e gia da allora espresse il pavere che questo trattamento potesse
essere utile anche nell’uomo nelle anemice in genere, nelle perniciose in ispecie,
ed anche nelle forme secondarie, cancerose. da nefrite ece.

L’applicazione elinica di questo concetto fu tentata nel 1923 da Giosox o
Howanrp ; spetta perd a Moxor e a Muveeny dellUniversita di Farward a Boston
il merito di aver fatto una applicazione del metodo su vasta scala ¢ di aver
fissate le modalitad della dieta velativi. Questi autori partirono dalle osserva-
zioni di Witterne, ¢ dalla considerazione ¢be molte malatiie da curenza ali-
wentare, come la pellagra, il beri-beri, Ta sprue (diarrea cronica dei tropici)
e

Sono accompagnate di anemia grave, da sintomi gastro-intestinali e a ca-
rico del sistema nervoso centrale, Fssiometfono pereid in snalogia anemia
perniciosa, con queste avitaminosi nella cui eonsa ¢ do vitenersi una difefiosa
nutrizione.

I risultati da Mixor e Moweny ettennti nella anenmia perniciosa furono addi-
rittura sorprendenti. Essi somministrarono cogli alimenti, del tessuio epatico
in quantitd copiosa, e ad essi anche il rene si ¢ mostrato utile. La dieta precisa
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da loro indieata consiste in somministrazioni giornaliere di gr. 200-250 di fe-
eato di bue o di vitello e, quando i pazienti Ia tollerano, ancora cirea gr. 100
i carne rossa. A questa alimentazione univano cirea gr. 300 i verdura verde
(spinaeel e insalate di diverse specie) ; moltissima (rutta, se possibile fresca, e
povera di idvati di carbonio. Pochi infarti devono essere gli idvati di car-
bonio (pane, farvinacei, znechero), poco il datte (civea 1/4 @i litro), cirea
er. 40-70 di burro, ed evenrualmente un uwovo. Totale cirea gr. 140 di albu-
mina, gr. 340 di idrati di carbonio, T0 gr. di grasso: il tutfo corrispondente
a cirea 2200 calorie al giorno.

Comparve nell’agosto 1926 una prima relazione di Mivor e MukpHY rife
rentesi a 45 ammalati di anemia perniciosa. Essi completarono la Toro prima
relazione con un’alfra presentata al congresso di medicina interna di Edim
burgo nel luglio 1927, che riguarda 125 ammalati di anemia perniciosa, com-
presi anche i precedenti. Il trattamento proposto da Winerne avrebbe avuto
in tutti, meno pochissime eccezioni, un exito che gli stessi Autori dicono sor
prendente: su 105 pazienti, 99 mostrarono delle vere risurresioni; negli-altri
6, non si ebbe un miglioramento notevele, né s riused a portare durevolimente
il numero dei globuli rossi al di soprz dei - milioni, poiche 5 di essi eseguirono
una cura incompleta e imperfetta ed insufficiente, il sesto era affetto da pie.
lite ¢ da cirrosi epatica.

Su 125 ammalati tre morirono: due per cause intercorrenti (uno a 71 anni
di apoplessia; un altro, in condizioni di crasi sanguigna pressoché normale,
per aceidente automohilistico) ; il terzo mort in seguito a mielite avanzatissima
e senza che vi fosse grave stato anemico. Dei 123 casi riferiti da Mixor ¢ Mun-
PHY, 108 avevano fin dal principio della ferapia meno di 2.700.000 globuli rossi,
it valore pin baxso fn di 300.000. La media era di 1.500.000. Dopo un mese i
sura sioarrivo in media a 8.360.000, alla fine del secondo mese a 1.630.000. In
due di gquesti ammalati il numero iniziale dei globoli vossi esisteva da due anni
e mezzo, in dodici ammalati da due auni, in cinquantadue da pia di un anno,

Assad interessante ¢ il decorso elinico ed ematologico. Da £ a 7 giorm dopo
Pinizio della terapia si pno constatare una « cvisi reticolare », poiché il nu-
mero degli evitrociti con reazione grannlo-filamentosa aumenta fino al 209, e
secondo SeyrarTi anche fino al (90 Mot ¢ Mureny difatti hanno dimo-
strato che le forti dosi di fegato fanmo aumentare in maniera assai evidente
e con una regolaritd straordinariu, it numero dei globuli rossi giovani, chia
mati assai impropriamente reticolociii. 11 nnmero i questi eritrociti granu-
lo-filatientosi varia in modo assai regolarve colli quantiti A fegato sommind
strata: cio fa pensare aghi autori sopradetti che il medicamento attiva la ma-
turazione dei corpuscoli rossi primitivi. ¢ ¢he Panemia perniciosa o Peffetto
di una maneanza di produzione dei corpuscoli rossi stessi.

(it in questo periodo in cui non anecora il numero dei globuli rossi aw
cenna a salive, il paziente avverte un proforddo cambiamento delle condizioni
<ue generali, poiché forna Pappetito, ricompaiono le forze, scompaiono la di
spnea, la tachicardia ed i rialzi tevmici.

Nella seconda seftimana incomineia generalmente 'aumento del numero
det globuli rossi: tale aumento ¢ spesso di Lo00,000 in N giorni; Mot e
Mukrny unei loro numerosi casi osservarono in media il seguente aumento:
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prima del trattamento un milione ¢ mezzo; dopoe un tese di regime 3,36 mi
Loni, al secondo mese 4,25 al -6 mese 4,65 milioni.

In 5 casi MINoT e Muzery hanno visto ehe Ta rigenerazione globularve si era
prodotta con tale vigore che gli ammalati erano liventati iperglobulici. Te
cifre dei globuli rossi arrivarono da 3.700.000 a G.608.000 ¢ i dovette abbassare
la razione di fegato da gr. 100 a gr. 50 al glorno per Ficondurre il sangue al
ralore normale. La poliglobunlia, osservata anche da 17an, INtrozzi, MUDSON,
PriLps (5.580.000 in una donna neanche dopo un wese di curaj si pud evitare,
limitando la quantita di fegato introdotta, dopo che il numero normale degli
eritrociti & stato raggiunto.

Per quanto rignarda le modificazioni della emoglobina, in genere i nota un
aumento del pigmento ematico minore di quello che dovrebbe essere in rap-
porto allaumento degli eritrociti, di modo che il valore globulare diminuisce,
avvicinandosi al normale.

Nell’anemia perniciosa progressiva infatti non ¢ I’emoglobina che manea,
manea invece questo pigmento nelle anemie ipocromiche, come la clorosi, in
cui pure, quando venne osservato anmento dei globuli rossi, non s vide un
aumento proporzionale della emoglohina (Pat). Del resto il fenomeno del man-
cato parallelismo si osserva anche per influenza sul sangne del soggiorno in
alta montagna ed anche per Pinfluenza di certi veleni ed inereti.

Gid sin dallinizio si nota nua diminusione del contenuto di bilirnbina nel
siero, piu tardi diminuisece aneclie I urobilina e Ia stercobilina. 11 diametro
medio degli eritrociti diviene normale, diminunendo e scomparendo dal civeolo
le forme macroeitiche o gigantocitiche ipereromiche. {megalociti), ed in genere
i globuli di dimensioni superiori alle massime fisiologiche., La formula eritro
citometriea percid, che si ottiene col metodo di Gamna, e che ¢ nell’anemia
perniciosa deviata pitt o meno verso destra, ritorna ad una configurazione
pressoch® normale o del tutto normale (GrIvA).

Colla anisocitosi. diminuisce anche la poichilocitosi. Le piastrine aumen-
tano rapidamente. Anche i leucociti aunmentano, non perd sempre in modo
proporzionale all’aumento di alobuli rossi. Le modifieazioni qualitative eon-
sistono specialmente nel ristabilirsi del gnadro levcocitario come in condi-
zioni normali (aumento dei polinuclea(i, riduzione dei linfocith). Talvolta si
verifica uno straerdinario aumento degli coxinofili (WaITEY), Tn aleuni casi
di Mixor e MurpHy, nei quali ripefute trasfusioni di sangue ol altrd mezzi sti-
molanti avevano preceduto la terapia epatica, Panmento del contenuto di emo-
globina & stato prevalente, in seguito alla forte stimolasione del midollo osseo.

Danta Vorra ba determinato prima e dopo la cora la massa {otale del san-
gue, e quella delle frazioni plasma e elobuli. Solo in 22 giornata 4i cura trova
un reale, e cospicuo aumento delli massa elobulare, e un cospictio aumento
del plasma. Protraende lu dicta epaticn ha visto il quadro della poliemia o
iperpletismemia totade.

Oltre alle modificazioni che abhiamo viferito apportate dalla epatoterapia
sul numero, sulla qualitd dei globuli vosst, sulla quantity della emoglobina,
sul numero dei globuli bianehi, o delle piastrine, dehbono cerfo verifiearsi delle
profonde moditicazioni anche @ carico degli altri componenti del sangue (s1zoto
ecc.) ¢ dello stato fisico-chinieo di esso. PONTICACUIA, CaMPraNacel e DaLLa
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Voura osservarono una siabiliti delle vesistenze elobulari prima ¢ dopo il
trattamento.

La somministrazione di fegato in casi di anemia secondaria mentre non
dimostro a Poxticaceia ed w Campaxacer delle evidenti considerevoli madi
ficazione dei dati ematologici. determino invece un aumento della colesterina
del sangue da 90-100 mmgr. 9, a 150 mmgr. (uesti antort osservarono aumento
delln colesterina del sangue da 100 & 150 mmgr. 9 in un caso di anemia per-
niciosa tipica, ¢ aumento da 90 a 140 mmgr. o in un caso di ittero emolitico
con note ematologiche di anemia perniciosa.

Ulteriormente tutti i sintomi ohbicttivi e soggettivi scompaiono: scompare
Dastenia, diminuiscono i disturhi digestivi, Pappetito aumenta enormemente,
secondo MounpmaY e Brovtr probabilmente perche la somministrazione di fegato
abbassa lo zucchere del sangue, Aumenta il peso corporeo. ricompare il co-
lorito Toseo del viso e mucose visibili, scompare il subittero, il bruciore alla
lingua, Parrossamento e Ja papillite; cessano i soffi anewmiei, ritorna la ca-
pacitd lavorativa.

i @ visto anche che la somministrazione di fegato influisce ntilmente sulla
diuresi la quale, in qualche caso di anemin perniciosa con edemi, fu cosl ab-
bondante che dope tre glorni di cura fa rilevante dinvesi produsse una perdita
di peso di 10 Kg. (Porers). Duraute la cura epaiica si & osservata anche una
regressione dell’indacano dalle urine fin dallinizio del trattamento, fin ciog
dalla prima settimana.

LOWENBERG € GOTTIIL avrehbero osservato che volla epatoterapia non & pi
Aimostrabile un aumento del ricambio basale esistente prima della eura, Dei
valori di + 28 9, e + 82 9, scesero colla dieta epatica a — 49, ¢+ 16%.

Due sintomi perd si mostrano vefrattari alla terapia epatica: Pacloridria
e le manifestuzioni legate alle degenerazioni del sistema nervoso (spinale o
cerebrale). In 18 pazienti di Mwor e Munrrny 1'achilia gastrica continud an-
che dopo la dieta epatica. Cosi anche dalle comunicazioni degli altri autori
sembra che Punico sintoma, oltre ai sinfomi nervosi, non influenzabile colla
dieta epatica ¢ Vachilia gastrica. Perd recontemente SEyoriinELM ¢ (QPITZ
Fiferivono un caso di anemia perniciost con achilia wastrica esistente gia da
due aunni, in cui dopo un (rattamento di 3 settimane con lestratto epatico
Lpatrat la produzione di acido cloridrico riprese (HCL Hbero 12 acido clo-
ridrico tofale 28y, £ certo troppo poce un caso unico per concludere sulla
questione. Le parestesie ed i disturbi di coordinazione sembrano regredire,
col trattamento dictetico, solo nei easi in cul erano comparsi da poco tempo.

11 metodo gia dopo la prima relazione di Mixor e Moreny fu applicato su
larga scala in tutti i paesi, e non tardarono a comparire i lavori di eon-
forma, di modo che in poco tempo una ingente letteratura si @ formata sul-
Pargomento, e la casistica raccolia nrriva ora @ molte centinaia di casi.

Dai lavori di Mixor e Murrny sembrerebbe che la epatoterapia rappre-
senta il Lrattamento specifico per inemia perniciosa criptogenetica di Bier-
mer, come Uopoterapia firoidea ¢ i} tratiamento specitico per il mixedema,
Polio & fegato di merluzzo per il rachitismo, il suceo Q'arvancio per lo seor-
buto. Questi due autori. assieme ad altri auiori americani, si ritengono au-
torizzati a supporre che Puanemia perniciosa possi essere guarita mediante la
terapin epatica, Ly quale rappreseiterchbn uin ferapia specilica, elettiva del-
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'An. Pern. di Biermer. I risultati da oro ottenuti 1i spingono a concludere
che nei casi in cui ta dieta epaticn nom & stata efficace in modo sufticiente, Ia
dingnosi di anemia perniciosa era shagliata. Auche Micnent vitiene la cura
eputica specifica dell’anemia perniciosa, per mado che Finsuecesso della cura
PUo, in casi dubbi di anemia perniciosiforme, escludere ln very anemia per-
niciosa.

Non mancano tntfavia coloro che fontano di sollevarsd contro la dieta
epatica nella stessa anemin perniciost. iy, ALBERTING ¢ Anseirme RECo jn un
loro favoro recente sulla anemia perniciosa vengono alla conclusione, molto
disentibile per aleuni punti, che cosi «i esprime: « tutte le terapie (fevrugi-
nose, arsenicali, ragel X, e altraviole(ii wille epifisi ossee ece.) ed anche il
metodo di Mivor e Murray (ingestione di fegaio quasi crudo) sono inefficaci
nella vera anemia perniciosa ; tuttavia, volendo dave qualche vantaggio al pa-
ziente anche se non definitivo, consighianme la teasfusione del sangue e inge-
stione di fegato erudo ».

8. HayeEM in una sua comunicazione fatta ulla Societa Medica degli O
spedali di Parigi 27 Aprile 1928 sull’argomento del truttamento opoterapico,
preteso specifico dell’anemia perniciosa progressiva, non mette in dubbio il
vilore del metodo, ma fa alenue viserve su molti dei cusi guariti col fegato dei
quali, secondo lui, non fu data la prova ematologica, ¢he si tratiasse vera.
niente di anemia perniciosa progressiva profopatica.

Secondo HAYEM si continua a chinmare anermia perniciosa dei casi :
versi di anemia sintomatica; Panemia perniciosa protopatica, dice, ¢ una
malattia ben specificata, caratievizzata da una cosi profonda modificazione
dell’ematopoiesi ematoblastica (ghi ematoblasti di Mayem corris
piastrine) che il coagulo diventa irretrattile. (uesto A, fa osservare che in
molte delle cosi detre anemic perniciose nou 1 rilesato questo dato, per lui im-
portantissimo, per cui mette in dubbio le diagnosi. Se perd ¢ vero che la dia.
gnosi di anemia perniciosa nou ¢ torse sempre attendibile, tuttavia lo scetti-
cismo di HAYEM non pué essere condiviso tanto 1i0 che egli dimostra di con-
cepire Panemia perniciosa con cavatteri cliniei uali souo propri sopratutio
della forma morbosa nota col nome di anemia aplastica. E si capisce allora
come la terapia epatica fn questi casi i aplasia midollare rimangn senza
effetto.

Lyox recentemente espresse il parere che il metodo di WhirrLe ¢ in linea
generale efficace nelle unemie plastiche, ¢iod nei casi in euj il midollo ossco ¢
capace di rigenerare i globuli rossi, mentre invece non div che un migliora-
mento passeggero nelle anemie aplastiche, nelle anemie ciog in cnj il widolio
& Iceapace a rigenerare. (Questo A. pereid riticne ehe la cura della anemia
perniciosa col metodo di WHIPPLE non pud costituire una medicazione speei
fica dell’anemia perniciosa stessa, poiche i suoi effetti sono notevoli, secondo
lui, nelle forme vecenti in cui il midollo & aneory capace di reagire, ossia
nello stadio, in genere inizinte, in eni Panemin perniciosa ¢ una anemin pla-
stica, o rigenerativa: quando invece Danemia di Biseyer divenia jn un fempo
M0 0 meno vicino una ancmin aplastica, allora i visultaii benefici della tera-
pia_epatica mancherebbero o sarebbero tatt’al pin effimeri.

Numerosi Autori, dopo Mixor ¢ Mukrny, applicarono netla anemia perni.
closit il regime dietetico o base i fegato, che ormai va sotto il nowme di me-
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todo di WHIPPLE, e confermarono i brillanti risoltati ottenuti dai primi autori
americani. In America Ginsox ¢ Howaup, Hunsr, Burun, Macnr, GOLDELOOM,
SAPPINGTON, Bakacu, Muarav, Conxter, Biseeine, Bavacanmmy ebbero sen -
pre risultati sorprendenti; Meaxs porra una casistica di 36 casi di cui wno
morto per malattia intercorrente ; Licury porta 12 casi; HousTon 80 casi.

In Prancia furono riferiti cinque casi da Airorr e Lomwy (i primi che in-
trodussero in Furopa il metodo di Wairrnn, B W, viferisee quattro casi;
due BartaiRy e Maxiis, uno CROUZON 3 Ul cano PessiNomn o CASTERAN ; uno
RIBUX 5 uno Ravasnr, Vincest ¢ Pageou,

In Austria teattarono casi di anemia perniciosa col fegato, Par. e Kur
SCHERD ; WJAGie e SPuxcusr hattarono 10 eas oltenendo completo suecesso,
Questi casi evano straordinariamen e Q] meno di wn milione di evitro
citiz in 6 settimane il nomero dej globuli rossi ando a 4.5 milioni, con au-
mento anche dei globuli bianehi specie del neutrotili e del contenuto del san-
gue in emoglobina. 1 risultati si manifestarono in modo evidente appena 14
giorni dopo Vinizio della cura. Altre osservazioni {urono pubblicate da Lv-
GER ; SAXL ; (GOLDSTHEN ; REDLICH ; ARNSTEIN, SCOIMAK ¢ FFurpxer, ece.

In Germania, Rosexow cura 5 caxi in 4 dei quati La un brillante sue-
cesso, specialmente in quelli in cui aveva associato la cura epatica con som
ministrazione di ergosterina irradiata | Vigantol) ; SerireaunLeg viferisce 5
casi; altri casi Braxpenore, R. Sevbernpi o GUNrHER Oretz ; lusaMax 15 casi,
SavEARD 29 casi, otterendo risultati maj osservati con altei metodi di cn '
LOWENBERG ¢ GOTTHEIL curavrono 19 casi.

In Olanda riteriscono Flisnes od Hockxpooar, Nel Belgio riferisce su nunte-
rost cash Lmaraiue, in tutti offenne suecessi felicissimi. Tn Inghilterra Ax-
DERSON, Sprtcus, PHiLies, STANLEY, GULLAND, Fast, ecc. In Irlanda Moon
¢ Daxcax. In Ispagna Ovrivegos, riferisee su 3 easic Preranros ¢ CALANDRE
un caso.

In Ttalia fra gli altri A. Gasvaxiyi ba trattato tre casi in due dei quali
ebbe esito brillante; Zosa riforivee sapra due casi, i cai osservo otfime remis.
sioni. BEPIONT A, su un eaxo. Griva della senola di MicHura riferisce su 7 casi
di anemia perniciosa, accertari ail'esame elinico od emtatologico, trattati con
somministrazione di fegito per via orale ad alte dosi. Liesito della enra fu
straordinariamente favorevole, ¢ I'A. ha poiifo assistere a delle vere risur-
rezioni degli ammalali, i quali di stati da extrena anemizzazione migliora-
rono rapidamente le condizioni del sanguie, che ando anche perdendo i vari
caratteri del reperto ematologico dellanemin perniciosa. Solo in un caso
molto grave la cura non viusci, mu probabilmente ¢io & da attribuirsi alla
incompleta somministrazione i fegato. ToNticaccis e Caarranacer riferiscono
suum caso di anemia perniciosa progressiva curalo col feguio in cui i globuli
rossi-da due witioni in 45 giorni si portarono a 6 wilioni; I da 40 a SO ¢
L globuli hianehi da £.000 2 6.000. 11 valore globulare da 1 scese a 0.69. Buon
esito ehhero pure in un fttero emolitico con note Jdi anewin perniciosa, Loat-
tivitd emopoietica del fegado usato in natury o come estratto, ¢ quella del
VIGANTOL non venne osservita perd da Panin un caso dj ittero emolitico
ipereromico.

Sorcr, G, otienne un notevole miglioramento in un easo; Gaus: vide mij.
gliovare notevolmente duc amnalati di anemia perniciosa progressiva e Fin
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RENTINI trattd pure due casi; Luccmr ottenne effeiti addivitura sorprendenti
in un caso di tipica e grave anemia pernicisa progressiva. Darra Voura tratto
con ottimo esito due ecasi di anemin perniciosa progressiva.

Anche Panemia perniciosa dei lattanti viene beneficamente intluenzata
dudla terapia epatica, purche fatta razionalmente ed a1 dosi suflicienti; o
questo trattamento in pediatria fu esteso anche alle anemic post-infttive ed
alle anemie alimentari.

Il miglioramento evidente dei reperti ematici si appalesa generalmen(e
dopo 3-4 settimane di cura (TuscAERER). Dapprima aumeniano anche qui i
globuli rossi, poi I'emoglobina, e si migliora lo stato generale. Talvolta av-
viene poliglobulia. Nella clinica di Czevny in Bedino furono trattati con
successo col fegato parecchi bambini anemici. In Italia, Bevrvocrio, fra gli
altri, ottenne un buon risultato in un caso di anemia perniciosa in un lat-
tante. LeMakp provo il regime di Mixor ¢ MuwpHY in un centinaio i bam-
bini anemici, non pero affetti da anemia perniciosa: il risultato & stato
negativo.

Guariscono, o meglio migliorano col fegato tutti i casi di anemia perni-
ciosa? Secondo WaIL ci sarebbero dei casi di anemia perniciosa fortunata-
mente assai rari che sarebbero epato resistenti; altri sarvebbero epatoresi-
stenti parziali, poiché raggiunto un certo miglioramento anche continuando
il trattamento, le eondizioni ematiche non migliorano ulteriormente.

SEYDERHELM Tiel congresso di Medicina Interna tedesco del 1928 rviferi che
di fronte a 2000 casi di anemia perniciosa che trovarono nella terapia epatica
un nezzo se ancora non si puo dire di guarigione definitiva, certo di notevole
miglioramento, si possono contrapporre solo 20 casi che non ebbero dal tratta-
mento alcun beneficio.

Ma non soltante si & traltato col fegato I'anemia perniciosa progressiva
criptogenetica, ma il metodo fu esteso per ora ad alcune della anemie perni-
ciose ad eziologia nota. DuscHaMPs e Frovez hanno visto una anemia perni-
ciosa gravidica trasformarsi coll’opoterapia epatica a tal punto da permet-
tere la continuazione della gravidanza che fu portata a termine.

La epatoterapia fu applicata poi anche a forme di anemie semplici secon-
darie, quali: anemie post-emorragiche, da emorreoidi, da metrorragie. Mixor
¢ MurrHY espressero infatti Popinione clie Uepatoterapia puo esseve efficice
anche nelle anemie secondarie, ma solo a titolo adiuvante ed in genere nelle
anemice con segni di reazione midollare, I’aL avrebbe visto un aumento degli
eritrociti, mentre rimase immutata la quantita di emoglobina, non solo nelle
anemie secondarie ipocromiche, consecutive a grandi perdite (i sangue e nella
clorosi, ma anche nella cachessia tubercolare, da carcinoma ¢ da linfogranu-
loma. Anche Skyrarta parla di buoni risultati nelle ancmie secondarie.

A qualche autore la epatoterapia diede buoni risultati nelle anemie con-
secutive a radioterapia, nelle anemie di origine intestinale (RaTurry e Maxi-
MIx), nelle anemie post-malariche (AirorF e Lomwy, Grauxy, nelle anemie
consecutive a suppurazioni (Nurauy, netle anemie splenomegaliche tipo Ban-
ti. FPiEssisarr e CASTERAN tratiarono col fegato una forma di anemia sple-
nica essenzinle: migliordo ancemia, che era ipocromica, scomparve la spleno
megalia, si modificarono le condizioni generali. Questi aulori percio consi-
glinno di tentare il tratiamento epatico nelle anemie con splenomegalia prima
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del trattamento chirurgico. Jacte e Sraxcuim in base all’aumento provocato
dalla cura epatica dei globuli rossi, dell’emoglobina ¢ dei globuli Disnehi, e
ritenendo che si tratti i una stimolazioue de)l midollo osseo, consig
dimpiegare la epatoterapia oltreché nell'anemia perniciosa, anche in altri
casi di anemia, in cui occorre nna stimolazione intensiva del midollo osseo,
come sarebbe nelle anemie arigenerative, nellimemia aplastica, nell’agranu-
ocitosi, velle leucemie accompagnate da forte anemia e anche nella elorosi.

Nellanemia acuta aplastica in una bambina di poco pin di due anni la
torapia epatica fu provaia per via sottocutanea con un estratto di fegato da
A, Haves SMiTu, con effetto immediato tanto sulle condizioni generali quanto
sulla erast sanguigna, che ando rapidamente migliorando, per ritornare nor
male nel corso di un mese, Avnerris in ona discussione alla seduta della
Societh, Medica degli Ospedali di Parigi del 20 gennaio 1928 disse di ritenere
chie Lo curn di fegato possa agive anche sulle anemic gravi siutomatiche, con-
fravinmente all’opinione degli americani, Bgli dice di aver seguito nn caso di
anemia cancerosa in eni Uingestione di fegato, associata ad wna xola trastu
sione, ha fatto salire in tre settimane la cifra globulare Ji 1.500.000 oltre i3
milioni. Krsiy della Clinica Medica di Sofia ba ¢nrato con buon risultato 8
cisi di anemia di origine diversa (pellagra - anemia perniciosa, anemia da
gravidanza e anemia secondaria). Nou tutti perd sono concordi sull’efficacia
del fegato nelle anemic non perniciose. Farono infatti trattate delle anemie
secondarie senza successo, delle leucemie senza modificazioni dello stato ane-
mico concomitante.

Liox ha trattato col fegaro un caso Ji lencemia linfoide senza ottencre
aleun miglioramento apprezzabile, come non ha ottenuto aleun miglioramento
ACHARD in due casi di leucemia acuta. Mixor, MURPHY e CoHX 1on ottennero
modificazioni dimostrabili nella lewcemia alevcemica.

Qualehe tempo fa fu comunicato vn easo di grave anemia ipocromica in una
donna di 32 anni, anemia che si rilevd per nna vera clovosi tardiva (SpirkLo-
rosE) : fn somministrato fegato per aleune settinne senza suceesso ; unag tera-
pia di ferro invece ad alte dosi portd la guarigione. LEMATRE somminisiro seuza
snceesso il fegato in casi di anemiie post emorvagiche. Griva provo la cura
epatica in una grave forma di anemia da anehilostoma : il (rattamento iniziato
dopo la cura di timolo rinsel poco efficace © oftenue miglioramento notevole
delle condizioni gencerali, ma pon vide i segni di una pin attiva rigenerazione

iano

globulare.

Poxmeacc
malatiie infettive di lunga durata, per emor
servarono che la ripresa ematologica fosse pin pronfa che nei caxi di contronto
non trattati eoll’epatoterapia.

Sorcn sulla base di osservazioni cliniche, ritiene che alcune anemie secon-
darie risentono prontamente Pazione del trattamento, altve no. L7AL vede la
ragione di questo diverso maodo di comportarsi di fronte allo stesso stimolo,
nella diversitd patogenetica delle varie anemic xecondarie, cosicehe ritiene
che lo sviluppo ulteriore degli studi sulla epittolerapia dei vari stati anewmici,
forse potra portare alla revisione degli attuali concetii interpretativi e della
classificazione delle anemie in genere. Se tuttavia risultadi si ottengono col
trattamento epatico delle ancemie secondarie, questi risultati, secondo la mag.

L e CaMpaNacer in caxi di anenmia secondaria (convalescenza di
gia da uleusx duodeni) non os-
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gioranza degli autori, per guanto soddistacenti, non sarebbero paragonabili
w quelli che si ottengono uell'anemia perniciosa. Sonce pero riferisce di aver
avuto, in due caxi di anemia secondaria [uno rignardava una forma di anemia
tossica, a carattere rigenerativo da elminti itenia solium) guarita prima del
frattamento antielmintico, Palire caso rignardava una sindrome anemica
ipercromiea in soggetto affetio da amebiasi] visultati huoni e nell'ultino caso
risultati veramente sorprendenti, esatt:unente sovrapponibili, cosi dice, per Ia
tapidita e Pintensitd del miglioramento del veperio ematologico e delle con
dizioni generali del paziente u quelli osservati da Mixor ¢ MUrrny ¢ suceessi-
vamente dagli altri autori, nell’anemia perniciosa cosi defta genuina. Darva
Vorza Ta applieate la dieta epatica in ciren venti casi di anemie gravi di tipo
secondario, di varia natura : solo quattro casi dimostrarono di rispondere favo-
revolmente. B siceome il miglioramento «i ¢ veriticato soltanto in quelle forme
ipocromiche a ricambio pigmentario esagerato, mentre i casi con emolisi nor-
male hanno poeo risentito gli effetti 1erapeutici della dieta, Danra Vorma
sostiene che il fegato agisce come antiemolitico,  che la epatodieta diventa la
terapia di elezione i tutte le anemie a fondo emwlitico o con componente emo-
litica, qualunque possa essere il momento etiogenetico dell’eritrolisi. Conclnde
I"A. pertanto che di tutie le ancmie secondarie possono risentire 'azione del-
Uepato-dieta quelle aventi una componente emolitica.

Conie si vede non tutti sono Caceordo nellammettere la benefica azione del
fegato nelle anemie secondarie o, per essere pitt precisi, nelle anemic non
aventi i caratieri clinici ed ematologici dellu forma di BierMer. Gl scarsi
effetti dati dalla epatoterapia nelle anewie sintomatiche dell’womo, contra-
stano non poco, coi brillanti risultati ottenuti da WaiwrrLs nei cani affetti da
anemia sintomatica postemorragica. Dall’esame della letteratura risulta petro
evidente infatti quanto anche il MIcugui espresse in una seduta deili R. Ac
cademia di Medicina di Torino nel gennajo 1922 parlando a proposito delba
comunicazione Guiva e cioé Pazione della vervapia epatica, nelle forme (i
anemia secondaria non & in genere neppure lontanamente paragonabile a
quella che si esplica nell’anemia perniciosa. FForse fanno eceezione i casi che
io ho ricordato di Noren, di Afrovr ¢ Lokwy, e di Danna VoLta,

Comunque sia, & certo che dai lavori americani, e dalle osservazioni che
ci vennero dagli altri paesi, ¢ dimostrato che in particokud condizioni, il
fegato determina una maggiore quantitd (i sangue. Pare perd che questa
proprietd non sia specifica del fegato poicheé si comporta nello siesso modo iy
tessuto venale, il muscolo cavdinco e il muscolo dello scheletro.

H. Zoxpik dimostro che piceole dosi di ghiandole tiroide secca anmentano
il numero dei globuli rossi; secondo Stiriiax «i avrebbe aumento anche iniet-
tando estratto di corteccia di capsuli surrenale ; sceondo RTBINACH con esirat-
ti di ghiandele genitali, e secondo Virzar, Liakn, Weiss e Koura con estratri

di milza e con milza secca. Pan in un recente articolo snlle sostanze animali
capaci di aumentare la rigenerazione dei globuli ressi, rviferisce di aver avoto
ottimi visultari dal punto di vista della vigenerazione degli evitvoceiti, sommi
nistrando piecole quantita (pochi grammiy di coreccta di capsule smrentli
ad individui affetti da avemia perniciosi, ¢ anemia secondaria, Studio anche
I'azione ematopoietica dei componenti eliimicamente noti dei tessuli animali,
e vide ¢he Pistaming somministrata a dosi giornaliere Jdi 10 mmgr. in anemie

-
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secondaric e perniciose ¢ capace di aumentare i globuli rossi. A queste osser-
vazioni aggiungo quella che ho avuto occasione di fare personalmente di re-
cente e di cul pavlerd in seguito, riferenrisi alla attivitd ematopoietica del
tessuto linfatico, somministrato per via orale.

LA TERAPIA BIATICA IN AITRLU STATI MORBOST.

Al di fnovi del eampo delle enwopatie si ¢ tentata, ¢ talvolia pare con di-
sereto suceesso. la epatoterapia anche in aliri processi morhosi. (rrossMANN, a
cognizione dei benefici effetti della dieta di fegato nell’anemia perniciosa spe
cialmente sulla crasi sanguigna, e sulla divresi ehe, aumentando, determina it
riassorbimento della sucenlenza dei tessuti ed anche la scomparsa di verd
edemi, ed in base all’opinione di I'1e ¢ Moraror i quali da tempo sostengono
che nel fegato & presenie una sostatza ormonien che influenza Ueconomia del-
Pacqua, La sottoposto a trattamento epatico, privo di sale, un ammalato attet-
todanefrosi lipoidea genuina con edema diffuso a tutto il corpo e con
spiccata anemia, a tipo ipercromico (indice emoglobinico 1,6). Refrattaria la
forma a tutte le prescrizioni dietetiche e terapentiche, L cura epatica ha dato
un suceesso sorprendente. Tautlo I eliminazione di acqua, quanto la elimina-
zione di cloruro sodico cominciano a salire dopo 21 ore, anmentando parallela
mente. L’edema si riassorbe, il peso del corpo diminuisee, il numero degli eri
trociti aumenta rapidamente raddoppiundosi in 3 settimane. Pindice emogto-
binico prima alto, xi avvieina al normale ; I cachessia scompare, ricompaiono
le forze, scompaiono dal selimento wrinario i granuli lipoidei, mentre Pal-
bnminuria e la eilindruria diminuiscono lentamente. Dopo 4 settimane am-
malato si sente in grado di lavorare.

In seguito a questo brillante suceesso 81 ¢ tentata la epatoterapia nel corso
di edemi cardiaci e di asciti da cirrosi, pare con qualehe risultato, clie perd ha
hisogno ancora di conferma.,

Secondo Grossatany gli edemi nefritici non reagirebbero alla epatoterapia,
poiche viene probabilmente influenzato dic questo trattamento il ricaanbio, ma
non gia il rene.

Le vicerche di Jaxmns, Laxairrore, Me. Cavnear, confermate poi da Swanie,
Vinemst e Corets, dimostrarono che i materiali epatic hanno un’azione ipoten
siva, che s conserva anche se tali estratti vengono privati dall’istamina e
dalla colina. L'americano Hanrowin due anni fa isolo allo stato di purezza un
ormone epatico fortemente ipotensivo che egli chiama anabolina, metiendo
cosi a disposizione della mediving un nuove rimedio contro ’iper-
tengione.

MIrner ¢ MARTINEZ hanno usato Pestrafto di fegato in 30 caxl di tossie
mie della gravidanza dicui 7con eclampsin e 43 preeclamptici: sem
pre ottennero buoni risultati e le convulsioni cessaronn o non comparvero.

MECCANISMO DY AZIONE
WarrrLe, ed in questo ¢ seguiio anehe da Mixor ¢ Muokeny, espresse Popi-

nione che essenza dell’ancmia perniciosa consiste in un disturbo primario
della tunzione del midollo osseo, ¢ speciabmente in nn disturbo delin fabhei-
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cazione dei globuli rossi, it una mancanzy ciod di materiale di costruzione
per i sostanza stromatica degli evitrociti, o ritiene che la somministrazione
di albumina organien, quale si ha ingerendo fegato, rene, muscolo ece. rime
dinaquesta mancanza, poiche si viene ad introduree nell’organismo del ma
teriale di costruzione. Nell'anemia perniciosa la fabbricazione delly emoglo-
bina non sarebbe disturbata, ¢ non vi sarebbe mancanza M fervo. Gli eritro-
citi infatti sono particolnrmente vicehi i crnogiobine,
di queste condizioni, il processo di form

Pereid per Lt presenza
Ziotie normale del sangue sarchbe
disturbato, inibito, e la ewmatopoiesi avverrehbe per alive vie che nua volta,
nella vita embrionale cioe, erano Je lisiologiche, nssin si avrebbe 1a formazione
megaloblastica. 11 concetto perd di fornir agli ammalati di anemia perniciosa
con la dieta, una quantita sufficiente di materia prima per la elaborazione
degli stromi corpuscolari e del pigmento ematico non ¢ nuovo, poiche uoi lo
troviamo gid esposto nei lavori di Monaw ity ¢ KiUuL; Prraccs ece. Secondo
Mixor e MukrHY un primo segno della reazione favorevole dellorganismo,
in segnito alla assunzione del tegato, sarebbe rappresentato dall’aumenta
notevole e precoce dei globuli rossi a reazione granulo-filamentosa, ossia di
quegli elementi impropriamente chimuati da aleuni autori reticolociti, Lau-
mento di questi elementi savebbe dovuto. sccotdo Mixor e Mureny, alla
stimolazione ¢ ulla matn razione apportata dal fegato
suimegaloblasti presenti, come & noto. in grande quantiti negli organi
ematopoietici (midollo ¢ miizn) degli individui colpiti da auemia perniciosa.

Prasony ha dimostrato infatti, studiando la struttnrea del midollo ossea
ottenuto colla puntura, che la somministrazione i fegato attiva probabilmente
la crescenza dei megaloblasti che sono cosi abbondanti nel midollo nel corso
delle ricadute. KRuseiiaan invece aviehbhbe osservato mediaute biopsia, un cam-
biamento del midollo osseo dai tipi megaloblastici ai tipi normali, e ritiene
che questo fatto, insieme all’awmento dei globuli rossi a veazione granulo-ti-
lamentosa, parli per una diretta inflnenza del fesaro sulla funzione midollare.
Nei primi tempi della terapia epatica non avverrebbe una vera e propria « erisi
di sanguen (JUNGMANN, PONTICACHTA o CaMrazacer; INrtrozzn gid nota nells
anemia perniciosa progressiva ossia comparsa in civcolo di globuli rossi mi-
cleati, o contenenti resti nucleari, con protoplasma policromatofilo ¢ con pun
feggiature basofile, ma solo wunwenterehbero gli eritrociti con sostanza gra-
nulo-tilamentosa (¢

i reficolare), Loassenza della crisi i sangue sarchbe per
Poxrrcaceia e CamMpanacer un segno della ripresu tisiologica della rigeuerazione
midollare, per il fatto che lu rigenerazione midollare fisiologica e nelle anemie
semplici si compie abitnalmente senza comparsa in civcolo di cellule rosse
nucleate, ma solo di cellule provyiste di sostatiza granulo-filamentosa e di poli-
cromalofili, ¢ di leucociti neutrofili ed cosinofiii,

Prima intatij che anmentino in e¢ircolo gli eritrociti nturi, it numero delle
emazie, con sostanza granulo-filimentosa salirebbe, quando il fegato ¢ preso a
sifficienza, oltre il 13 per cento ¢ talvolta fino al 40 per cento dei globuli rossi,
per abbassarsi in circa 16 glorni ad un contenuto percentuale normale (i
Lerfeld).

Questa erisi reticolocitaria sembra esponente pine fedele e pin precoce

dell’azione utile del tratGinento, Essa non dura che qualehe giorno e si accom
pagi sovente ad un afflusso di emazie policromatolili ed emazie nucleaie.
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Sulla costanza perd del fenomeno compatrsadi elementi nucleati non ancorn
SEpud parlare con sicurezza, poiche si ¢ vero che tutti eli osservatori lanno
trovato nn anmento di evitroeiti con reagione granalo-filamentosa conseet ivo
alla ingestione di fegato, non si trova invece (quasi mai riterito che sin stato
visto un aumento in circolo di eritroblasti, Solo Sorge, da quanto mi costa.
vide in ralti normali ¢ anclie in uomini normali comparire in circolo eritro
blasti hasofili ¢ policromatici in abbondanza durante Ly somministrazione epa
fica, La questione & (i (roppa importanz, perehe ad essa s ricollega tutto i

problema del come agisce il fegato, s clo¢ questa terapla ha azione specitien
ilirettamente stimolante il tessuto eritroblustico. Dird gia fin d’ora, e meglio
sard riferito in seguiio, che dalle mic osservazioni cliniche ho notato non gia
un aumento in civeolo degli eritroblasti, bensl una scompars di essi, in un
coi megaloblasti, nei casi nei quali quresti elementi erano abbondantemente
presenti prima della terapia nel ¢iveolo saneuigno,

Nella secouda settimana i globuli rossi anmentano : ¢ Paumento da questo
momento ayviene con una rapiditd straording vi
dare da § milione a 3 milioni). Poco dopo Ia ¢
crisi di pi

U (in tre settimane possono an
reticolocitaria avviene una
strine; il eni numero poi si riporta alla cifra normale.

1 polinucleati aumentano nello stesso fempo: pHl tardi si constata una eo
sinofilia che pud ragginngere il 209,

Secondo Bevrarru colla dieta epatica aumentano i globuli rossi a reazione
granula-filamentosa e gli eosinofili nel sahgue circolante non solo negli amma-
lati ma anche nei xani; e ¢io sarebbe il primo segno morfologico di un aumento
dell’attivita del midollo osseo. Diura, vicercando collapparecchio di van Slyke
il contenuto di ossigeno del sangue ha osservato che il consumo di ossigene
la reazione granulo-filamentosa decorrono parallelamente. e che tei casi di
anemia perniciosa trattati col fegato si ha aceanto ad un aumento di globuli
rossi a reazione granulo-filamentosa, anche un aumento di consumo di ossi-
geno: ¢io ¢ da attribuirsi, secondo le classiche vicerche di Mowawrrz, special
mente agli eritrociti giovani.

Secondo Mixor e MurraY nelle anemie secondarie Pazione del fegato s
rebbe diversa, poiché in questi casi non esistono negli organi ematopoietici i
megaloblasti, di consegnenza In somministrazione i fegato nmon pud provoear
n aumento di eritrociti a reazione granalo-filamentosa dimostrabile in cireolo.
Lix rigenerazione ematica savebhe dimostrabile anche, secondo Jaote e Sevex
ok, dalPaumento dei lencociti, specialmente dei leucociti neutrotili, ¢ dallo
spostamento a sinistra della formola i Arser: fatti questi che, secondo i d.ue
antori sopra eitati, si verificherebbero prima ancora dell’aumento numerico
dei globuli rossi. )

Ma per la comprensione del nieccanismo di azione del fegato nell’ancnia
peraiciosa, non vanno dimenticati abtri farti che pure possono avere una eral
de importanza.

Non solo aumento nunerico dei globuli rossi a reazione granulo-filimen
tosu, non solo Maumento dei granulociti, ¢ degli eritrociti maturi, ma il ¢ om
portamento dei fenomeni cmolitici deve essere fenuto pre-
sente, poiché questi tanta parte hanno nella patogenesi della anemia per-
niciosa.,

E uoto infatti che fra distruzione dei globuli vossi e formazione di exsi,
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esiste vornutlmente un equilibro, il quale nellinemia perniciosa & spostato in
favore della distruzione degli evitrociti,
Orbene tenendo presente che dopo prolun

te somministrazioni di fegato
furono osservati degli stati policitemici, [Pan in una sua comunicazione rife
risee clie in un caso suo dal trattamento del fegalo ne & risultata una evitremia,
(forse intendeva dire eritrocitosil)], ¢ tenendo DPresente chie Peffleacia della
terapia epatica nelle anemie secondaric e nelle anemis postemorragiche, Ia cut
patogenesi si discoxta

i da quella della anemia perniciosa, & ancora i
discussione percheé fino ad ora searsi risultati ha dato, e infine non dimentican-
o che nei casi di perniciosa trattati ¢ol fegato dimiuiscono rapidamente la
bilirubina del siero e la nrobilina e la stercobiling. {utto cid fa supporre che il
fegato agisca non aumentando la eritropoiesi ma inilendo la emolisi. Favore
voli all’azione del fegato inibitrice del processo iperemolitico, sono lo Zosa,
JUNGMANN, DALLA Vorra, PONTICACCTA & CAMDTANACCT i quali nltimi si sehierano
contro 'ipotesi di una divetta attivita del fegato xul midollo osseo in hase ad
aleuni argomenti, fra eui quelli dedotti da ricerche personali e concludenti
sulla nessnna o scarsa influenza della epatoterapia nelle anemie secondarie e
nei sogpetti normali. Ammessa pertanto una azione inibitvice della dieta epa-
tiea sui processi emolitici & logico chiedersi con quale meccanismo essa si
verifica. Lappi ritiene che il fegato contenga delle sostanze che proteggono
i globuli rossi dalla emolisi. Ervixaer ritiene che nell'anemia perniciosa esista
una alterazione specitica del sistema reticolo-endoteliule e specie del fegato e
delle ghiandole emolinfatiche, (Cuconn in segnito alla quale avverrebbe una
esagerata distruzione ematica per una eritrolisi intracellulare. La dieta epa-
tica determinerebbe un impedimento della funzione emolitica del sistema reti-
colo-endoteliale,

Nettamente contrari perd a questa concezione sull'nzione del fegato nella
An. Pern. ¢ contrari alla teoria patogenetica di questo processo morhoso, che
none come base fondameniale il faltore emotossico-emolitico, sono Mixor ¢
Murray i quali, come ho detto, ritengono che il fegato nella A, P. agisce in
fmanto che fornisce all’organismo, o meglio al midolio osseo la sostanza stro-
matica necessaria per la fabbricazione dei globnli rossi. Per loro normalmente
si introduce cogli alimenti nell’organismo una particolave sostanza specifica
sconoseiuta, la quale @ indispensabile per In formazione degli eritroc La
inancanza nel cibo di questa sostanza non puod condurre subito ad una anemia

perniciosa perché il fegato norwale pud ancora fornire la stessa sostanza o per
lo meno una sostanza egnale.

Quando perd questa funzione del tegato o inibita, avverrebbe un grave di-
wurbo pella fabbricazione dei corpuscoli rossi e quindi Pinsorgenza del grave
stato anemico. Anche Lyox & del parere che il fegato agisce come stimolante
molto energico dell’ematopoicsi, pinttosto che come un mezzo peirr impedire
Pemolisi. Dello stexso parere sono Iacic e RruNGrme, SEyrantd, Doera, Sokrau
ed altri. Micuent escludendo che il meceanismo d*azione della terapia epatica
dipende dal ferro contenuto nel fi

il lo. e non altro perehé aleuni degli amma
lati erano stati trattati inntilmenie con le Pt svariale preparazioni o base di
ferro, ed aderendo all’ipotesi di una Lerapia sostitutiva da parte del fegato
somministrato sulle funzioni ematopoictiche o su altre importanti funzioni,
non ¢ alieno dall’amnietiere chie (sista nell’anemia perniciosa un’alterazione




P, INTROZZI - La terapia epatica e le sue applicazioni 23

epatica. A sostegno di questa ipotesi il Mucnsng ginstamente vicorda vari fitti
fra i quali il veriticarsi di quadri emarologici » tipo pernicioxiforme netla cir
rosi epatica, la frequenza dell'aleoolismo, ossin di un avente {ossico sul fesato,
nell’snemia perniciosa degli adnlii.

Nei tentativi di interpretazione del meceanisino dazione della terapia epa
tica furono formulate ancora allre ipotesi.

K. Kokssner, Maunir e LoveaLix ritengono he il fegato agisce per
il suo contenutoin vitamine., Anche Minor o Murray ed alti au
fori ritengono che fra anemia perniciosa ed avitaminosi debbauno esistere dei
rapporti, ma non arvivano al concelto Ji Kobssern e Mavzke che cioe In dieta
epatica sia efficace soltanto per il suo contenuto in vitumine.

Essi dicono di aver ottenuto dei suecessi terapentici impiegando in 42 cog
wetti una dieta ricca di vitaming, raccomandando anche, contrariamente o
MNor e Mureny, una dieta vicea di grassi: molto burro, olio di fegato di mer-
tuzzo (vitamina A), fegato, rene, germi di frumento (vitamina Ei. Secondo que
<ti autori la magginr frequenza della anemia perniciosa nel’Kuropa centrale
dopo la. guerra sarebbe dovuta alla mancanza di vitamine, come la maggine
{requenza di questa malattia in primavera sarebbe da attribuirs alla nancanzi
dnrante I'inverno di fimtta ¢ verdura fresca, ed essendo in questa stagione il
latte ed il burro pit poveri di vitamine. T certo perd che aleune delle mani
festazioni che alle volte compaiono a completare il quadvo elinico della ancm’a
perniciosa, e che mai compaiono nelle anemie secondarie proquanto gravi esse
sieno, fanno pensare che vi debbano avere con probabilitd imporianza anche 1o
vitamine nella patogenesi della anemia perniciosa; cosi le alterazioni del si.
stema nervoso potrehbero essere attribuite alla maneanza della vitaming ;e
emorragie delle mucose alla mancanza delle vitamina €. Infine corti sintomi
della anemia perniciosa richinmano alla mente certi stati di avitaminosi. Di-
fatti secondo Brexun in aleune avitaminosi {pellagra. sprue, beri-beri) esisie
diarrea. anacloridria e sintomi a carico del sistema nervoso centrale che asso
migliane molto alle manifestazioni spinali e cerebrali dellanemia perniciosa.
Nella sprue poi il quadro ematico ricorda assai quello dell’anemia perniciosa :
e nella pellagra, beri-beri, scorbuto si ha la comparsa (i una anemia grave.

Anche Siavo Brerik, Mo, Coniusm atiribuiscono Peffetto delln ferapia
epatica alla vitamina 13, Ia quale venue per Lt prima volta dimostrata nel 1922
da Ewaxs e Bisror nell’olio i extratto dai grani di framento. La vitaming 17

di Bwans & indispensabile nei fenomeni della moltiplicazione, e In sua man
canza impedisce alle femmine di porlare a termine la gravidanza, ¢ determing
nel masehio la sterilitd.

Come [a vitamina antirachitica ha la funzione di fissarve il caleio nell'orga
nismo, cosi la vitamina E ha il compito di fissare il terro all’emoglobina,

Questo ormone vitaminico sarebbe presente in aleuni fessuti vegetali ed ani.
mali e abbondaniemente nel fegato, il quale sarebbe percia il vero serbatoio
naturale del catalizzatore ferro-lissatore. Queste nuove conoscenze permelie
rebbero, secondo aleuui, di interpretare in inodo verosimilmente pin esidto
aleuni dei risultati che si ottengono colla somministrazione di fe o, ed in

particolare gli effetti veramente prodigiosi, ¢ fino ad ora non mai otlenuii,
riscontrati colla terapia epatica nelle anemio gravi.
Necondo Siamusns, Bruoker e Mac, Conetar il grasso che fa parte costitu
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tiva del fegato conterrebbe una forte proporzione di vitamina 1; @’
il fegato & molto riceo in ferro, pereid i huoni visuliati ¢he si otfengono nel
Panemia perniciosa ¢on Uingestione di teguto sarebbero, secondo i sopradetti
autori, da attribuivsi alla presenza della vitamina, B, che vende 11 ferro assi-
milahile.

Questo concetto pero contrasta colle ricorche di biochimica ulteriormente
eseguite, La vitamina E & insolubile in aciua, e solubile invece in etere, vice
versa il principio attivo isolato dal fegary ¢
in etere.

Inoltre contro Uipotesi della attivita vitaminien stanno le prove terapeu-
tiche fatte da Mrvor e Murpny con le vitamine, prove rimaste infrottuose.
Havem pensa che sonuninistrando i fegato si introduce nell’organismo del
ferro organico assimilabile : ipotesi questa perd poco sostenihile poiché un
buon numero Ai ammalati & stato curato col forro senza il minimo risnltato.

Lemamn ritiene clie i parenchimi viscerali agiscono per il loro contennto in
proteine e in nueleine; 1 legumi verdi per il contennto in ferro organico e in
vitamine : coll’azione combinata del ferro, delle vitamine, delle proteine, a eni
si aggiungerehbe anche un probabile assovhimento, da parte dei vegetali, delle
sostanze fossiche elahorate nellintestino, si spiegherebhe Vazione henefica
della dieta smuggerita per la eura della anemia perniciosa.

. Lamek: ritiene clie il fegato contiene delle sostanze che, fissandosi sni globuli
rossi, 1i proteggono dalla emolisi, con un fenomeno analogo a quello che per-
mette alla colesterina di opporsi all’azione emolitica della Tecitina e del
dei serpenti.

altra parte

solubile in acqua. e insolubile

veleno

D. 1. MacaT ha dimostrato che il sioro dj ammalati di aneniia perniciosa ¢
fortemente tossico: tale tossicitd venne studiata in base al ritardo di sviluppo
che subiscono dei semi i Iupius allus, messi a contatto con dilnizione di siero:
si parla percid di un indice fitotossico, elevato nell’anemia perniciosa, normale
invece nella sprue, e nelle altre forme di anemie, Tiradiando il siero con raggi
ultravioletti Macur vide la fitotossing diminnire ; Pagoiunta al siero di sosftan_
ze fotosensibilizzatriei quali eosina | ematoporfirina, tetrabromofluoresceina,
aumenta Pazione dei ragei ultravioletti, e quindi la inattivazione della fototos.
sina & pitt rapida e intensa. Tn hase percit a queste ricerche Maenr
ilfegato contenga un fermento fotosensibile.

Bavsearten e Licary trattarono ammalati i perniciosa con ini
dovenose di eosina, tetrabromofluoresceing e fecero contemporaneam

ritiene che

ezioni en-
ente irv-
diazioni di ragei uliravioletti : secondo eli A, questo trattamento avreehhe .
vito ottimo successo,

Se & vero che eol miglioramento della anemia perniciosa diminuisee Ta tossi-
citd del siero. espressa dall’indice fitotossico, queste rieerclie di Macir forni
rebbero una importante dimostrazione per la teoria tossiea di questa malat
tia. Mixor e Morriny inveee ritengono che la tossicita

del siero deve essore
considerata come una consegnenza

- e non come L causa dello stato morboso.
2 certo che la tossicita (del siero della anemin perniciosa, la diminuzione
della emolisi che si osserva al posto di una tnmtfruosa neoformazione (i er
trociti quando lo stato morboso migliora, sono {ntti dei dati a sostegno della

antica opinione di Breisaur, per il quale oltve alla artivita anovmale degli
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organi ematopoietici, processi emolitiei hawno g pavte importantissima
uella patogeensi della anemiy perniciosa.

Secondo WRINBER: o ALixa non & poxsibile comprendere il mee anismo d’n
sione della e delltnenda perniciosa nediante Pingestione j fegato, se non
si tiene conto della patogenesi i dettn malattia.

Secondo le osservazioni di Tfenren, StMoxps, Karry, MorxscH, Torrgy, la
flora intestinale degli individni affeiti da anemia perniciosa & assai ricea in
bac. perfrigens e, altra parte, Wrivprne o REecrTy, Kams e Torrry, CorxpnL,
PaTTERson e Kasr, sono rinseiti a riprodnrre neghi animali sin nna emoglo
binuria seguita da ematuria  sia delle alterazioni ematiche paragonabili »
quelle che si notano nell’individuo colpito da anentia perniciosa. & perianto
evidente importante parte che il hacillo perfrigens ha nella patogenesi della
malattia.

Partendo da ueste considerazioni, Wrixngre o ALBXA hanno studiato 17 o
zione del fegato sui germi emolitici della flora inte
stinale, edin particolare sul bhac, perfrigens,

Bssi hanno econstatato elie Vestratio di fegato nentralizza encergicamente
Pemolisina di questo e di altri germi intestinali, mentre Puzione nentralizza-
trice & talvolta meno evidente quando si adeperi. Ia iossina totale dello stesso
bac. perfrigens: eid che siospiega del resto tenendo presente la variabilita
qeantitativa della emosilina contenutn nelle fossine provenienti (a stipiti
diversi,

Questi dati permetterehhero di comprendere la diversita degli effetti della
cura di fegato, constatata nej vari casi.

Quando Panemia perniciosa ¢ causata da un gerine a potere emolitico ela.
vato. 'azione henefica ¢ rapida e radicale: cid che non avviene o per 1o meno
avviene soltanto entro certi miti, quanda il mierobo segreghi, oltre all’emo-
lisina, una tossina assai attiva contro Ia quale Uestraito i fegnto resia senza
agione,

Da ultimo gl A, pensano che il trattamento dell’A. P, progressiva potrehbe
essere intensificato mediante Ta somministrazione dellestratto epatico non
solo per bocea ma anche per istere dato che il haeillo perfrigens, oltre ¢he
nel tenne. si trovy abbondante anehe nell’intestino grosso: in tal modo po-
trebbe essere aggrediio direttamente i1 focolaio i produzione delle tossine
emolitiche. Dello stesso parere non sarebbe Kxorr, il quale, in hase a4 ricerehe
hatteriologiclie aeenrate da lui pratieate sal contenuto gastroduodenale in
cingue casi di anemia Perniciosn progressiva, prima e dopo Ta cura epatica.,
ritiene elie la curn col tessuto di Fegato non in influenza sulla infezione inte
stinale che, come sappianmo, da nn gran numero di dati visnlta essere fra
veperti costanti dell’ A, Pepeoealla quale non poeli Auiori atfriliseono
mrimportanza essenzinle uell’eziologia della malattin,

Per 1a interpretazione o) meceanismo Iazione della dietn epatica, si re-
Sero necessarie ricerche al fj fuovi del campo delle eraopatie, o o iniziarono
aleune experienze, in questo momento ancom imeomplete, sulle variazioni del

uadro cmatico, o delly tompoxizione del wingue in manorto fin‘or ad alenni
<oltanto dei smoi componenti, in soggetti non anentiei, e in animati normali,
sottoposti al trattamento A Wi e,

JUNGMANN aviebbe osservato in due individui sani sottoposii a dieta epi-




26 . IntrOZZ

= La tevapia ebntices

s applicnzioui

tiea. (gr. 500 Qi fegato al giorno per 6 giorniy una diminuzione della bilivy
hina del riero (mmy. 0.25%3 ed una diminuzione della eliminazione della
hilina colle urine. La quantita di emoglobina invece xali inun sogectio dy
T3 Y a 90 Y, e in un altro da 88 Y 95 9001 globuli rossi aumentarono da 4
milioni e mezzo o 4 milioni ¢ 800 wmily in un caso, nellaltro da 1.100,000
1.400.000,

Sorcr sia negli nomini che vei mid durante alimentagione vicea i fegaty
ha visto anmentare il numero degli elementi figurati del sangue: negli womini
questo anmento fu pin evidente a carico dei globuli vossi, nei vatti a carico dei
monociti, dei neutrofili ¢ delle pastrine. Negli uni ¢ negli altri, a trattamento
protratto comparvero segni manitesti (i iperfunzione del sistema emopoicticn
(elementi rossi immaturi).

In base percid a queste osservazioni Sordl tende ad appoggiare il concetto
che il prinzipio antianemico del fegato agisea, almeno in parte, anmentando
la praduzione di elementi figurati del sangue, probabilmente atimaverso uno
stimolo, diretto od indiretto, sugli organi ematopoielici. Che eli organi ema-
lopoietici, comprendendovi anclie il Nistenin reticolo-endoteliale, siano faeil-
mente influenzabili dagli alimenti o stato dimostrato dalle vicerclie di Gonp-
MANKN e Kvezixski, Secondo questo ultimo i grassi ¢ i Lipoidi aviehbero prin-
cipalmente effetto anemizzante o linfoblastico ; i derivati dellPalbwmming invece,
effetto specialmente iperemizzante ed eritroblastico.

Dopo Pesposizione della easistion clinica personale esporremo anche La no-
stra interpretazione sul probabile meceanismo d’nzione della terapia epatica
nella anemia perniciosa.

Abbiamo m precedenza riferito che la somministrazione di fe
gato ha 1la proprieta di auwmentare n otevolmente la
diuresi, determinando percio la scompatrsa degli edemi. Questo tatio venne
osservato nell’anemia perniciosa, nella nefrosi lipoidea genuina. e, pare anche
uegli edemi cardiaei, e nelle asciti da cirrosi.

Llinterpretazione del fenomeno non aneora ¢ stata data. Grossyasy ritiene
che nel fegato bollito o frifto o sia una sostanza fortemente dinretica, o c¢he
vi si formi durante la digestione. Nou si xente autorizzato ad identificare que
sta sostanza coll’urea che i forma, poiche vide che il cibo carneo sommmini-
strato in primo tempo al paziente suo affetto da nefrosi non ehhe alewia in
fluenza sulla dinvesi. profondamente invece intlnenzata dal fegato, successi-
vamente somministrato.

Volendo ammetiere che Iy s

danza diwretica fosse stata Dnrea, si puo ob
Wettare ¢he la quantita di questa sostanza formatasi dal fegato inwerito non
strebbe stata certamente sufficiente a determinare una diurest cosi spiceata,
Lrazione diuretica ¢ certo di natura extrarenale, come lo dimosirarono | la
vori di Prex ¢ Monrror, Essa ricorda Pazione dinvetica della tiroide, che
soverifica solo in determinate forme di iropisia e specie nolla nefrosi 1i-
poidea genuina.

Secondo Grossmasy Pazione dinretica deila terapin avviene per influenza
non sul rene, ma sul vicimbio, poicheé ha notato ehe gli edemi nefritici non

Feagiseono a questa terapia, che influenza invece cosi favorevolmente el edemi
della nefrosi lipoidea, affezione morbos quest da ritenersi non esscuzialmente
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cd unieamente renale, nia prevalentemente nna affezione del ricambio e specie
del vicambio proteico (diabete albuminurico secondo ErsTiIN).

Lamrr dell'Istituto di Farmacologia di Vienna. partendo dal fatto che il
fegato ha una influenza sulla regolazione del ricambio idrico, e ehe eid avver
rebbe non soltanto per via emodinamics, ma anche per via chimica (forse or
monale) preparo degli estratii epatici che furono provati sulla dinresi.

Mediante precipitazione con solfato i ammonio, dallestratto aleoolico di
fegato (i bue, furono ottenute diverse [razioni le quali iniettate entro le
vene arrestarono per Tungo tempo gid in piceolissime doxi I eliminazione
di urina. Secondo Lanre probabilmente i deve trattare di una sostanza or-
ganiea, la cui natura chimica ¢ ancorn ignota. I1 peptone ¢ le albumose non
sono contenute nelle frazioni nsate, e ¢osi pitre Ia colina ¢ Pistamina, Ie quali.
secondo le ricerche di Moniron e Puer, sarebhero capact di inibive la diuresi
con un meceanismo extrarenale, Secomdo i due Autori ricordati, Pistamina,
la colina. come anche altre sostanze, se introdotte per via paraenterale, de.
terminerebbero una alterata distvilimzione dell’acqua nell’organismo, provo
cando uni transitoria stenosi delle vene sopraepatiche per cui i1 sangue idre
mien, ristagnando nel fegaio non potrebbe ginngere ai reni. Acxorr studiando
Pazione antidiurvetica dell’istaming o dellergotamina, ammetie, come Prew
Morrror, il meccanismo extrarenale.

E d’altra parte non va dimenticato che secondo qualehe Autore (Par) il
fegato agirebbe sul quadro clinico ed ematologico per Pistamina ehe eonticne.
Come si vede, Ta questione dellazione dinretica della terapia epatien & nssaj
complessa, e non pud esserc definita se non con nlterioni osservazioni cliniche
e sperimentali.

Recenti ricerche i 8axn. e Dovata hanno richiamato Dattenzione sul siste-
ma reticolo endoteliale per il vicambio idrico dell’organismo, percis, ricondy.
cendo il suecesso della dieta epatica nell’anemia perniciosa a un impedimento
della funzione emolitica del sistenn veiicolo endotelinle, si ¢ pensato che Pau.
mentata diuresi che si osserva in seguito a somministrazione di fegato, sa
rebbe pure da ricondurre ad un’azione sugli elementi di questo sistems.

Princreio aTrivo

La individualizzazione delly parte attiva del fegato hia una grandissima
importanza seientifiea e pratica.

Tmportanza scientifien poiche, in hase alle cognizioni fisico ehimiche del
componente attivo, ¢ possibile amineticre od excludere e molie ipotesi cinessn
sul modo di azione del fegaio nellanemia perniciosa ; importanza pratica
poiché In somministrazione i preparati (estyatti, polveri; di fegato meelio
commercializzabili ovviane agli inconvenienti ¢he In ingestione di fegato crudo
o lessitto pué determinare (ripugnanza, nansen)y. Le ricerche perd fino ad ora
fatte non banno permesso ancora (i isolare questo principio: sono tuftavia
stati determinati alenni suoi caratieri. La sostanza attiva estrita dal Feeato
dan Mrxor, Winnias, Mueruy, Conx od altei in lfori concentrazioni (Pestiatio
corrisponde all’1.5.2 %, i tessato epatico) ¢ solubile in acquat, insolulile in
etere, precipita in aleool ¢ acetone o priva di lecitina, di ideati di earbonio e
di lipoidi, contiene il 7 %, b azoto, now contiene chie tracee di albumine, di
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zolfo e di ferro, non ha azione vitaminiea. Questi dati sono imporiantissimi
perche non certo sono in appoggio alle varie teorie emesse sul meecanismo 4’
ziome del fegato: cade la teoria vitaminica i Staveos, quella del ferro di
Mavear, quella della proteina i Learatus,

La sua efficacia non sarehbe pereid dovata ad una vitamina nota, ma pint-
tosto ad un polipeptide o a wuna base azotata. Mixor e Murery pur
dosi all’idea che Pessenza dellPAn, Pern. & ung avitaminosd,
pera che il prineipio attivo capace di guarire 17
mina E trovata da SnrMoNns, Bexen
ner il ricambio del ferro, &
contiene,

Mmor e Murray e Cony, somministrarono qualehe grammo a; estratto
purissimo, preso giornalmente in soluzione acquosa per bocea e videro un an-
mento rapido e marcato delle emazie grannlo-filamentose, ¢ un anmento degli
eritrociti, ossia 1o stesso effetto oftennto col fegatn naturale.

Alfri estratti epatici furono fatti da VWhrterrs, Rorsere
Weost, da Jexey e Joan~a, da Par,

avvicinan.
1non ritengono
memin perniciosa sia Ia vita-
e Mac. Korrm nel fegato e importante
ceomdo Par il feeato avirebhe per Uistaming che

IT - Rorring, dq
Haxower, SpyerreR A ROBSSLER oce.

Prazza C. mediante una teenica speciale diversa da quella degli altri an-
tori, ¢ rinseito ad isolare dal fegato Ai hue un corpo, nella proporzione del 2..
2,59, di aspetto amorfo, polvernlento, di eolorito marrone chiaro, solubile
in acqua lievemente alcalina. Somministrandolo per hocea alla dose di gr. 2
prodie vide migliorave casi di anemie primitive e di ancmie secondarie.

Anche il rene conterebbe 1a stessa sostanza attiva e pud sostituire il fegato
(MiNoT, MURPHY e ConN) ;e anche le ehiandole linfatiche (TxTROZZY).

GIi estratti epatici, in forma Hguida o in forma di polvere, in commercio
sono numerosi: in America ef sono preparati di: « British Draug House Tt » -
« Borronghs Welleome » : « Bl Lilly and Co.». In Germania Hepatopson,
Hepatrat. T'rocythol, Martol Straschein, Pleotibin ece.

In Ttalia abbiamo 1’Exepin Zambeletti, In Citepatina Sehiapparelli, 1a
Wipleina Zanoni, VEpaton F.A T AL PEmopatina dell’T, S, N., PEpavina
Erba, eec. La Ditta Zambeletti ha messo in commercio 1
che sarebbe un estimito dj ghiandole linfatiche swl eni
nelle anemie avrd occasione di oceuparmi in seguito.

L'uso degli estratti di fegato semplifiea il trattamento sopratutto negli
individui in gravi condizioni.

a Linfoadenoidina,
valore terapeutico

CONTROINDTCAZIONT

Le controindicazioni alla ingestione di grande quantitd di fegato nella-
nemia perniciosa sonn vappresentate dalle affeziont venali. Tovstox vieordn
dei easi in cui per effetto della dietn epatica insorse albuminuria, la quale
«f ridusse e spari con la ridnzione della dieta stessa. Vide morire per nremia
un nefritieo che s era sottoposto ally cur senzs sorveglinnza. [eli pereio
consiglia di procedere con cantela date lo caltive condizioni generali degli
infermi, e la forte quantith di sostanze albuminoidee che si introducono.
Percid consiglia di sagginre ripetutamente negli infermi cosi trattati 1a fun-
zionalitd renale per evitare ehe Ta continuazione della cura induca alterazioni

frrimediabili. Tnfatti Ia grande massa i proteina o specialmente di purine
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che devono essere ingerite possono in molti individui con Labilita renale ap-
portare conseguenze non inditferenti. A\ questo proposito perd non va dinen
ticato che M. Grossymasy ha ollenuto in un cawo di nefrosi lipoidea buoni
risultati colla dicta epatica senza sale.

Lero per evitare i surricordati inconvenienti e specie se ol sono delle af
fezioni renali si possono usure gli esiiatti epatici al posto della t
epatica: in tal modo la ingestione di proteine ¢ minima,

ANz

TECNICA

La cura della anenia perniciosa a0 base i fegato, fu dai vari sperimen-
latori adottata alle diverse esigenze che potevano energere sia dalla durata
della cura, sia dalle condizioni generali del malavo ¢ speciaimente dalle sue
lacolta digestive.

La quantitd di legato necessaria perelié si possano raggiungere buoni ri-
sultali terapeutici ¢ discretamente alia: ¢ la sulnministrazione va latta tutti
i giorni e continuata per wesi.

Perd dalle ricerche fin ora tatie visulta lu necessita di seguire una certa
dosatura della quantita giornaliera di fegato, a secouda delly tolleranza del-
Pammalato, e anche allo scops di non Provocare colla assunzione di troppa
quantita di fegato uno stimolo esigerato chie porti ad una produzione dei
globuli rossi, non accompagnaty da una produzione eguaimente intensa di
emoglobina (BimsrrreLd), Der evitare lu poliglobulisn che talvolia compure,
occorre limitarve la quantita di fegato introdotto, dopo che il numero nor
male degli evitrociti ¢ stato raggiunto.

Mixor e Murrny consigliano il fegato di vitelio : in sostituzione di questn
st puo dare quello di bue, di montone o di pollo. Perq il fegato dei mammi-
feri ¢ piu efficace di quello degli uceetlis quelio v madale ¢ da eseludere in
modo assoluto perehé troppo riceo di grasxo, come ¢ da esclwiere quello doen
pev la stessa ragione. Ancle il rene PUO exscre somministrato, ma & meno
attivo. Il rene puo essere dato in sostituzione del tegato, o, molto meglio,
zol fegato. Pare che Iaggiunta di tessuto renale contribuirebbe ad una mag-
gior formazione dei globuli rossi.

Le sostanze attive del legato resisiono alla cotturi, purch® gquesta non sia
eceessiy percio si raccomanda di somministrare il fegato o crudo, sotto
forma di poltiglia con succo drarancio, con gelatina CreL, 0 poco cotlo, les-
sato per una deciua di minuti.

Mizur ¢ Mukrreny somministrano 120-200 gr. di Legato cotto corrispondente
i cirea 200 200 gr. di fegato crudo durante ln giornata in una o pin volte,

Mixor e Morrny consigliano di utilizzare anche il liguido di cottura del
fegato, poiché vicco di prineipi attivi.

Consigliano anche di vidurre il consumo dei Qrassi per evitare Pazione
emolitica ddegli acidi grassi liberi: un ece

0 i grassi, anche indipendent e-
mente da questo fatto, puo disturbare la digestione, 5 necessario restringere
gli alimenti zuccherati o quelli ricehi di amido, poiché non avrebhero aleun
effetto favorevole sulla rigenerazione del sangue, ol inoitre favoriscono e
fermentazioni coliche ¢he sovente complicano la malatiia.

La somministrazione di verdien in grande gquantitd, assieme alla lerapia
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epatica, viene consigliata da tutti gli autori; Luaaiek vi insiste in modo par-
ticolare avendo osservato che in uno dei suoi malati curato col fegato non

! avendo mangiato legumi, il tasso emoglobinico ed il numero dei globuli rossi
alminuirono.

Minor ¢ Murray non danno pin di 70 gr. di burro al giorno. Sommini-
sirano anche circa gr. 800 di verdura verde (spinaccl, insalate), moltissima
frutta fresca. Riducono gii idrati di carbonio a von piv di gr. 70 di pane ben

: collo o Lostato; prescrivono anclie carie museolare rossa in quantia di
) : yr. 10U, Latte preferibilmente scremato. Con questa digta si riesce u mante
: nere L equilibrio energetico deli’organismo, poiche con essu si oltengono circa
H 2200-2400 calorie al giorno.

licco Uesemplare di uba dieta, seguita dagli autori americani: ore 8
gr. 240 di mirtilli, gr. 120 di [rutta cotta, gr. 60 di uva passa, 2 cotolelie di
agnello o gr. 80 di reni, gr. 25 di crostini con gr. 10 di burro, gr. 30 di calle
e latte. Orve 10: gr. 15 di carne di bue tritata con gr. 15 di pane e ¢ di
burro. Ore 18. polpetta di gr. 8¢ di fegato o gr. 60 di reni, gr. 90 di vitello
arrosto con gr. 120 di patate e 240 di pesche. Ore 16: gr. 140 di fragole e
ananws, gr. 90 di uva passa colta. Ore 18: zuppa di gr. 90 di spinacei ¢ 3u
di latte, gr. 80 di fegato triturato con gr. 30 di pane, gr. 200 di ponodoro e
lattuga condita con poco olio, gr. 200 di albicocehe, Ore 20: gr. 830 di fegato
in gelatina,

Nellu Clinica Medica del I'rof. Burcmasx di Derlino bo visto dare la se-
i guente dieta, con fegato crudo, poiche da ricerche compurative unella stessa
Clinica eseguite fu visto che agiva meglio il feguto crudo del fegato bollitu.
Al mattino alle ore ¥: catfé e latte, panini e frutta. Alle ore 10: pureé di
fegato crudo con pepe, sale, cipolla e un wovo; il tutto spalnato sul pane, e
frutte. Alle ore 13: gr. 150 di fegato bollito nella minestra, molta verdura
verde, pane, molta frutta. Alle 17: caffe e latte, panini, frutta. Alle 19 ver-
J dura, carue, oppure il resto del fegato non terminate durante il giorno, pane
e frutia, ln seguito il fegato era sostituito dul rewe.

Pare pero che non sia assolutamente necessario seguire delle diete par- >
ticolari e rigide prescrizioni alimentari, poiche molti autori hanno otlenuts
buoni risultati colla sola somministrazone del fegato, lasciando piena liberta
di scelta degli aleri eibi.

La parte essenziale della cura ¢ la somministraziene del fegato, e la
tecnica di farlo tollerare agli ammalati, poiche in molti di guesti sorgouo
delle difficolta, provando un ribrezzo insuperabile, tanto per il fegato crudo
che per il fegato cotto quando si insiste nel cousumo.

Per climinare gqueste diflicolia e per facilitare la terapia si ¢ suggerito
di confezionare il fegato sotto forma di arvosto, pwddings, polpette, pol- k
tiglie ecc., unendovi altri ingredienti appetitosi ¢ tali da rendere il fegato
meno sgradevole. In questi ultimi tewpi la difticolta di trovare un modo
di somministrazione ¢ stata supetrata poiché varie case straniere ed italiane
fabbricano degli estratii di fegato a concentrazione forte in forma liquida
o di polvere da mescolarsi a purée di verdore, o nurmellata, composta di
frutta da spalmarsi sul pane,
Per facilitare la digestione del fegato, in considerazione anche della con-
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comitante achilia gastrica, & consiglinbile somministrare o durante o subito
dopo il pasto dell’acido clovidrico.

Lit dose di fegato che fino ad ora fu somministrata dai vari autori ¢
varia s Mixor e Mureny pavlano di gr. 200300 di tegato al giorno; Jacie e
Reeexcer arrivano fino a 400-300 gr. s ScnorraLusm pertine agr. 6005 in
linea generale perd ci si attiene a 200-250 grammi di fegato pesato amdo.

Gl estratti epatici devono essere semminisiacd in quantita iale che cor
risponda alla suddetta dose di fegalo fresco.

Alenni autori, in base alle diverse ipotesi sulla patogenesi della anemia
perniciosa, e sul meccanismo Q*azione della terapin epatica. frattano il fe
cato in diversi modi prima della somministrazione, o lo uniscono a qualche
soxtanza speciale : eost Rosunow, in hase atlic consider:

zione e¢he le esperienze
di SeypErieM ¢ Tamaiax hanno dimostrato ehe nei eani con anemin Speri-
wentale (anemia da fistola biliare) Ta somministrazione i ergosterina ir-
tadiata determina wn miglioramento notevole, somministra ai suoi pazienti
oltre al fegato anche crgostering rradiata sciolta in olio doliva (8 gocele,
3 volte al giorno) sotto forma di un preparato speciale detto Viganiol della
[ G. TParben-Industrie. Macwr fa infezioni di sostanze fotosensibilizzatrici
feosina e tribromofluoreseeina) ; Par somministra pure er,
irtadia il fegato che deve essere ingerito; Styrant ha ir iul-
travioletti (HonExsox~m) della polvere di fegato della casa Merk : ebbe perd
lo stesso risultato delln somwinistrazione di fegaio fresco e cotto. T Wi,
segue la cura epatica accompagnata dal metodo di Walinski: trasfusioni @i
sangue e iniezioni quotidiane di insulina.

Nei casi in eni Pammalato assolutamente non puod ingerive il fegato
anche sotto forma destratto, perché disgustoxo, o perchié s {rova in uno
stato grave di anoressia, o ha @

osterina 3 KuTenun
wlinto con ra

avi distebi digerenti, come tendenza al
vomito ecc., cio che puo succedere negli stati avanzaii delln malattia, si ¢
ricorse (Alrorr e Lotwy) alla introduzione della sostanza colla sondina of
tenendo ottimi risultati. Prirer ha proposte di ricorrere, quanido si incon
frano quesie difficolta, alla somministrazione del fegato per via rettale. Ne
da anehe le indicazioni necessarie. Ri diluisce con latte i1 fegato ridotto in
poltiglia e passato attraverso uno sraceio sofiilissimo, =i ageiungono 15 goc
cle di tintura di oppio. Il fegato cosi manipolato viene introdotto lentamente
nel retto In precedenza syiotato. Prsm avrebbe ottenuto con quesio sistema
risultati meravigliosi.

lsviterebbero aleune delle diflicoltd chie talvolta «i incontrano i preparati
di fegato iniettalili, ma « parte il fatto chie 1o loro fabbricazione ¢ aneora
allo stato di vicerca, il loro prezzo sarebbe cecessivamente clevato,

Non si ¢ mai parlato di disturbi provoeati dalla somministrazione anche
prolungata di fegato, ad eceezione dei disturhi venali ricordati nel eapitolo:
Controindicazioni, In un caso di Pan si & notata I comparsa d’ipertensione,
wa mai fevomeni gottosi.

1 fegato fresco, o sotto forma di estratto come abhiamo detto pud civere
snministrato anche ai bambini piceoli ¢ ai lattanti. Nella Cliniea Pedia
e dis Czeiny i Berlino Ta somministrazione vien futta in questo modo.
La quantitd i fegato viene aumentaia sueces

dviamente lino a che i bambini
tngeriscono col loro nutrimento solito ¢ approprinto alleta: gr. 15 di fegato
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per kg. di peso corporeo. Usano fegato i vitello cotto in acqua, finemente
tritato, mescolato col cibo, e diviso coi vari pasti. In questo modo vengono
somministrale bhene grandi dosi.

Naturalmente saranno di pin lacile somministrazione gh estratii fra s
quali consiglio Exepin Zambeletti che si dd a cuechiain coi cibi. o dopo
ogni poppata se trattasi di lattante.

In casi estremi ¢ gravi in cui il veperto emarico deve essere migliorato
rapidamente, sardl bene prima praticave una trasfusione di sangue e poi isti-
tuire subito la terapia epatica. Nei casi Hevi e di medin gravitd invece basta
la terapia epatica.

Quanto tempo deve durare la somministrazione del fegato?

In genere quando si ¢ oftenuto nn miglioramento evidente, si congiglia
di continuare la cura, riducendola pero dintensiti. Percid non pin sommi-
nistrazione di fegato tutti i giorni, ma solo tre giorni per settimana riducendo
anche, se & il caso, la dose a gr. 150 di fegato, ¢ qualclie volta anche sosti-
tuirlo col rene; seguendo sempre naiuralmeunte i principii fondamentali:
pochi grassi, ma molta ftutta e verdura.

Guarigione definitiva o remissione?

Uno sguardo alla letteratura internazionale relariva alla terapia epatica
¢i dimostra che il suecesso del metodo ¢ superiore ad ogni dubbio.

Le scarse critiche che da qualchie A. furono sollevate non ne diminuiscono
il valore.

11 melodo segna certo un enorme vantaggio nella terapin delle anemie ri-
generative. £ logico che esso fallisca nelle forme di anemie aplastiche in cui
il midollo osseo ¢ in condizioni tali da non poter pia rigenerare dei globuli
rossi sia pare in modo anormale.

Lrunico dato che pud essere messo in discussione ¢ se si tratta di guari-
gione, sia pure soltanto clinica, ma definitiva. o solo di vemissione. Il tempo
troppo breve trascorso da quando fu consigliata ed iniziata per la prima volta
Lu terapia epatica, non ¢ permette di dire se, cessata La somministrazione di
fegato dopo aver raggiunto il risultato fuvorevolo, si ha di nuove a scadenza
pitt 0 meno lunga una rvieaduta, oppure se spuo pensare ad un guarigione
definitiva.

Da quanto fu fin’ora pubblicato risulta che dei casi xi mantennero
dieta epatica per due o tre anui, osscrvando sempre il miglioramenio; in
altri casi, smessa la cura epatica dopo aver raggiunto un evidente miglio-
ramento, si ebbero delle rieadute, in alcuni det quali gia due mesi dopo ces-
sata la dieta epatica. Una nuova introduzione di fegato rimise il paziente in
migliorate condizioni.

LEMaIkE ritiene che il miglioramento ottenuto nell’A. I, P. col regime
sioni che spontaneanente possono

a base di fegato ¢ paragonabile alle remis
anche intervenire nel corso dell’anemin perniciosa: egli dice infatti, con-
traviumente a quanto afferma Griva, che nel sangue di questi inglividui si
puo ancora sempre svelare un certo grado di macrocitosiz ¢ ¢id dimostre-
rebbe ¢he il male non ¢ delinitivamente guarito, ma rimane soltanto latente.

Da aleune osservazioni pubblicate tinora risnlla che il miglioramento puo
essere mantenulo somministrando dosi di fegato interiori alle dosi curative.
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A questo breve riassunto dello stato atiuale delle nostre cognizioni sugli
effetti della somministrazione del fegato in alcuni stati morbosi e special-
mente nelle forme di anemia perniciosa criptogenetica, in quelle perniciosi-
formi e nelle anemie gravi, faro seguire fa descrizione di aleuni casi di anemia
che furono tutti sottoposti alla nuova cura dietetica a base di fegato, ad
cecezione di uno che fu trattato con estratto di ghiandole linfatiche, la mas
sima parte dei quali {urono degenti nella Cliniea Medica i Pavia,

Non- certo mi indugerei a ri

erivli trattandosi di una casistica eliniea
esigua di fronte a quella straordinariamente numerosa degli autori stranieri
¢ specialmente americani, se da essa non si fraesse sempre degli utili ~mmae
stramenti e se non off

se Poccasione (i dedurne aleune cousiderazioni.

O85ERVAZIONT CLINICHE PERSONALT

Caso 1. - F. M. di anni 24, casalinga, contugata, da Donada (Prov. di Rovigo).
Nulla di particolare nella an:mmnesi famigliare o
416 anni, poi normali. Sposatasi a 23 wnni diede alla
clnica, un bambinoe suno ¢ robusto.

remota della paziente. Mestruazioni
luce, xei mesi prima della entrata in
Dopo tre mesi, durante i quall allattava regolar-
mente il bambino, viene presa Improvvisamente e trovandosi allora in pieno bemesserc,
da brivido di fredde intenso, seguito da febbre elevata e cefalea. Cinque ore dopo, la
Lebbre scompare con sudoragione. 1o stesso secesso febbrile siripets, cogil stessi carat-
teri ancora per quattro volte, durante il perivdo di una settimana

cirea. Da questo
nomento si inizia uno stato Jdi ancwia graduslmente cr

seente con febbre a decorso quusi
continuo, ¢ Mammalata notu tensione dolorosa alPipocondrio sinistro, per lo stabilirsi di
una splenomegalia che in seguito andn aumentando Dprogressivamente. I'u sottoposta per
circa due mesi o intense cure ricostituenti e o buse dj IHémostyl, ferro e arsenico. I.e fu
somministrato anche chinino. Non osservando alcun miglioramento e peggiorando sem-
pre piu le suc condizioni, Ja vaziente entra in Clinica il 21 novembre 1927, La paziente
avverte un profondo senso di debolezza generale che la rende assolutmente ineapace
& compiere fatiche anche modeste e o manfencre la stazione evetta; ha modiea cefalea
e cardiopalmo; dispnen intensa se colpie qualche sforzo anche lieve. Non anestesie ¢
Darestesie agli arti.

La cute & pallidissima con tinta giallo terrea, sclere con lieve tinga giallastra; non
manifestazioni emorragiche. Puannicolo adijioso diseretiimente conservato. Temperatur
@ carattere continuo con lievi oscillazioni: A8 al mattine, 39 alla serw. Licve suc-
culenza della cute e Hevi edemi agli arti infertori.

Non papillite, non glossite, née stomnrite. Non
Dressione. Nulla a carico dell’appuarato respiratorio; Jacardinea lievemene ingrandita ;
soflio sistolico alta punta che si dilffonde sui focolai della base, specie sulla potuonare,
dove il soflio sistolico & particolariente accentuato e dove il secondo tono ¢ aumentato.

La milza appare notevolmente ingrandit
feriore giunge alla ombellicale trasversu ;
s nasconde il viscere sotto 1'arcata cost

dolente la regione dello sterno ally

2, invade I'arvea del Traube: il wmargine in-

il mediale alla linea mediana; superiorimente
dle e il margine superiore arriva alla ottava
costa. Ha consistenza notevolmente dura, & lievemoente dolente, [ superticie non appure
perfettamente liscia ma lieveniente irregolare cone se fosse granulosu.

L'ottusitd data dalla milza ha Iestensione
ticale di 23 cm.

Fegato : limite superiore in 40 spazio intercostitle ;
al di sotte dell'arcata costale, sull’ascellnre anteriore; margine liscio regolare, un PO’
arrotondato, indolente. Sistema nervoso sensitivo ¢ motorio normale,

Ksami collaterali ; eseguiti durante i primi giorni di degenza in Cliniea.

Urine: quantiti delle 24 ore ce. 1450 ciren.

tisurata sul suo dianetro massimo ver-

limite inferiore 3 dita trasverse

'eso specitico 10115 colore glallo citrino
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piuttosto intenso, albuming, zucehero, pigmenti biliari, sangue, assenti. Indacano traccie.
Urobiling stria. limite spettroscopica: 1:16.

Leci: sungue assente. L'esame microscopico metie in evideuza numerose goccioline di
grasso neutro e molti cristalli di acidi grassi. Presenti le fibre muscolari indigerite, cou
striature trasversali ben evidenti. Non uova di elmiti. '

Stefcobilina : stria limite spettroscopica: 1 :G00.

Sungue (24 -11-1927): il siero si presenta di colorito giallo oro marca Reazione

di Hijmans van (den Berg diretta hnmnediata assente, direttn tardiva positiva, indiretta
positiva intensa. Reazions di Wassermamm, Sachs Georgi ¢ Meinike: negative.

Resistenza globulure: emolisi iniziale 6,48, Totale 0.52.

Conteggio : limoglobina 25 Globull rossi 1.120.000; Valore globulare 1,13 Globuli
bianchi 2.200.

I’esame morfologico del sangue, eseguito su strisei colovati eol metodo May-Grunwidd

Giemsa, mette in evidenza forte poichilocitosi e- anisocitosi per presenza i megaloeiti
jpercromici. Anisocromin; preschza di ceritrociti policromatofili con punteggianture baso-
fili e di elementi immaturi della seric rossa normale (eritrobiasti) e della serie embrionale
{megaloblasti basofili, policromatofili ed ortocromaticii. 8 nota in circolo anche gqualche
mieloeita, e metamielocita neutrofilo @ esponenti di un fenomeno reattivo secondario o
carico del tessuto mieloide gruanulocitogeno. Rari elementi con corpi di Jolly e Cabot e
con punteggiature basofile. Presenza di monociti a carattere immaturo. Piastrine forte-
mente diminuite di numero. Non si notano paruassiti maalrici. Dalla formula leucocitarin
risulta neutrofilopenia con linfocitosi ¢ wonocitosi relativa.

Diagnosi - Anemin grave, ipercrowmica, di tipo perniciosc,
criptogenetica, splenomegalica ¢ con lieve epatomegalia, e-
molitiea, ad insorgeuzu acutya, altamente febbrile, a decorso rapido ¢ non aggredibile
coi comuni pezzi terapeutici:

L’insorgenza e l'andamento ncuto del processo morboso, lo stuto fehbrile elevato ed
in particolar modo la prerenzi di una splenomegalia di alto grado, imprimono al quadro
clinieo un carattere assai atipice e raro.

La puntura della milza e Ia bjopsia del midollo ossco praticata con trapanazionce delli
tibla, metodi questi di ricerea clinica di grandissinio valore, che, per consiglio del mio
Maestro. Prof. FegraTs e xoflo la sun divezione, gitt da vari anni vade praticando sugli
ammalati e sulla cul importanza in clinica per la diaguosi e per una. pitt completa couo-
scenza delle emopatie, avid oceasione di trattenermi in un’altra mia nota, hanno permesso
di meglio identificure Lt forma morbosa in istudio, e i inguadraria aella varieta sple-
nomegualica dell’anemia perniciosn con reazione mieloide metaplastica della milza (Lipo
Pende). - .

T.a biopsia del midollo e la puntura della milza, ¢l hanno dato pertanto la possibilta di
conoscere lo stiito di guesti organi; mettende in evidenza da una parte Ia preseuzu di
clementi ¢he stavano o -dimostrare una imponente reazione mieloide rossa del midotlo

osxeo  {reazione normoeritroblastics accahito alla reazione megaloblastica, con ridu-
zione -del- tessuto grannlocitogeno), e dall'altra L compartecipazione della milza al pro-
eesso morboso, 1l quule pereid aveva un carattere -diffuso, sistematico, e Intensuamente
rigenerativo, con possibile infrinseca facoitd alln attivith riparatrice quando il tessuto
eritropoietico fosse conveniontemente ed adeguatamente stimolato e vicondotto alla nor-
nrtle sua funzione spuecifica. Stabilito- pereio il dingnostico del caso in istudio di anemia

perndciosn progressiva tipo Biermer, vavietiv splenomegilica con intensa metaplasia mie-
loide sistematizzat: (nidollo ¢ milza) ad andamento sweuto febbrile, si- indzio iommediin-
tamente il trattamento dietetico con somminis

razione giornaliera di fegato, oftenendo
un cosi rapido ¢ profondo cambiamento delle condizioni generali e delle condizioni della
erasi sanguigna dell’ammalata, da destave, in coloro che hanno potuto seguire da vi-
cino il decorso del processo morboso, un vero senso di meraviglia, sollevando i pin

P
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gramde entusiasmo per il nuovo metodo di terapin i cui brillanti successi rviferiti dagli
altrl autori specie americani e tedeschi non ci erano per altro ignoti.

Dopo deei giornt di degenzi in clinica della paziente, espletati tutti gli esami, si ini-
zia il 1 - 12 - 1927 Ja cura epatica con fegato crudo fresco di vitello cowpresso in sospen-
sione glicerica preparatoci espressamente dalla Dittae Zambeletti (1 ce, di lale sospen-
sione equivaleva ad un gr. di fegato fresco). 81 sonuninistrava per la prima settimana
dosi progressivamente crescenti ossia il primo giorne gr. 50 di estratto, il secondo e terzo
giorno gr. 100, dal quario giorno fino al selthio glorno gr. 200 e successivaimente per un

periodo di un mese ¢ veuti giorni (e ciod fino al 28 Gennaio 1928) guotidinnamente 200
gr. di estratto. Soltunto per 5 giorni all’estratto giicerico, fu sostituito gr. 50 al gioruo
Ji polvere di Hepatopson, non avendo a disposizione in quel periodo lestratto.

Sia la sospensione glicerica di fegato, come anche la polvere venne sempre bene ac-
cettata dalla paziente, ¢ ben tollerata, anche guando all'inizio della cura le condizioni
specie dell’apparato digerente non erano troppo buone. Sorpassati i primi giorni di sow-
winistrazione, durante 1 guali la paziente doveva fure un certo storzo di voloatd per
assumere il medicawento, guesto venne in seguito ingerito senza wlcuna ripugnanza,

L quantitd totale di fegato ingerito dalla paziente durante i periodo di un mese
e 28 giorni & stato di Kg. 12 cirea di fegato fresco crudo di vitello sotto formm di so-
sponsione glicerica, e di gr. 250 di polvere di fegato essicato Hepatopson, il chie corri-
sponde ad un quantitativo di 1250 gr. 4i feguto Tresco.

Nuturulmente alla paziente veniva datn la dieta comune ospedaliera. Nessuna altra
terapia fu seguita.

Riassumo dalla diaria delia curtelly elinica le note pili salienti delle profonde modi-
ficazioni del guadro morbose verificatesi in seguito alla cura istituita.

Gia solo dopo una settimana dallinizio della epatoterapia, si resero evidenti in modo:
manifesto i segni dello stabilirsi di un notevole e progressivo miglioramento generale delin
paziente. E da ricordare poi che la anunalata prima del suo ricovero in Clinica fu sot-
toposta per un lungo periodo di tempo u domicilio, per consiglio dei diversi sunitari da
lei cousultati, a numerose e svariute cure, allo scopo di migliorarve il grave stato ane-
mico, ricostituenti e a base di ferro, arsenico, lecitina cce., senza trarre aleun giova-
mento poiche lo stato suo di anemia si aggravava sempre pit.

Dope pochi giorni di ingestione epatica, Nammalata si senti subito riavere nelle
forze, crebbe lappetito, migliorarono Je funzioni digestive, scomparve guasi innnedia-
tamente la tebbre: yuattro giorni dopo Ulnizio della cura L temperatura non oltrepas-
sava i 36,3, Avverti subito senso di benessere, «li eaforia, ed un ritfiorire delle sue con-
dizioni gencrali. Le gote ¢ le mucose visibili, prima esangui, di un pallore giallo terreo,
si colorivono in rosa gradatamente ¢ sempre pinn intensamente, ¢ andd aumentatdo il pan-
nicolo adiposo. Conlemporaneiamente scomparvere in modo graduale ¢ rapido i segni ob-
biettivi delio stato anemico. 11 polso si fece pitt vildido, € meno frequende, cessarono i
soffi anemici, come pure scomparve la dispnea che disturbava la puziente quando cercava
di lasciare il letto e anche guando faceva gualche piccola fatica.

Le wmigliorate condizioni digestive si pulesarono, oltre che soggettiviunente, anche al-
I'esame microscopico delle feci, le quali prima della cura denotavano uni incompleta
digestione ed un delicienie assorbimento delle sostanze proteiche e dei grassi: nou si
videro pin fibre tarnce indigerite, nit goecie di grasso neutro, ne cristalli di acidi grassi.
L’alvo si mantenne sempre regolare, mai insorse diarrea. L'esame funzionale della se-
crezione gastricn eseguito colla colazione di prova Il 13-1- H28 ossin dopo un niese
¢ ezzo i cury, ha dato un reperte pressoché normale: Acido cloridrico libero presente
0,54 9. Acidith totale 1,27 %po.

Disgraziatamente non abbiamo 1 dati della secr

zione gistrica prima dellu cura, es-

sendo statn omessit Vesecuzione della colazione di prova per le coudizioni gravi della
paziente.
Interessante poi & laumento della diuresi verificatosi durante il primo periodo di
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cura epatica. Prima della ingestione del fegato L guantitia media glornaliera delle urine
era di eirea ceo 10005 gid al 10 glorne di cara la divresi 1 fece pitt abbondaute (ec. 2000)
& rimase tale per circa un mese, per riprendere poi in seguito 1ocaratteri normali
(ce. TI0-1500). Contemporaneamente scompare la succulenza della cute ed i lievi edemi
agli arti inferiori.

Anche l'aumento progressivo del pexo del corpo & esponente del notevole migliora
wiento avvenuto, cssendosi verificato durante it periode di cura un auwmento di peso di
altre 10 Kg., c¢he andd sempre pit aumeidando anche quando si sospese L epatoferapia.

I'rofonde modificazioni si verificarono in breve tempo a carico del quadroe ematico, le
quali risultano chiaramente dall’unita tabella.

T globuli rossi rapidamente, ossia nel decorso di nemmeno due mesi da 1.120.000 «j
portarono gradatamente e progr ramente @ 4.700.000, iniziando un manifesto aumento
it {in dal principio della epatoterapia, la quale, durante il periodo iniziale, non era
stato nemmeno molto intensiva per i dimiuuiti poteri di funzionalith gastrica

La quantith d’emoglobina andd aumentando in modo pressoché proporzionale all’au-
wmento dei globuli rossi, ma tale perd che 'indice emoglobinico da un valore superiore
all'unitd &i portd ad un livello inferiore. perdendo percido la forma morbosa uno dei ca-
ratteri principali dellu anemia perniciosa progressiva, ossin Vipercromiaz. 1 globuli
binnchi pure da 2.200 si portarono a 5.100. La formula leucocitaria subi una rapida e
profonda trasformazione: era cvidente prima della eura una neutrofilopenia (88 %) con
linfocitosi relativa (39 5%); al settimo giorno di cura la formula riacquistd i caratteri
normali, poiché i neutrofili si portarono a G0 % ed i linfociti a 19 % ; caratteri pressocé
simili si osservarono anche ulteriormente, con lieve aumento anche degli cosinofili (4 % ).

Scarse modificazioni si soeno notate a carico del numero dei monoeiti.

Fatto interessante poi @ stuto la rapida scomparsa dal sanguc cireolante sia degli
elementi immaturi della serie normoeritroblastica, sia degii elementi della serie megn-
loblastica, questi ultimi furono i primi a scomparire dalla periferia: dopo 11 giorni di
surit 81 vide ancora qualche cellula normoeritroblastica immatura in circolo. ¢ qualche
normoeritrocita policromatico, ¢ con corpi di Jolly e con punteggiature basofili,

osi pure scomparvero i megaloeiti, riducendosi pereid la anisocitosi fino a scompn-
rire del tutto, assieme alla poichilocitosi.

Le piastrine, scarse all’inizio, andarono aumentando.

Aceanto pereid ai segni di una attiva rigenerazione normoeritroblastica (awwmento in
cireolo <li normoeritrocitiy e di una corrispondente inibizione della produzione megnlo-
blastica (scomparsa nel sangue circolunte di megaloblasti prima e di megalociti pol),
aceunto ai segni della presenza di una normale attivith ematopoietica, in sostituzione
della esaitata patologien attivith precedente, per cul era impedita 4 maturazione com-
pleta delle celiule emoglobiniche, che venivano ancora, con caratteri di profonda im-
maturitk, versati in eircolo, (scomparsa infatti dal circolo Qi elementi della serie rossa
normale ¢ megaloblasticn nuelenti e con aliri segni di immaturitd), aceanto ai segoi della

ripresa citoformativa del sistema feucoblastico (aumento di neutrofili ed eosinofiill) e del
sistema megacariocitico (aumento delle piastrine) si sono manifestate anche delle pro-
fonde momlificazioni del ricambio emoglobinico, intimamente legati, come & noto, ai fe-
nomeni di cmolisi, i quali tanta parte hanne netla patogenesi della anemia perniciosa.

T dati raccolti mettono in rilievo la diminuita distruzicne i globuli rossi. verificatasi
in seguito alla cura istituitn; perche Uurobiline e Ia stercobilina dalla stria limite spet-
troscopica di 1:16 la prima e 1:600 la seconda, diminuirono dopo cirea un mese di eura
fino a 1:1 e 1:40 rispettivanmente,

Un altroe fenomeno interessante ¢ che trova riscontro in poche delle molteplici eo-
municazioni fino ad ora fatte dai vari antori sull’argomento della epatoterapin melle
amemie, ¢ la rapida ¢ spiccata riduzione di volume che ha subito, per effetto della cura,
In milza, il cul ingrossamento notevole aveva fatto sospettare, all’insorgenza del pro-
cesso morboso, una milza malarica. Non credo che possa sostenersi 'ipotesi di una in
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fezione da plasmadio, dopo 1a nessuna influenza esercitata dalla china sulla febbre ¢
sulle splenomegalia, entrambe profondamente modificate invece dalla somministrazione
del fegato,

Bspongo qui le misure dei dinmetri della projfezione della milza; e quali sono Pindice
nift eloquente della rapidissima diminuzione di volume dell’organo.

Prima della cura: diametro massimo verticnle ce. 23

1L 1-XTI-1927 inizia Ia ingestione di estratto di fegato -

11 13-XTI-1927 diametre massimo verticale ce. 19.

11 23-X1T-1927 diametro massimo verticale ce. 13: trasverso ce. 10

11 2-1-1928 diametro massimo verticale c¢e. 12 trasverso cc. 9.

T1 13-1-1928 diametro massimo verticale ce. 12 trasverso ce. 9.

T1 20-1-1928 diametro massimo verticale cc. 12 trasverso cc. 8%

Da questi dati risulta che la riduzione di volume della milza, si rese evidente, alla
percussione ed alla palpazione, gli 13 giorni dopo-1'inizie della cura. In seguito la dimi-
nuzione delia splenomegalia continud progressivamente fino a che al 280 giorno di cura
ln milza si rese palpabile appena col suo polo inferiore durante gli atti respiratort.

Anche il fegato, debordante di 3 dita frasverse sotto I'arcata costale lungo l’ascellare
anteriore, colla cura epatica si ridusse notevolmnente di volume, in modo meno evidente
perd della milza.

T fegato rimase sempre palpabile, presentandosi con margine sottile, rivolgibile di
consistenza normale, non dolente ¢ di forma press’a poco simile al fegato lamellare

Tali le condizioni della paziente durante la sua degenza in Clinica.

Dopo il trattamento dietetico epatico durato, come abbiuméd detto, un pve e 28
giorni circa, viene truttenuta ancora in oservazione per una ventina di glorm durante
i quali si sospese 11 trattamento terapeutico, muntenerdosi, anzi migliorando sempre pil
le condizioni genecrali € lo stato della crasi sanguigna. Viene dimessa dalla Clinieca il
1% Febbraio 1928 in istato si puo dire di perfetta guarigione clinica.

Si rivede la pazicnte i 26-T11- Fssa riferisce di aver osservato anche a casa un
progressivo ristabilirsi delle sue condizioni (i saluté, di godere sempre forte appetito, dige-
stione ottimua, ancora aumento di peso (7 Kg. di aumento ancora dafla uscita dmlla
elinie: in tutto complessivamente & aumentata di circa 18 Kg.). Obbiettivamente si
riscontra stato di sanguificazione ottimo: mucose ben colorite, cute rosea. pannicolo
adiposo abbondante : milza palpubile al suo polo inferiore cogli atti inspiratori, consi-
stepza piuttosto dura, non dolente. projezione fdella sua ottusith entro limiti pressoché
uguali a quelli riscontrati precedentemente (diametro massimo cm. 12), I’esame del sanguc
ha messo in rilievo uno stato di iperglobulin raggiungendo 1 globuli rossi 5.480,000, cifra
notevole se si tiene conto che si tratta di una dona, nella quale come & noto comunemente
In cifra normale degli eritrociti & ai di sotto dei 5.000.000. Kmoglobina 75 % : risulta percio
un valore globulare di 0.67. Globuli bisnchi G.0600 con formula leucocitaria pressoch
normale. Nessuna forma immatura in circolo neé detla serie rossa, né della serie bianca,
Non megalocitosi.

Caso [ - C0 G di i 54, contadiun coningata da Ganbald (prov. Pavia,

Nulla di speciale nell’anammnesi famigliave, Le mestranzioni, comparse a 1 anni, si
neintennero sempre regolari per ritmo e per quantiti. Nel periodo della pubertd o colia
da notevole anemin che rapidamente migliord con apportune cure ¢ conducendo una vita
piuttosto attiva in campigna, A I8 anni =1 sposd con womo sano; ebhe sel gravidanze
condlotte tutte n termine: i digli godono ottima salute, Non mai aborti. A 44 awui le me
struazioni scomparvero definitivamente, Incomineis allors un periodo di notevole-e pro-
gressivoingrassamento ¢ la paziente andd acquistando aspetto pletorico, con aumento
detla pressione arteriosa. Non obbe o solfrive tuttavin puticolari disiurbl, fine alla pri-
nvera del 1928, epoea nelta gquale In paziente ncomiueio o notare ehe progressivanents
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dimagrava, impallidiva ¢ perdeva con rapidith e forze. Lappetito divenne searso, 1a
digestione difficite, Palvo mollo stiftico. St accorse aoehe della comparsa di una evidente
tinta subitterica della cute ¢ delle mueose. I fegato, ma speeiahnente Ia milza, i ingros
srono notevolmente. Comparvero anche edemi agli arti inferiori. Non ebbe febbre. Dopo
un hreve periodo di leve sosta, questa sintomatologia st ripresentd in maniera pin ac-
centuata 1 alla anemin notevole. ed il subittero, «i aggiunse Ia comparsa di picceole suffu
stoni emorragiche sugli arti in particolar modo nei punti dove si exereitnva un trauma
auche lieve, Ad iotervalli Ta paziente acensava brnelori in boceen specie sulla lingua o
sulle gengive, 1u cul mucosy s faceva arrossata o fumefatta. Nonastante le- cure intra-
prese, le condizioni andarono sempre peggiorando : i1 senso di indebolimento st fece accen-
tuntissimo, 1 sintomi di un grave stato anemico sempre piit spiccati e i1 dimagramento
«[ fece notevolissimo (20 Kg. di diminuzioue di peso dailinizio della malattia).

Entra in Clinica il 15-XT-1928,

Soggettlvamente 1'a. accusa acceniuatissimo stato di astenia, che le impediscée di la-
weire anche per poco tempo il letto: vonzii alle orcechie: vertigini. lieve dispnea. inap-
petenza e difficile digestione.

Obbiettivamente si nota costituzione scheletrica regolare; cute e mucose pallide, con
tinta giallo-terrea, senza manifestazioni emorragiche; pannicolo adiposo in parte ancora
conservato; non &1 palpano ghinndole linfatiche ingrossate. Polso picedlo, frequente, alle
volte irregolare. Pressione arteriosa 165; :liuresi regolare; alvo stitico; non edemi; temp.
osefllante da 70,2 al mattino 1 98¢ all asera. Solo ad intervalli &1 nota sulla mucosa lin
guale segni di papillite. Melto dolente & In pressione digitale esercitata sullo sterno.
Nulla d’importante a ecarico Jell’apparato polmonare ad eccezione di note di enfisema.
Cuore notevolmente ingrandito: punta in Ge spazio: limite destro debordante di cent. 2
dalla marginale dello sterno. Fascio awpio R ¢, All'ascoltazione lieve soflio sistolico sulla
punta e sul focolaio delln valvola aortica. Rinforzo del secondo tono sulla polmonare.,

Milza molto ingrandita, lfevemente dolente, superficiale liscia: consistenza parenchi-
matosa; il polo inferiore arriva alla linea ombellicale trasversa: il polo superiore trovasi
nell’8e spazio intercostale; dimmetro massimo Jongitudinale 17 em.; trasversale 11 em.

TFegato pure notevolmente ingrandito; margine superiore i1 quarto spazio intercostale,
il margine inferiore tre dita trasverse sotto 'arcata costale; presenta consistenza normsale,

Nulla si osserva a earico del sistema nervoso sensitivo ¢ motorio. Non zone di ane-
stesie e di parestesie. Riflessi superficlali e profondi presenti.

Fsami di laboratorio.

T'rine: quantith delle 24 orve ce. 500 cirea; peso spec, 1020, Albumina presente in pie-

cola quantith, zucchero e sangue assente: reazione dell’idacano Intensamente positiva,
urobilina strin limite spettroscopica ¥:1: nel sedimento non cilindti, qualehe glob. hianeo

Fec
digerite, con strinture trasversali hen evidenti; non wova At elninti.

Stercobfing stria limifte spettroscopica 1:800.

Sangue: T tempo-di congulazione del sangue ¢ normale, e cosi pure la retrazione del

Sangue assente; all'esine microscopico si vedono nunierose fibre earnee non

cougulo si compie come di norni I siero i presenta di coloriio giallo-oro marceato. Rea-
zione di ITijmans van den Berg diretta immedinta assente, divetta tardiva debolmente po-
sitiva, indiretta intensamente poxitiva, Reazione di Wassermann, Sachs Georgi ¢ Mei
nicke : negative.

Conteggio (15-XT-1028) : Globili rossi LA3LOU0; emoglobing §
Globuli binnehi 5.000.

Iesnme morfologico del sangue, eseguito su striset colorati col metodo May-Grumwald
Gicmsa, wette in evidenza Heve poichilocitosi, spiceata anisocitost per presenza i eri-
trociti intensamente colorati o di dimensioni superiori alla norma (megalociti ipercromty,
Non si vedono tn circolo nis eritroblasti, né megaloblasti. Non emazie con punteggiature

3 Valore globulare 1,85

basolile; non policromasia, Searse piastrine isolate; asseuza di parassiti malarici. Erl-
trociti granunlo-filnmentosi quasi assenti.
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Formula leucocitarii: Polinucleatt neutrofili 51 . ; Polinucleati eosinofili 2 % ; Poli-
nucleati basofiti 0; Monociti 3 % ; Linfoeiti 44 .

Esame del succo gastrico estratto dopo colazione di prova : ussenza completa di acklo
cloridrico libero, e di aclditd totale.

L’estrazione frazionata del contenuto gasirico fautta dopo iniezione sotiocutanea di
1 mmg. di cloridrato di istamina ha confermnto 'nssenza assoluta della seerezione clo-
ridrica.

L'esame radiologico del tubo digerente ha dimostrato uno stomaco a contorni regolari,
senzi modificazioni tali da far supporre I'esistenza di una neoplasia,

Ti materiale ottenuto con puntura della milza appare costituito non da succo splenico
ovuro, ma prevalentemente da sangue. Strisciato questo e colorato col May-Grunwald
Giemsa, all’osservuzione microscopica si nota ln presenza prevalente di globuli rossi ma-
turi nei quali il fenomeno della megalocitosi ipercromatica & ancor pill evidente che negli
eritrociti del sangue circolante periferico. 8i trovano inoltre in grande quantitd delle
forme nucleate che per i caratteri morfologici, per la struttura del nucleo, per le dimen-
sioni del protoplasma, il quale in alcuni elementi & intensamente basofilo, in altri noli-
cromatico e in altri acidofilo, si debbono senz’aliro ritencre appurtenenti alla serie me-
guloblastica. 8 vede inoltre qualche raro normecritroblasto, Presenti gli elementi propri
del tessuto splenico (linfoblasti ¢ Jinfociti) non perd in grande quantitd, e gTanuloeiti
nentrofili ed eosinofili, ¢on metamielociti ¢ mielociti. Numerosi megalociti con corpi di
(Cabot.

La biopsia del midollo tibiale ba permesso pure di osservare la presenza 4i megalo-
blasti basofili ed acidofili.

Pertanto in base ai dati clinici, ai veperti del sangue e specialmente della puntura
splenica e della biopsia del midollo ossco si pene la diagnosi di anemia grave
perniciosa, criptogenctica con cospicua splenomegalia;
(varietd splenomegalica tipo Strunipel-Bignimiy.

11 23 novembre 1923 I'a. inizia una cura cpatica intensiva, ingerendo ogni giorno 6
cucchiaini di estratto totale glicerico di fegato di vitello (Iixepin Zumbeletti) equivalenti
a gr. 300 di fegato fresco crudo. La cura sempre ben tollerata dalla paziente venne senzs
interruzione continuata sotto la nostra sorveglianza per pill di due mesi (I'a. viene di-
messa dalla clinica alla fine di gennaio 1929). Durante Uepatoterapia, ci siamo astenuti
da qualsiasi altro trattaments, solo si somnuinistrava alla paziente dopo ciascun pasio
wiia soluzione di aecido ecloridrico ¢ pepsina. bLa dieta era costituita da minestra, carne.
uova, abbondante verdura e frutta fresca.

Gih sin dai primi einque o sei giorni di ¢ura, 'a. ha avvertito soggettivinnente lo sia-
bilirsi (i un rapido miglioramento che andd nei glorni seguenti progressivamente aumen
taudo, I primi fenomeni a scomparire furono nei primi giorni i rialzi termici e quel
senso di prostrazione, e di astenia che obbligava Ia paziente ad abbandonarsi uel lotto,
I'uappetenza e la nauses per i eibi.

It poco piir di mna setlimana di curn epatica 1'a. pole alzarsi per qualche ora al giorno
@ seguire unalimentazione abbondante ¢ svariat:.

Ritornd appetito, migliorarono le funzioni digerenti, aumentarouo rapidamenie ¢ pro-
sressivamente le torze. Scomparvero rapidamente i sintomi soggeltivi ancmied, il ronzio
alle orecchie e le vertigini, ¢ in seguito al colorito paliido, con lieve tintn subitterien
della cute e mucose, si sostitul un eolorito normale, Anche le urine, prima di colorito
notevolmente scure perehds weobilinuriche, si fecero pint ehinre ¢ si ridusse fino a4 Keoth
parire quasi In totalith indacanuria. La milan a poco o poco si ridusse notevoelmenie,
fino a rendersi appena palpabile durante gl atti fnspiratori. Meno evidentemente si ri-
dusse il legato. Seompervero anehe i bruciori sulla mucost linguale prima frequenti:
durante il trattamento cnatico si presentarono fugacemente 1 fatti inftammatori solo
aualehe volta. 8i ebbe un aumento di peso i Kg. 2,600 in meno di due mesi.

L'unita tabella degli esami di sangue periodicanmente praticati dimostra il notevole
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Caxo I - € Gy Anemic perniciosa splenonmegalica

e - -

: 15 X1 1928 | 5. X11-1928 |16-X(1-1928 [31-X11-4028 | 17 -1- 1929 | 4- 11- 1929

! Fotrata in

i Cliniea ‘

| o B . T o

| I

¢ Globati rossi 1430000 | 1:580-000 | 2.700:000 | 8:260:000 1 3 860.000| 3.860.000 |

! |
Fumoglobina 0% H2 57 73 75 8] T i

- Valore globulare 1.85 1.78 1.30 1.17 1.22 04|

! Globuli bianchi 5.000 1.400 5.600 5000 7800 7.000

| Urobilina 1:4 1:2 1:2 1:2 1:2 n‘m'('ie‘u!f‘

: 1 dosabili |

|
‘ Stereohiling 1800 1: 800 1:600 1:1000 12300 1:100

miglioramento delln crasi ematica, rappresentato da un rapido e progressivo aumento
della quantith della emoglobina e del numero dei globuli rossi, i quali dopo poco meno
Jdi un mese di cura epatica, raddoppiarono la loro cifra. Il valore globulare da 1,85 di-
scese nell'ultimo esame a 0,96, Un po’ meno vivace ¢ stato 'aumento dei levcociti, i quali
raggiunsers tuttavin dopo circa due mesi il tasso normale.

Alla linfocitosi relutiva ¢ neutrofilopenia si sostitui una formuls lencocitaria con un
rapporto nornale tra linfociti e neutrofili.

[nteressanti poi sono le modificazioni morfologiche degli clementi del sangue : dopo
cirea una gquindicina @i glorni di cura la spiceata megalocitosi periferica si ridusse in
modo evidente per diminvzione dei megalociti ipeveromi; cosi pure si ridusse la poichi-
loeitosi. Non si trovano pitt in circolo nemmeno i microcitl, i quali precedentemente, cogli
elementi a grandi dimensioni davano una netta ¢ spicenta avisocitosi. Nemmeno duranie
il periodo di pilt intensa azione favorevole sulla erasi sanguigna da parte delln cura isti-
tuita, si videro comparire in circolo eritroblasti ¢ tanto meno megaloblasii.

Sempre searse rimasero le plastrine: cosi pure mai particolarmente accentuata wi

rese In reazione granulo-filamentos:.

L'emolixi, forte prita della cura, in seguito alla somministrazione i fegato, ha subito
un: notevole riduzione ed in particolare i ¢ visto ridursi il bilinogeno feenle, che come ha
dimostrato Pletra, costituisce ono degli elementi di maggiore importanza, in confrouto del-
Turobilinuria, nel gindizio salla entith della distruzione globulare.

Interessante ¢ di notevole valore mi sembra i) reperto della puntura detli mdiza ese-
gliita dopo civea due mesi di cura epaticn, specitalmente s lo si confronts col repErto
della puntura splenica praticatn avanti inizio del trattanento, Si nota snzilutto I
seomparsa completa deila profonda anisocitosi dei globuli rossi, 1a quate =i era mang-
festata, nel sangue estratto dallia milzn con mumtura, di grade superiove all“anisocitosi
del sangue periferico. Seaimparve anche la poichilocitosi. Aceanto QUes
egalociti ipereromicd, si nota pure Passenza si pud dire
con tutte le Joro forme di evoluzione, costituivano allessne esegito in precedenza una
caratteristicn particolare.

Gl elementi che, accanto ai globuli ros
ossenzinlmente  clementi delln serie linfatica (Hufoblastl, profinfociti ¢ lnfocitiy con

assenza dei

soluta dei megaloblasti, 1 quali

Siotrovano nei preparati per istriscio, sono

qualehe celinla amonocitoide di aspetto normale appartenente al lessuto reticolo-endote-
ifale. Presenti numerosi leucociti neutrotili maturi, ¢ inogrande quantiti leucociti cosi-
nofili, Ad eccezione di questa notevole cosinodlin, si ha Pimpressione di avere di fronte
o splenico normale.

Oltre al reperto delln pmura dellit milza sarcbbe stato intere

un preparato per istriscio di fess

wte avere anche
quelle della biopsia del midollo osseo, sl fine di stabilire un confronto coll’esaiie di questo
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tessuto, eseguito prima della cura epatiea. e seguire il comport:amento anche nel midollo
‘el tessuto megaloblastico sotto Unflueuza delln terapin, Questa ricerc

. hon molto gra-
it < ha perd ragione di ritcuere
almeno in vin d'ipotesi, sulin base delle osservazioni del sangue circolante ¢ (del sueco
splenico, che anche nel tessuto midollare doveva essere avvenuta una scomparsa dei me-
galoblasti., Durante il periodo del piit evidente miglioramento soggettivo od obbicttive, con
funzioni digerenti subbiettivamente normali ¢ con una erasi sanguigna pressochd normale,
ho ricercato 1a secrezione gastrica sotto azione del cloridrato ’istamina (1 mmg. sot-
tocute). Come prima della cura epatica, cosi anche dopo due mesi (1§ trattamento. ho no-
tato assenza assoluta di acido cloridrico uel contenuto gastrico estratto frazionatamente,

dita alla paziente, venune per ovvie ragioni {raly

Caso TTT - 8, C. di anni 56 coutadina da Ottobiano (Prov. Paviaj.

Nulla nell'anampesi famigliare. Nell’infanzia soffri i morbillo, ¢ di wna forma feb-
brile, curata con chinino, e ¢he pare fosse stata malarin, Sposatasi a 21 anni ebbe 6 fighi
sani; non aborti. Mestrud a 14 anni: wenepausa a 40,

Quattre anmi fa notdo comparsn di upo stato aneniico notevole con leggori edemi cu-
ranei e tinta giallastra della cute ¢ mucose: deperimento aceentuato; difficoith fella di-
gestione, anoressin; I’alvo si fece diarroico: le urive apparivano di colorito piuttoste
oscuro e contenevano albumina. Tenve il letto per due mesi e fece cure ricostituenti.
Stette bene per qualche mese, poi i fatti morbosi succennati =i ripresentaronn colla stessa
intensitd di prima. Con questa AJternative i miglorameuti ¢ Ai peggioramenti, i quali
in genere iniziavano durante 1a primavera. arrivo fino al 1028, Nel marzo di quest’anno
ricomparve il grave stato anremico, la tinta subitteri
diarrea. A tutto guesto «i aggiunsero anche i segni di una stomatite pinttosto intensa. l.e
fu riscontrato per la prima volta tumore di milza discreto che perd andd riducendosi in
seguito. Non ebbe mai febbre, mai emorragie cutanee ¢ dalle mucose,

Persistendo nonostante le cure le condizioni di grave anemia, entra in (linica il
22-X1-1928.

Lammalata si trova in uno stato di grave anewia: © wolto deperita, e astenica. T
cute e le mucose pallide presentano una tinta giallo-terrea; & apirettica; non si palpano
ghinudole linfatiche ingrossate. Lieve soflio sistolico sulla punta del cuorve. T fegato & Jie-
vemente ingrandito: (1 milza ~i palpa durante 1 profondi atti inspiratori e ha cousi-
stenza pinttosto dura, Nulla n cavico del sistetun pervoso.

Fsami di lehoratorio: tatti 11 24-X1-1928. Urine: quantith delle 24 ore cirea ce. 1400
Peso specifico 1012, zuccehero, sangue, indacano assenti; albumina presente in scarsa quan-
tita (3 per mille). Nulla nel sedimento. Urobilina : stria limite spettroscopica 1:4

Feci: sangue assente; bilinngvlf(): strin limite spertroscopica 1 :800.

Llesame del succo gastrico eseguito unn voha dopo In colazione (11 prova, e un’alirs
volta dope iniezione di nu milligrammoe A1 «loridrato di istamina ha messo in evidenza

il deperimento, Vanoressia, e 1a

tassenza di acido cloridrico libero: e searsa acidith fotale.

Erxami di sangue: Globuli rossi 108006000 Emoglobinn 43
Globuli bianchi 3.100.

Formula leuncocitaria: Leucociti polinuclenti neutrofili
fili 0 Linfociti 40 % ; Monociti 1,45 % .

Anisocitosi forte con megalocitosi e microcitosi. Poichilocitosi discereta. Noir s vedono
globuli rossi nueleati ne della serie vpormoeritroblastica, nd della serie megitloblustica,

11 siero di sangue si presenta di un colorito giallo-oro; Lt reazione di van den Berg
diretta immediata assente; indiretta nett:mmente positiva,

Leazione di Wassermann, Rachs Georgi o Meinicke negative,

Puntura delln milza: L'ago penetra nel viso
ad aspirare solo una piceolissima quantith di sangue. Nioadlestiscono dei preparati per

Vilore globulare 1,53

cosinofili 5 71 Baso-

e con notevole difficoltd 1 ¢ =i riesve

istriscio. Molti globuli rossi appiano come rigonti ¢ uvotevolmente pailidi come ombre

di elementi in emolisi. S1 notano pochi elementi endoteliali, nmnerosi linfoceiti,




Caso T'T - 200 ) Aneurin perniciosn
20-X11 928 | 27-X11-19:8| 3-[-1929 17-1-1620 ' 24-1-1929 3111929 ’ 11929
depo unn | dopp due dopo tre  [Gopo cingue: depo sei . | dopo etts ( depo otto
settiman: settimane | settimano settimune . ssttimane | 8 Ltimans
di cura J i
1 epatica |
(R AN U AR A T
i i
1 Globuli rossi ‘ 1-3%0-000 | 2-000-000 |2. 620 000 | 2:500-000 | 2.500-000 ‘ 2-600.000 | 2-080-000 | 3-160-000
Fmoglobina ©°p 1 43 +7 ‘ 54 62 ‘ 6% 62 T ‘ 6
¢+ Valore globulare ‘ 1.53 116 | L13 124 1086 18 1111
f | ' . !
; Holauli bhianeht 1 3. 00 $.600 4.600 4200 1 800 L2000 20003
Urobilina Co1:d } 1:2 }indnsabi]e} indosabile‘indosabile ‘
Stereobiling “ 128007 11500 | 12200 i 1:100  1:100
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Biopsin del midollo medinnte trapsmazione del corpo dello sterno. 81 nota un midollo
temi costitutivi, Particolarmente numerosi souno gli

attivinnente fongionante nei suol
eritroblasti, i mezzo ai quall si vedono molti elementi di slenro enrattere megalobla-
stico (megaloblasti basofili, polictomatetiti e acidofiti).

Tu baxe ai dati smumnesticl. elinici o di laboratorio =i pone il diagnostico di ancmia
perniciosa eriptogonetica, con leve splenontegalia.

1P 12-XT1-1928 si inizia una intensa cura epatica facendo ingerire giormdmente alla
puziente ce. 100 di un estratto di fegato di vitello eorrispondente a er. 300 41 fegato
fresco. Lammalata dopo i pasti prende acido cloridrico ¢ pepsina.

Anche in guesto caso, non taxdarono n manifestarsi 1 primi segni del miglioramento
apportato dalla terapia epatica. Dopo solo una settimama (i cnra i sintomi soggettivi del
grave stato anemico si attenuarono nofevolmenie ¢ Pammalitn ayverti un profondo cam-
bismento delle condizioni sue generali. Dopo due scifimane di terapin epaticn i1 miglio-
ramento si fece sempre pitt manifesto: scomparve astenin. migliorarono le condizioni
det tubo digereiite, aumentd 1'appetito. l,':lmm:xl:ltz} potd lasciave presto il Ietto.

Presenti:uno nell’unita tabella gli exami di sangue periodicamente eseguiti, Da essi
appare ub aumento progressivo dei globuli vossi, 1 quadi perd raggiunta dopo due setti-
mane di curn 1a eifra di 2 milioni e mezzo cirea non acceeunarono wad aumentare ulterior-
mente, non ostante si insistesse nella somministrazione dell’estrafto epatico, che venue
dato sempre quotidianumente alln stessa dose,

Anche Vemoglobina, raggiunto i1 valore orcillante attorno alla citra di 64, now con-
tinud la sua ascesa.

11 valore globulave i 1,53 discese rapidamente o 1,12 primie presentando poi velie
setlimane successive delle transitorie oscillazioni. 1 globuli bianchi amneutarono  fine
Alla cifra massima i L8200, Rapidamente si ridusse la poichilocitosi ¢ in megalocitosi.
Non comparvers mai in cireolo ne in questo pericdo, né in seguito elementi immaturi

della serie rossa normale, née della serie megaloblasticn, Rempre scarsa fu L renzione gra-

aulo-filan entosa in tutti 1 periodi.
Notoaceennando 1noerasi sanguig

seftimana di cura s sostituisce estratto epatico. con un'altro pin concentrato, ma

sepre somministrato in quantith corvisponderte ally dose giornaliera i gr. 300 ¢iren

A migliorare ulteriormente, alla fine della sesta

1 fegato frexco. I nmmero dei glebuli rossi viprese tosto ad awmentare ¢ cost la quan-
1t Jdi enmroglobina.

Nessuna modificnzione o eavico del volume del fegato o della milza, 1 yuall per altro
non i presentavabe prima della cura molto ingrawlith,. Costante rinmse Pachilia gastrica
anche con indezgione di istautina,

settimane |

22

100
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L’ammalata awmentd il proprio Peso corporeo in ootto settimane di cura di olgre
quattro chilogrammi. Diminui il processo cimolitico fin dalle prime due settimane i trat-
tameuto epatico, rientrando la distruzione globulare nei limiti normali e tale rimase
Pemolisi anchie quando mancava aumento <dei globuli rossi.

Sempre in istato di progressivo miglioramento delle condizioni soggettive e« obbiet-
tive, la paziente continyu attualmente la cura epatica in Clin

Caso TV, - (osservato, curato e seguito pure nella nostra Cliniea, e che costitul per il
collegn Dr. Bettoni argomente di unn nota sulla, terapia epatica delle anemie perniciose
presentatu alla Societh Medico Chirurgica di Dresein).

B. L. da Gurlasco, di anni 13, countadini, entra in Clinica Medica i1 1 Giugno 1927,
con diagnosi di anemia grave, che avrebbe avuto inizio nell’ottobre 1926, Perd pare che
anche negli anni precedenti, andasse soggetta a periodi di anemizzazione.

Lrammalata st trova in un grave stato di debolezza generale; ha disappetenza, difficol-
tata digestione, talvolta vomito,

La cute attualmente ha un colorito pallido, giallo limone: pallide pure somo le mu-
cose. Non ha stomatite, né papillite linguale in atto. Nulla a carico dell’apparato respi-
ratorio e cardiovascolare.

Addome globoso, indolente; milzn pdpabile facilmente due dita sotto 1’arcata costale :
il polo superiore ¢ ull’Se spazio sulla ascellare medin.

Urine giallo chiare: peso specifico 1013, Albumina, zucchero, pigmenti hiliari assenti;
indacano traceie; urobilina strin limite spettroscopica 1:8. Feci, dure, scibale giallo
chiare, assenza di uovi di parassiti; presenza di poche fibre carnee perd ben digerite :
stercobilina stria limite spetroscopia 1:100.

Sangue : globuli rossi 1.200L000; globuli biauchi 4106 : emoglobina 30 % ; valore globu-
lare 1,15, Siero di sangue di colorito ginllo oro: reazione di van den Berg diretta imme-
diata negativa, indiretta positiva.

Negli strisci di sangue colorati col May-Grunwald Gicmsa si rigscontra : anisocitosi,
poichilocitos]; presenza i megalociti ¢ di negaloblasti in pochi ma sicuri esemplari. iper-
cromia, piastrinopenia.

¥ormula teucocitaria: neutrofili {0 %, eosinofili 27, monociti ]0/“, linfociti lﬁ%, le
altre forma 19.

Suceo gastrico: estratto o digiuno con I sondina nella quantith di gr. 30: acido clo-
ridrico libero assente, acidita totale 3 gradi. Dopo 40 m* dalla coluzione di prova acide
cloridrico libero assente, acidith totale 3 zradi. Dopo 1 he ¢ 30 w0’ acidith totale 2 gradi.

Fermenti peptici, sempre assenti (metodo Gross).

In base ai dati anamuestici e cliniei raceolti si @ posto il diagnostico di anemia
ipercromica a tipo pernicioso cviptogenetica. 8 inizéd 1S gia-
gno 1927 Ta somministeazione giornalier:

i gr. 200-250 di fegato di bue che, seguendo 1o
istruzioni degli Autort americani, veniva prima teiturate ¢ fatto cuocere per 10 m' in cire:
300 gr. di acqua, con Paggiunta di un po' di sale, e (i quatlehe sostanza aromatiea,

Questa specie di pappa sostituiva nella Jdieta giornaliera 1a earne del mezzodi.

Alla paziconte venivano date aoche minestra, verdura o frofta.

Nei primi giorni 'ammalata <liniostriva una corta ripugnanza, probabilmente soste.
nuta anche dalla disappetenza ¢ dopo il pasto di fexato necusava un senso peso ulla
regione epigastrica maggiore del consucto.

M Jen presto questi sintomi scomparvero, nd pit si ripeterono per tutto il tempo
della dewenza. Non tavdarono o manifestiesi 1 henetict della cura, Le modifieazioni della
crasi sanguigni sono prospettate nella seguente tabella,
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Caso IV - B, L. Anemin peruiciose
1 Giugno . |
927 20 Giugno | 2 Luglio | 18 Lugli» | 29 Luglio | 28 Ottobre
entrata 1927 1927 197 1927 P

in Clinjea

Globuli rossi \1'3('1)‘0“0 TROUTOO0 | 18802000 | 2'800°000 | #070°090 37007000
Kmoglobina 0 . 30 40 40 Bt a6 (i
Valore globulare T 1,05 1,11 1,06 0,93 0.93 0,87
Globuli bianehi 4100 3050 3600 — 000 —

Da essa risulta che 12 giorni dopo I'inizio della cura epatica il nwmero dei globuli
rossi subl un aumento i {0000 che andd ulteriormente aumentando  in wodo pro-
gressivo,

Anche lemoglobina subi un costanice auwmento, con tiduzione perd contemporanea del
valore globulare il quale da una cifra superiore all'unitd, si portd al di sotto di essa.
Non si notd invece aumento dei globuli bisuchi i quali rimasero pressoche costanti Ji
numero, che invero non rappresentava una forte lencopeniu.

Sinotd suche riduzione della quantita della bilina eliminata colle urine, e si osservd
una diminuzione della intensith del colovito giallo oro del sicro i sangue, nel quale la
reazione indiretta di van deden Berg. prima intensamente positiva., divenne appena
sensibile.

Anche le condizioni generali soggettive ed oblbiettive della paziente migliorarono con
rapiditd. Diminul il pallore della cute e delle mucose, il viso assunse 1D aspetto meno
solferente, meno apatico, andd aumentando Fappetito, scomparvero le soflerenze dige-
stive, Lalvo si fece pill regolare, nelic feci si trovarono searse fibre carnee ben digerite.
La paziente riprese a poco 1 poco Ta sua energin vl in poco tempo s porto in condizioni di
laselare per gualche ora al giorno il letto.

Liaspetto generale, la vivaciti dei movimenti, le Torze fatte maggiori, In comparsa i
rolorito Toseo sulla cute e sulle mucose, Lt seomparsst degli edemi, Ta milz ritornatu
entro lHmiti normali, I dati intine deghi esami i Sl ue s
ormai tutta la sindrome del processo morhoso era cossnta,

L paziene viene dimessa dalla cliniea alla fine Jdi luglio, colla raceomandazione
vivissima di non abbandomwure a casa Ia dietn ¢he in 50 glorni ciren Paveva portata a
quel punto di benessere insperato.

Tre wesi dopo i ripresenta per visitn ambulatorin in Clinie.

Dal giorno della sua dimissione, sccondo sun afferinazione, essi aveva continuato Ia
dieta di fegato, sospendendola solo una ventina di giorni prima della visita, Riferisce
di aver goduto sempre ottina salute, e di aver atteso alle faccende i casa ed anche ai
Livori campestri, come era solita fare prima di ammialare.

ano tutti a dinostrare che

Caso V- Lo V. di anni 24 - contading - sposata - da Chignolo Po (Prov. di Pavizx).

Entra in cliniea medica il 9 settombre 1927,

Nulla di particolare risutt:a dadl'manmnesi famigliare. Non ehbe a1 soffrire alcuna
malatiiza degna di nota. Mestrud o ©Loaund o le mestroazioni Seguirono sempre regolari.

Nel 1922 &i sposh con un nomo sano. Dapprima ebbe due gravidanze portate regolar-
wente i termine; in seguito ebbe un aborto al 40 mese, ¢ poi una pravidanza normale con
parto espletatosic senzn eccessiva perdita di sangne, uun mese prima delit sua entrata in
clinfea t venne alla fuee un bambie vivente ¢ sano.

Un niese prinmae perd del parto incomineid sl avvertire senso di debolez che an-
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dava accentuandosi sempre pin, inappetenzi, senso di peso all’epigastrio, e sintomi sog-
gettivi ed obbiettivi di uno state anemico piuttosto intenso. Non migliorando le sue con-
diriont geanche dopo 'espletamento del parto. la paziente fu ricoverata in clinica un mese
dogt queste avvenimento. |

Alln wsua entrata in ospedale presenta i sintomi subbiettivi ed oggettivi di un grave
stato anemico; mucose visibili ¢ cute paliidissime, Hevi edemd agli arti inferfori: nulla
all'apparato respitatorio, ai lati del collo visibill delle pulsagioni, sul cuore soffi anemici.

Non esistono nd comparvero mai manifestnzioni emorragiche, non xegni i stoma-
tite e papillite, non iugrossamento delie ghiandole linfatiehe, wilzn e fegato in limiti

uormali.
Nom rialzi termici; alvo regolare; diuresi normale.
Iisame urine: peso specifico 10115 albamisa, zuechera indacano sangue, assenti.

Urobilina presente in discreta quantiti,
Bsame feci: L'esame microscopico mette in evidenza numerose fibre vegetull e fibre

Caso V- LoV, Aneniee perniciosea
1 | 1o | s 2 g |
‘ _ R R _ -
(ilobuli rossi 1.400.000 1.500.000 2620000 |
Kmoglobina 07y ‘ 2% 50 62 :
Valore globulare 1 ) 1 0.86
Globuli bianehi 3.500 12.000 6.060
Polinucl. neutrofili 52 54
» cosinofil ‘ 3 14
» basolili i 0 5
Linfueiti 353 : 25
Monociti D | 5
Metamicloeit 3 I 1
Mieloeiti 1 } ' [§]
Normoeritroblasti basofili u | %}
» policromatici 0 ‘ 0
» acidolill 1 [‘ 0
" Normoeritrociti policromatici ‘ 2 i 0
» con puntegginture bu- |
sofili 1 . 0
Megaloblasti busotili 1 0 :
» ortocromatici 1 3]
! Mogalociti ipercrond | 4 - _
Piastrine presentio nornali j
normali i “
Anirocitosi forte v assente
Poichilocitosi ‘ forte assente |
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carnee di cui qualcuna con strie trasversali. 8i vedono pure dei grani di amide con strie
concentriche ben evidenti. Non uova di elniintd,

Lsanie sangue : Globuli rossi 1,400,000 Emoglobina + 28 - Vulore globulare 1; Globuli
bianchi 3.500.

Liesamne degli strisci colorati col May-Grilnwald Giemsa ha piesso in evidenza: spice
cata poichilocitosi ed anisocitosi per prescuza di numerosi megilociti, aleuni dei guali
ttamente ipercromici. 8i vede gqualehe grosso elememo celtulare a carattere linfoide o
allatto sprovvisto di granulazioni con protopiasia abbondante, intensamente basolilo. Ii
nueleo ha i eavatteri di un nucleo megaloblastico, non avendo ia fine struttura del nucleo
cuocitoblastico; i esso silntravvedone ancora une o due nucleols Per guesti earatteri

tali elemeuti i possono clussificare come promegaloblasti hasolili. 8i vedono anche globuli
rossi di dimeasioni grandi, con protoplasma Torreniente sweidotilo, ¢ con nucleo volutni-
NOSo (10 loblasti ortocromaticiy. Nearsi sono gli elementi Inmiaturi e glovani deila
serie normo-eritrocitaria : solo gualche raro eritrocita ortocromatico nucleato e gualehe
critrocita con punteggiature basofili. Plastrine presenti in quantitdy normale isolate e a
gruppi.

Concludendo si tratta di una anemia perniciosa nel cul quadro perd ematolo-
gico e clinico la difetto qualche carattere tipico. Mancano la plastrinepenia e la ipereromia,
essendo il valore globulure eguaie all’unitid; esiste perd wmegalocitosi e megaloblastosi
periferica. Scarsa ¢ la reazione unormoeritrocitaria; gqualche segno di veazione leucobla-
stica secondaria. La formula leucocitaria rileva anche una certa neutrofilopenia con lin-
Locitosi relativa. In base a questi pochi, ma sullicienti dati si pone la diagnosi di anemia
perniciosa insorta in gravidanza, la quale dopo Lespletatnento del parto non ha dimo-
sfrato un netlo miglioramento spontaneo.

Sinizia percid la cura epatica daondo g)Pammalala ogui giorno oltre alla dieta comune
ospedaliera, gr. 200-250 i fegato Iresco di vitello che ingerisce crudo, triturato, condito
con olio pepe e sale. Naturalmente pon si da abia paziente nessun altro medicgimento.
Anche i questo caso si nota il rapide migliorinento delle condizioni generuli, con scowm-
pursy dei fenomeni unemiei ¢ con aumento del peso corporceo (Kg. 4,500 in un mese).

Gl esami di sangue escguiti accertano 1 benefich ottenuti colln dieta epatica.

Aspetto normale dei globull rossi per scomparsa deila poichilocitosi ¢ della anisoci-
tosi: non pit megulociti ipercromatici. Nou elementi vucleatl della serie normo-eritro-
blastica ¢ della serje megaloblastica, Aumento degli eosinofili in modo notevole (da 3,5 uu
mentati tino a 11“/“’(: 5 Heve diminuzione della iinfoeitosi (da 237, a 23,7 )0 1L numero per-
centuale ded neutrofili ¢ ugnnie @i numero riscontrato prima, perd aggiongendo gli cosino-
lili i hat un ritorno dei granulociti alla quantitd normale. Scomparsi T segni della reazione
leucoblastica.

I, viene dimessa in ottime condizioni il 22 ottobre 1927.

Casu VI - (Casistica privata del Prof. Ferraty).
St trattava di una

gnora i Aderud (Cataning di anni 45, conjugita con prole. Nes-
st malatiia degna di nota nellinfanzia della paziente ¢ nella Canciullezza, Mestrad o 15
amni e le mestruazioni si mantenero sempre regolari, 8i sposo a0 21 ai ed cebbe tre gravi
danze decorse in modo perfettamente nérmale.

Nel 1926 fu colpita da un senso di asteniz molto pronunziato, ¢ da colovito paitido delia
pelle ¢ delle mucose visibili, succulenza della cute. edenti agli arti inferiori, anoressia,
difficoltata digestione, e da acroparestesie. Cali disturbi andarono nim mano aumeutando
di modoe chie Pammalata non potd pin JRUIVIY
il letto.

Nel settenire 1927 inizio uno s
OR,5-00 alla sera.
menty

ersi jn piedi ¢ pereid fu costretta i tebrere

ato febbrile con rialzi termici dua 37,5-38 al mattine, a
attanto le condizioni della erasi sanguignn peggiorarono conginus

le mucose visibili diveunero compict:unete scolerite, la pelle si fece pallidissiim:t,
la respivazione dapprima superticiale, divenne diflicile fino ad ave

¢ lu paziente delle
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vere crisi di astissia. Comparirono anche di movimenti atetosici. ai piedi, alle mamni
e talvolta anche alla faccia, il polso si fece piceolissimo, molle. frequente, e talvolta ap-
pena pereettibile.

Viene sottoposta nd una eura base di arsenico, ed Hemostyl, e le vengono praticate
inodermoclisi con siero glucosato. l.e condizioni della ammalaty Perd vanno sempre pil peg-
giorando, le crisi di ditficoltata respirazione diventano sempre pilt frequenti, quasi con-
tinue, lo stato di anemia & gravissimo. 11 12 Settembre 1927 viene praticato un esame di
sangue che ha dato il seguente reperto:

Globuli vossi 1.300.000; Emoglobina 34; Yalore glohulare 1,303 Globuli bianchi 3.400.
Tormula leucocitaria:

Polinucleati neuntrofili :'»l)n‘,’u - Wosinofili 3% - linfoeiti 29

Monociti 49 - Mielociti 1o/ - Promielociti 23 - Fristoblasti 4%,

Megaloblasti basofili 40/0‘

Anisocitosi e poichiltocitosi spiceatissima, con megalocitosi, qualche corpo ai Cabot.
Viene posta senz’altro 1a diugnosi di ancm ja gravissima pern iciosa iper-
cromica con manifestazioni a carico del sistema nervoso, ¢ viene suggerita senz’al-
tro 1a seguente cura: trasfusione (i sangue, ingestione di fegato e preparati surrenalici ad
alte dosi.

Tali indicazioni vengono seguite ed il 24 Settembre 1927 la paziente ¢ sottoposta alla
tragfusione di sangue (circu cc. 160). Ottenuto con questo intervento un lieve migliora-
mento, si inizia subite la cura ai fegato di vitello nelia quantith di gr. 200 al giorno, ap-
pena arrostito: viene «dato alla paziente un preparate surrenglico (30-40 ed anche 60
goceie al giorno), e sicro glucosato (200 ce. al gilorne per ipodermoclisi e proctoclisi) e
6-8 uova al giorno. N

Rapido ed evidentisimo fu il miglioramento deile condizioni generali ¢ del quadro e-
matico della paziente: scomparve ben presto 1o stato dispuoico, diminui l'ustenia pro-
ronda ritornd I'appetito. Tale cura fu continuata per pitt di- due mesi: la somministrazione
giornaliera di fegato fu protratia per altri tre mesi: in ultimo fu dato in quantith di 2.
250 soltanto due volte per settimana.

T esame del sangue ripetuto il 2 Ottobre 1927, ossia otto glorni dopo Dinizie della
somministrazione giornaliera di 200 gramui i fegato, ha dato il seguente reperto, ripor-
tato nmella unita tabella assieme aglhi esami ulteriormente esepuitl.

Caso VI Anemia perniciosa criptogenetica

I e e

‘ ‘ 12-1X-1027 E 2X-1927 \ 10-X1-1917 ‘ 1-1v 1928 ‘
]

b Glbould rossi i 1.300.000 i 2.400,000 4.000.008 : 5.500.000 ‘
Emoglobina %, | 34 i 42 | 90 | 20 |
Valore g.obulare 1.30 “ 0.87 112 0.72
Globnti bianchi 3,400 \ 3.600 ] 7300 i ¥,100

Come appare dagli esami Adi sangue riferiti le comlizioni ematiche della paziente mi-
pgliorano sempre pit, parallelamente al miglioramento delle condizioni generali. Ritornd
il colorito Toseo sulla cule ¢ sulle mucose visibili, ritornd Pappetito, scomparvero gli
edemi, la respirazione Aivenne perfettamente normale, migliord 1o stato di nutrizione,
ate in tal modo le condizioni generali, la paziente

ricomparvere le mestruazioni. Modit

ha potuto, alli tine di Ottobre 1927, lusciare il letto, trovandosi in condizioni di potet =o-
stenersi da soln ¢ amminare quantungue @ precoll passi. IPersistette perd sempre un lieve
grado di atassin, con disturbi senkitivi agli arti inferiori, ol alle mani.
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le notizie avute nell’aprile 1928 confermano il persistere delle ottime condizioni di sa-
lute della ammadata, la quale perd & affetta sempre dai disturbi di sensibilith alle maai
ed agli arti inferiori, con spiceata dolorabilith i puntl di emergenza dei nervi e di spuasmi
ai pledi che le rendono difficiie la deambulazone.

Anche in yueste ¢aso, come nel precedenti, la somministrazione di Legauto fu seguita da
un rapido ritorne a quantith normali dell’emoglobina ¢ dei globuli rossi: e non pud perceio
surgere dubbio nell’amunette fra i due fatti una stretta ¢d unica correluzione

Non credo che si possa attribuire e parte pitc importante del niglivramento della mia-
lata alla trasfusione di sangue, alla sommiuistrazione di preparati surrenalici, alle ipo-
dermoclisi, ¢ a tutte le altre cure che si fecero insieme alle epafoterapia, poiché nessuna
cury specitica per la anemin pernicivsa progressiva le priie ruppresentano, in confronto
i questa ultima, I cul brillanti risultati non tavdarono mai o manifestarsi sia in quesn
come negh aliri casi prima riferiti.

Per lo studio dei rapporti fra epatoterapia ¢ fenomeni emolitici, degna
di vssere viferita & Posservazionc seguente:

Caso V1I, - P. L. di anni 37, casalinga, du Cura Carpignano (Puvia). Entra in Clinica
ii 1u Ottobre 1928.

Anamnesi famigliare e remota: Nulla di specinle. Mestrud a 13 anni; a 17 anni ineo-
mincia a soffrire di anemia, la guale, con alternative di miglioramenti e peggloramenti,
none appandono mai la paziente. Talvolta periodi febbrili. Bbbe due gravidanze condotie
4 termine. Alla fine del 1924 le fu riscontrato tuwor i milza. Fu curata con arsenicq
ferro e chininw, senza risultato definitivo. Mai ittero intenso. Pure perd che in coincidenza
dei periodi di peggioramento dello stato ancinico, Upimmalata avvertisse un senso di mag-
giore tensione all'ipocondrio sinistro ¢ le sclere si colorassero in lieve tinta giallastra.

Attualmente presenta stato anemico intenso; non glossite pe pupillite, non cdemi, Non
rialzi termici, non manifestazioni emorragiche alle mucose ¢ allu cute che si presenta
mwolto pallida con lieve nuance giullognola. Licve tinta subitteric hunno le sclere. Alvo
regolare. Nula di notevole a carico «lel sistema neryoso sensitivo ¢ motorio. Milza srossi,
piuttosto dura, non dolente, mobile (diametro massime 18 quiy; fegato abbassato, non
ingrandito.

Lsami collaterali del 12 Ottobre 1928 - Urine: quantitd ce. 1400 nelle 24 ore; peso spe-
citico 1016; colore giailo citrino normale. Albumina traceie minime; Sangue; pigmenti
biliari; zucchero; indacano @ assenti; sedimento aulla i notevole, non cilindvi. Urobilina
stria limite spettroscopiea: 1:2.

Feci: colorito brune intenso formate, Saugue assente. Non uwova di parassiti, non fibre
curnee indigerite.

Stercobilina : stria limite spettroscopica 1:900.

Sangue: Ewmoglobing 35 % Globuli roxsi 3.160.000; valore globulure 0,66; globuli
bianchi 8.600.

Reazione granulo-filamentosa scarsa.

Anisocitosi e poichilocitosi dei globuli rossi di altissimo grado (macro ¢ microciti ¢
schistociti). Anisocitosi e poichilovitosi anche del polinucleati neutrofili. Qualche eritro
cita policromatico, Non eritroblasti in circolo. Numerosi mielociti ¢ metamielociti neutro-
tili. Molte piastrine.

Formula leucocitaria : leuceciti neutrofili 61 o/, s metamielociti neutrofili 12; mieloeltd 5
cosinofili 2; linfoeiti 15; monociti 5. '

Siero &i sangue di colorito giallo oro molto intenso, Reazione di Van den Berg diretta
immediata assente; direttu tardiva Dresente; indiretta intensamente positiva

Resistenza globulare : emolisi iniziule fra 0,02 ¢ 0,04 completa fra 0,26 e 0,24,

iteazione di Wassermann negutiva,

Puuntura della milza ; non elementi megaloblastici,

—
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Biopsia del midolio osseo con trapanazione della tibin: Il midollo appare mucrosco-
picamente di colorito intensamente rosso. Gl strisei colorati coi May Grunwald-Glemsa
mettono in evidenza una intensa iperplasin del {essuto eritroblastico per presenza in
grande numero di eritroblasti intensumente basotili. Non megaloblasti. Tessuto leucobla-
stico normale.

Diagnosgi-Anemia grave, splenomegalica, fortemente emo-
litica non perniciosa né perniciosiforme,

I1 20 Ottobre 1928 inizia la cura epatica, ingerendo ogni giorne gr. 250 di fegato fresco
crudo di vitello, tritato e condito con un po' di pepe, saie, olio ¢ aceto. Dieta comune
ospedaliera. Nessuna altra terapin. Continua la epatodieta sempre ben tolleratn dalla pa-
ziente per 45 giorni ossia fino al 25 Novembre 1928,

Le modificazioni della erasi sanguigna e del bilinogemo fecide, elemento di maggior im-
portanza, ¢ pit ancorn della urobilinuvia, nel gindizio sulla entith della distruzione glo-
bulare, sono riunite nella seguente tabella.

Caso VIL - P. L. Anentia splenowegalica iporonvica emolitice

12-X , 4 .
1943 19-X 29.X 4-X 13-X1 19-X1 20-X1

Globuali vossi [3:160-000 |3 020 GO0 [4-500:000 T4000-000 | 3620000 3 920000 3400 040
Emoglobina® ¢ 35 35 13 41 U 46 )
Valore globul. 0.56 0.62 0.50 (.51 0.63 .58 e
Globnli biane, 800" 6500 5400 4,400 8400 6 (OU T OU0

Stercobiling

{strinlimite 1

spettroscopica)i 1: 9o — - { 1.600 1: 500 800

E.00]

Te condiziont generali della paziente si sono notevolmente modificate : smnnento delle
forze, senso di cularia, appetito e digestione buona. Aumento di pexo (di Kg. 6 duranie
1 perd conserva sempre ispetto notevolmente pailide, ne o

il periodo di cura. Lamunal:
scomparsa 1n lieve tinta giallognoli subitterien detla cute e delle seleve, La milza si ¢
levemente ridotta, -

A carico del sangue si nota lieve nmmento del globuli rossi, maggior aumento della
emoglobina, il sangue worfologicamente conserva perd sempre ia caratteristica della spic-
witissima anisocitosi e poichilocitosi degli eritrociti. In nessun periodo della cura eputica
comparire in circolo eritroblasti basotili o ortocromaticl o comungue elementi

&1 sono v
con segni di glovinezza. Anche la reazione granulo-filamentosa, scarsa prima della cura
non ha subito profonde moditicazioni durante it {rattuento epatico. Sono scomparsi dal
circolo 1 miclocit e i metnimielociti prima presenti in grande numero, Renzione di van den
Berg indiretta sul siero ancory interssunente positiva, La resistenzn globulare di gli stoessi
dati ottenuti prima della caran, Da questi clementi siodesume che la epatoterapia, conti-
nuata incessantemente per oltre un mexe, se ha determinato un miglioramento notevole
delle condizioni generali della paziente, pur tutfavia oon paragonabile a quello osse
nei casi di anemin peroiciossa anche dopo an perviodo pitn breve di eura, se ha dato un lieve
o riduzione

virlto

aumento dei globuli rossi, un pint forte autaento deila emoglobing, od una s
della splenomegalia, non ha inlbuito in modo costante ed evidente sulla distruzione ematicen
sul fenomeno emolitico ¢ioe, ¢he nella forma morbosa rappresentava certo il {enomeno
M importante ¢ caratteristico,
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Tre pazienti, ricoverati in cliniea con diagnosi di anemia, causata, come
sie visto poi dalle opportune ricerche, dalla presenza dell’anc hllostunm nel-
Uintestino, ho sottoposto alla cara epatica, prima dell’allontanamento del
parassita, allo scopo di meglio indagare il modo di azione delly dieia s base
di fegato nelle anemie, ¢ di vagliare il pofere ferapeutico della somministra-
zione di tegato, in questo gruppo di emopatie.

Ricorderd che Uinfluenza della epatoterapia nellan anemia da anchilostoma
venne indagata dal Grava della seuola di Torino, il quale non vide seguire
un particolare ed intenso miglioamento alla somministrazione di fegato
in individui nei quali il parassita era starto allontanato colle opportune cure
antielmintiche.

Caso VI, - B M. AL ainid 20, sposata, da Linarolo Po (Prov., Pavia. sntra in Cliniea
Medica i1 7 luglio per anemia da anchilostoma.

Bsame sangue: Globuli rossi 2.380.000; Goglobina ; Valore globulare 0,76; Glo-
buli bianchi 8.400. Formula leucocitaria : I'Oluml Teati noutmhll 67 % ; Hosinofili § % ; Ba-
solilt 1% ; Linfociti 28% ; Monociti 47

La colorazione vitale col Brillant-cresil Bleu mette in evidenza rarissimi globull rossi
con reazione granulo-filamentosa. Gl strisei colorati col May Grumwald-Gicnisa, non di
mostrano ne poichilocitost né anisocitosi in gridio notey L globuli rossi appaiono ipo-
cromfei. Assenza di eritroblasti e di megaloblasti. Piustrine presenti in quantitd normale.

11 siero di sangue appare di colorito normale. La reazione (i Hijmans Van den Berg
diretta immediata, diretta tardiva, indirettn con aleool e colla caffeina sono tutte ne
gative. Urobilina stria limite 1:4; stercobilina stria limite 1:50.

Reazione di Wassermann, Sachs Georgi, Meinicke : negative,

Coluzione di prova: Acido cloridrico libero 0,20 %05 Acidita totale 6,91 94q.

In base ai dati obbiettivi e di luboratorio si pone senz'altro la diagnosi di anemia
ipocromica, searsumente emoliti cu, da-anchilostoma duode-
nale. Prima di sottoporre ammalata alla cura a base di timolo, si somministra dell’e-
stratto totale i fegato di vitello preparalo dalia cusa Zambeletti in conunercio sotto il
nome di Exepin alla dose i ¢ cucehiaini al giorno corrispondenti a gr. 300 i fegato fre-
Continnd Ta cura epatice:

sco. La paziente riceveva inoltre In dieta comune ospedalier
per 16 giorni consecutivi durante i quall non s osservo an costunte ¢ notevole migliora-

mento della crasi sanguigna.

Caso VIII - M. B, Anemine doe auchilostonicosi
I;; —_— R SR :‘?7:‘ f— ‘:‘
1B-VIl . 20-VIID 24-VI1 (+VITI T-VIII 25-VII1
1928 1928 1928 1928 1928 1928 ‘
Globuli sosxi [ 2.380. OOU ‘ FA00L000 1 2.690.00 F 2,200.000 § 2,400,000 | 2.800,000
Kmoglobina %4 35 f 38 0 a7 37 ‘ ‘
| i
Valore globulare .76 0.61 ‘ 0.76 ‘ (184 076 |
Globuli binneh; 3400 | 4.300 [HUEY) I GO0 2800 5,000

Si diede quindi alla ammalata delle polveri di timolo (cirea gr. 7-8 al giorno) per cingue
giorni consecutivi, daccompagnate da evacuativi, per allontanare i parassiti dall*intestino.
Col ripetuti esami delle feci eseguiti dopo questo periodo non si videro pill uova di an-
chilostoma.
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81 dimise allora ’ammalata, colla raccomandazione di continuare la cura epatica in
modo intensivo ancbe a easa ingerendo fegato fresco. Si ripresenta 18 giorni dopo: nen-
nreno ora lesame di sangue dimostra un aumento notevole del numero dei globuli rossi
e deli’emoglobina.

Anche obbiettivamente 'ammalata bresenta lo stesso pallore della cute e delle mucose
che aveva prima della cura epatica,

Dalla tabella in cui souno ruceolti gli esami i sangue escguiti nei diversi periodi, non
st vedono profonde modificazioni del namero dei globuli rossi, i quali mantennero 1 loro
cifra pregsoché costante anche durante il periodo At somministrazione di feguto ingerito sia
fresco, crudo, sia sotto forma di estratto glicerico: a distanza di un mese e dioci giorni dal-
LPinizio della epatoterapia, continuata in wode intensivo, i nota un wumento (el globuli
rossi di cirea 400,000, Tale modificazione che DU essere piuttosto attvibuita in parte alle
inevitabili variazioni legate alin tecnien, in parte, se aumento reale dei globuli rossi esi-
ste, alle migliorate condizioni di vita e di nutrimento in cuj veniva a trovarsl la paziente

durante il periodo di degenza Ospedaliora e durante il soggilorno a casa.

Anche la quantity di emoglobina non presentd variazioni notevoli, ed il valore globulare
rimase costantemente al di sotto deil'unith, come 1o era prima della ingestione del fegato,

Risulta quindi evidente 1'assoluin maneanza di azione della dieta epatica in queste
forme di anemie ipocromiclie, scarsamente emolitiche, senza earatteri di perniciositia, in-
tendendo con questa denominazione riferirsi 4 quel tipo particolare @i anemia nosologi-
camente, clinicamente ed ematologicanicnte ben definito ed jnquadrato, ossin alla anemis
perniciosa criptogenetica i Bicrmer.

Caso X, - N. . @'nni 36, contadina, sposata, da Albuzzane (Prov., Pavia). Entra in
Clinica Medica il 7 Luglio 1928 per anemia i anchilostome,

L’esame di sangue di il seguente teperto. Globuli rossi 2.600.000; Emoglobing 48 o
Valore globulare 0, Globul bianchi 4,R00.

Scarsa la reuzione granulo filamentos:.

L’esame degli strisci colovati col May Grumwald-Giemsa mette in evidenza searsi
anisecitosi, non poichilocitosi. Formuln leucocitarin normale. Null’altro di notevole,

11 siero di sangue si presenta di un colorito glilastro pallido. Reamione di Van den
Berg immediata dircita, diretta cavdiva. indivetty coll’alcool e colla caffeinn assenti.

Esame delle urine : l’lesu specifico 10.8; Albumne ui velo: zuccehero assente; Urobilina ;

min

traccte minime,
Esame feei: Formate. coloriio norntale! Sangue presente al Mayer; Stercobiiina strin

limite spettroscopica 1:25. L'esame micToscopico mette in evidenzn nuinerose uova di an-
chilostoma e @i tricocetalo.

somministra alla paziente, senza allontanare il 1x
pasti normali, del legaio fresco crudo di vitello, alla dos

viene preso volentieri dalla amnialata, che lo ingerisce tritnto acceompagnandoio, con del

ssita dall’intestino, assieme ai
s glornaliera di gr. 200, Il fegato

Pinsalata condita con aceto ed olio e Dine.

Al quinto giorno si pratica un nuovo esmme di sangue il quale mette in evidenza
aumenrco dei globuli rossi di 300,000, ¢ un awento dell'emoglobina di 11; la reazione gri-
culo-filamentosa non appare sensibilmente numentata., Nessun segno di reazione eri-
troblastica,

;_
i
H
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Anewia da auchilostomiasi

5 Agoste 1928 i 14 Agoato 1828

31 Lagliol 1928

\

! !

| | i
' Globuli rossi L2G00°000 ’ 2'900'000 2°4200000 '
| Fuoglobina 2, ' 43 | 34 ’ 53 ‘
] Valore globulare i .92 ' 1 J 1,10 [
| Globuli bianchi L R0 2800 000 |

Al 140 giorno perd s1 trova una diminuzione dei globuli rossi, il cui numero & andato
al di sotto di quello trovato prime delta eptoterapia. cosi pure la quantith (i cmoglobina
& diminuita. Anche in questo periodo nessun segio piériferico di esaltata attivith eritro-
Non si pud percid concludere per wna cllicacin tevapeutica della cura di fegato

poictic
sullo stato dell’anemia.

Non si ritiene opportune insistere ulteriormente: si sospende pereio |
si dd wlla paziente timolo in dosi sufficienti, Si dimette con indicazioni i cure arseni-

cali da eseguire a casa.

a4 cura epatica e

Caso X. - A, G. dl anni 46, contadino, sposato, da Villanterio (Prov. Pavia). Entra

in Clinica I'11 luglio 1928 per ancmia da anchiiostonms:.

Esame sangne : Tmoglobina 35 "/’U: Globuli rossi 2,300,000 Valore globulare .83; Globuli
bianchi 5.000. Formula leucocitaria pressochi normale. Non eritroblasti in circolo.

Sostanza granulo-filanientosa presente in disereta quantitd. Niero di sangue pallido
reazione di van den Berg diretta immedinta, Jdirvetta tardi v, indiretta assente. Scarsa
urobilinurin; stercobilina 1 :50.

Senza dare al paziente alcun preparato anticlmintico, lo si sottopone ad un periodo i
cury dietetica somministrandogli giornalmente gr. M di polvere di fegato (Hepatopson)
pari o gr. 250 di fegato fresco, che veniva aggiunto al cibi della dieta comune (minestra,
puré, verdura cottn e cruda, frutte; pochi arassi). In tutte prese tre scatole Qi Hepa-
topson in cirea 17 glorni, complessivanente corrispondenti a gr. 3750 di feguto fresco.

Lpetuto Pesame ai sangue dopo questo periodo sioriscontra un aumento di cirea
500.000 globuli rossi, e I'emoglobing da sioportn o 43%, 1 valore globulare non si
modicd visibilmente. La reazione granulo filimentosa non aumentd in modo appariscente.

Casn Xo- AL (L Auemrice da anclitostominsi
- 1
26.VII-192% 18V 1111025
— e — - "77 — T = —
Globuli rossi i 21000000 J 2680000 |
Fnroglobina 0., ‘ 35 45
i
‘ Valore globulare 0,83 0,86 |
i Globnli bianehi 5000 3000 i
|

soggettivamente meglio; s presentit perd ancora con

[Pammalato dice di xenti
aspetto notevolmente pallido,
Dietro sua tusistenza, viene dimesso dalla CHuoica.

E questo 'unico enso, dei tre avuli in osseevagione,
stoma che, almeno apparentemente, appare essere stato influenzato dalla dieta a cut

di anemia da anchilao-

{u sottoposto il paziente,
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Non va dimeunticato perd che prima dl iniziare 1 epatoterapia, i paziente era in eli
nlea da 10 giorni, durante i quali gli esami di sungue misero in rilievo un aumento dei
globuli rossi di 300.000 (da 1.800.000 arrivarono a 2.100.000) genza che al paziente fosse
stato dato aleun medicaniento, o aleun cibo speciale.

Evidentemente & stato safficiente, per provociare un parziale miglioramento della erasi
sanguigna. la migliorata alimentuazione c¢he ammalato riceveva in clinica, e il riposo o
c¢ui era obbligato.

Difficile perci® riesce dire se il migliorament della sanguinificazione verifieatosi du-
rante il periodo breve ma intenso di diets cpatica, © da attribursi soltanto alla ingestione
di fegato; date le modificazioni verificatesi anehe prima di ingerive i1 fegato, & pin pro-
babile che a migliorare le condizioni del paziente abbia contribuite tutto quel complesso di
nmigliorato tenor di vita seguito dal paziente in clinica.

Se vogliamo ora soffermarci brevemente sulla influenza terapentica del
metodo di Whipple nelle anemie ipocromiche, secondarie ad anchilostomiasi.
lobbiamo riconoscere senz’altro la nessung influenza da esso esplicata sulla
rigenerazione del sangue, sia durante il periodo in cui persisteva Ia causa
della anemia, sia dopo ’allontanamento del parassita.

11 decorso del quadro ematico dei primi due casi che ho riferito, e di
questo ultimo, colle dovute riserve gia esposte, conferma pienamente Uopi-
nione di coloro che sostengono che il metodo di Whipple influisce protfon-
damente sulla rigenerazione del sangue, solo nei casi di tipiea anemia per-
niciosa di Biermer. Ricchissima ¢ la letteratura di casi di anemia perniciosa
criptogenetica clinicamente guariti, fino a questo momenio, in seguito all
cura epatica: interessante sarebhe seguire le modificazioni del quadro ema-
tologico apportate dalla epatolerapia in quei casi in cui il quadro morhoso
si distacca dalla tipica forma di Biermer solo perche ad eziologia nota (ane-
mia perniciosa da gravidanza, da sifilide, da tumori maligni, da botriocefalo),
T cognizione ormai acquisita alla ¢liniea che Uallontanamento della causa
in queste forme @ spesso sufficiente n determinave la’ scomparsa dello stato
anemico, colle sue caratteristiche perniciosiformi (ipercromia, megaloblastosi,
wegaloeitosi, leucopenia, ecc.).

Il mantenere Pazione morbosa cansale o istitnendo contemporaneamente
il trattamento epatico, potrebhe in un certo qual modo, col seguirne le even-
tuali modificazioni ematologiche, portare un contributo alla conoseensd, fino
ad ora ignota, dell’azione delin epatoterapia nella anemin perniciosa cripto-
genetica, e potrebbe eventualmente chiavire i rapporti intercorrenti fra gue-
sto state morboso ¢ il fegato e eli altvl organi che, come il fegato, ~i wono
mostrati terapeuticamente afii chiarendo percin se la organoterapia della
anemia pernicioso progressiva criptogenetica puo axsurgere al valore di {e-
rapia causale,

Da questo punto di vista nessuna dednzione, nemmeno ipotetica, possizinin
trarre dai casi di anemia da anchilostoma trattati col fegato ¢ che ho org
viferiti, trattandosi come s & visto, di forme di anemie ipocromiche, non

emolitiche, o scarsamenie emolitiche. senza reazione megaloblasiic;

Forme percio chie nulla hanno a che vedere colla anemia pernicios vera
e propria i cul dati elinici ed ematologici impersonificano e caratterizzano
In forma classiea di questa allezioue, 1o sola che, sarebbe in modo indubbio

henelicamente influenzata della organoterapia,
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Notevole ¢ stata la discussione sulla speciticita della terapia epatica nella
anemia perniciosa eriptogenetica. e sulla influenza di essa nelle pint diverse
malattie dell’apparato ematopoictico. N credo sin ancorn hen detinita,

Accanto pereid a coloro che ritengono che la epatoterapia rappresenta il
trattamento specifico per Panemia perniciosa cripiogenetica di Bievmer (M-
Nor e Murrny), altri Autori riferiscono casi di ancmie perniciose ad ezio-
logia nota, ¢ di anemie non perniciose trattale con successo col feguto.

Abbiamo gid ricordato in uno dei capitoli precedenti che il metodo di
Whipple fu provate nelle anemie post-emorragiche, da emorroidi, da me
trorragie; nelle anemie consecutive u radioterapia, velle anemie splenome
galiche {ipo Banti, nelle anemic di ovigine intestinale, nelle :nemic post-ma-
lariche, mnelle anemie consecutive a suppurazioni, ¢ perfino nella clorosi. K
non manecano i casi nella letteratura internazionale. ’

Si e arrivati a dive (Tacic e SpruxeEr) che il metodo pud estendersi a tutti
qud casi in cui & desiderabile una stimolazione del midollo osseo, come nelle
leucemie, anemie aplastiche, agranulocitosi.

Cirea un anno fa & uscita in Londra una monografia dal titolo: « Acute
aplastic Anaemia its relation to a liver hormone » i A. Havies Sam, riguar-
dante un caso di anemia acuta aplastica in wna bambina di poco piu di due
anni, in cui la terapia epatica fu provata per via sotfocutanea con nn estratto
di fegato, ottenendo un effetto immediato tanto sulle condizioni generali,
quanto sulla erasi sanguigna, che ando rapidamente migliorando per ritor-
nare normale nel corso di un mese.

Nou voglio ora discutere quanto ci po
easo, e quale possa essere stata la diagnosi pitt precisa, ¢ meno lata di quella
date sotto la denominazione di anemia acuta aplastica; & certo perd che se
la epatoterapia ha potuto cosi rapidamente e profondamente migliorare lo
stato generale e la erasi sanguigna della piccola paziente, affetta dalla Forma
di anemia acuta aplastica, ¢id contrasta non poco con quanto ebbero a dire
osservatori e elinici della autoritd di Mixor ¢ Murray, Lyos e Micima, per
i quali il metodo sarebhe specifico solo per le anemie a tipo pernicioso o
che se efficacia existe anclie per le altre emapatie, il metodo ¢ efficnce solo o
titolo adiuvante. poiché Pazione della terapia epatica in queste forme non &
neppure lontanamente paragonabile a quello che si esplica vella anemia

v essere di attendibile in questo

perniciosa.

To ho avuto occasione di soltoporre ad nna inlensa e prolungata cura epa-
{ica una donna, che fu ricoverata nella nostra Cliniea, affetta da una grave
mielosi globale aplastica, refratinria a qualsiaxi irattamento istituito (cure
ferruginose, arsenicali, epatiche, TIIMOSTYL ecc.).

Becone in Lreve la storia elinica ed il decorso.

Caso XT. - R. R, di anni 32, maestra operaia, da Tortona. Entra in Cliniea il 28 set-
tembre 1927, Presenta uns grave anemia con manifestazioni- emorragiche alla cute e alle
mucose, ¢ profuse metrorragie : fatti iniziatisi da qualehe mese. Non splenomegalia.

Senzit vo'ler addentrarmi molto nella discussione dingnostica, e nella interpretazions
ronfravano nel casn presente,

del fenomeni i porpora e dei fenomeni anemied, che si ris
dird che il giudizio diagnostico pud essere cosi posto: trattasi di una donna perfettamente
saud, robusta prima dell’iusorgenza dell’attuale malaftia, non dintesica, e che ebbe mai
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n soffrire disturbi a carico dell’apparato emsatopoietico. A 32 anni dopo un aborto, inizia
uno state di porpora emorragica, il cui quadro non ra ppresenta perd che un elemento di
una complessa sindrome, caratterizzata da uno stato anemico Progressivo:
il sangue va tumultuosamente perdendo i proprii elementi fisiologici, perché gli organi
ematopoietici, incapaci a reuagire, st trovano in uno state di
aplasia.

Siero di sangue di colorito ginllo-pallido. Re: wzione di van den Berg immediata divetta
assente * tardiva assente; indiretta coll’aleosl ¢ colla caffeina positiva debolissima. Uro
bilina 1:4; Stercobilina 1 :50.

Conteggio: Globuli ro:
hianchi 4.600.

Formula leucocitaria: Polinuecleati neutrofili 62 % Bosinofili 1 % ; Basofili 0; Linfo-
citi 25 9/ ; Monociti 12 % .

Anisocitosi e poichilocitosi spiccata. Non megaloblasti ¢ megalociti: assenza assoluta
di piastrine. Non corpi di Jolly e di Cabot. Reazione granulo-filamentosa colla colorazione
vitale al BrillantCresyl-Bleu negativa. Nessun segno di rigenerazione degli elementi della
serie rossa, della serie bianeca, e piastrinica : rarissimi gli eritroblasti policromatici; non
mielociti e metamielociti, Britrociti di d\petto c¢lorotico.

Reazione di Wassermann e Meinicke negative.

Segno del laceio : nettamente positivo.

Segno del pizzicotto : positivo.

Tempo di coagulazione fatto col metolo di Wrigt mediante capillari di vetro 24 nv.
(lievemente ritardata).

Tempo di stillicidio 14 m’ (prolungato).

Coagulo irretrattile.

Biopsia del midollo osseo mediante trapanazione della tibia di sinistra: midollo giallo,
searso, ricco di goecioline adipose. Striscinto e colorato col Muay Grumwuld-Giemsa, ap-
pare povero di quegli elementt cellulari che normalmente 1o costituiscono ; scarsi eritrobla-
sti orto e policromatici, qualche mielocitn e promiclocita, rari mieloblasti; pid numerosi
invece sono gli elementi del tessuto di soteguo  (reticolo-endoteliale) dei quali aleuwno a

:arattere macrofago.

Riassunto delle diarie ed evoluzioni delin malnttia durante il periodo di degenza in
Clinica (Jal 28 settembre 1927, al 5 aprile 1029,

I7ammalata dal giorno delia sua entrat: in clinien fino alla sua dimissione ha nre-
wentato un gquadro ematico che & andato aggravandosi lentmente ma progressivamente, non
ostinte le svarfate ed energiche cure a1 cui fu sottoposta. 81 presentarono ad intervalli
cmorragie gengivali ¢ nasali piuttosto imponenti, tanto da richiedere purecchie volte I'in-
tervento dello specialista per il tamponamento delle vie nasali. Anche le eniorragie nterine
© le manifestazioni cutanee non cessaronn quaxsi mai: ora pin abbondanti, ora meno. my
quasi sempre in atto. Fu inviata anche nel reperto ostetrico per le cure loculi del caso
fu trattenuta per un periodo di tre giorni ¢ quindi rimandata in elinica nediea. Sempre
presente & stato il segno del laceio o del pizzicotto.

[’unita tabella, in cui ho raccolto i numerosi esami i sangue, mette ehisranente in

2.600.000; Emoglobina 25 % ; Valore globulare 0.48; Globuli

evidenza la progressiva diminuzione dei globuli rossi nei primi tempi, indi il perm:mere
invariato di un fortissimo grado di anemia (da 2.600.000 seesero md 1500000 ¢iven, ¢ifta
¢he rimase costante anche ulteriormenter. La quaatith di cioglobina non hai mai oltrepns
sato il 2877 11 valore globulare rimase assal hesso (0407 0, 505 0.60) : solo i due esami THY

giunse I eifrn Af 0,83 ¢ 0,81, Non si & mad osse rvata una fortissima leuconening (4 medin
dei globuli bianehi rinjuse sui 4.000-1.500, Non comparvero mai le piastrine,
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Mielosi aplastica

80-IX-1927 | 14-X-1927 ‘ ' 4-X1-1927 | 18-X1.1927 127vX1-1927 11 X]I—1927‘15-XII-I927

’J Globuli rossi 2600°CO0[3-000 (J()()“) B80-000] 1-930-0001 1-9H0-000| 1-790:000| 1-560 (mo
; Emoglobina o'y 25 24 28 | 25 ! 25 ’ 20 I‘ 5 l
Valore globulave 048 ’ O} 060 u60 065 088 1 e ’
‘ Globuli binnehi | 1600 } 5200 1 T000 | wono L gooo | 3000 [ 3400
| i
1-1-1928 9-11-1928 ‘ 15-11-1928, J €-I11+,92~ i 2°-T11- 92 } 4-LV-1928
Globuli rossi 1650-000 . 1-320-000 ’ 1920000 1[ T-H00-000 | 2-000:000 ‘ 1-600-000
Bwoglobina © P ‘ 51 Py 23 J
Valore globulare 0-81 i 056 i 0:65 ‘ 0-39 055 ! 071 !
i Globuli bianchi 4400 1 4500 5 000 ‘ 4100 4500 4200 ‘

| ' |

Non si & mai potuto scorgere i segni di rinnovata attivith ematopoietica, poiché sem-
pre assentd 1 globuli rossi giovani ed immaturi in circoloe (reazione granulo-filanentosa ne-
gativa costuntemente ¢ ripetutnmente : non eritroblasti ed eritroeiti con corpl di Jolly, con
residui nucleari).

Non mai segni di una esagerata emolisi. Contemporaneamente all’aggravarsi delle con-
dizioni della erusi sauguigha, anche 1o stato geaerale delln paziente peggiord, aecentuan-
dosi 1 sintomi del gravissimo stinto anemico : debolezza estrema, pallore spiceatissimo,
aumento della sucenlenza agli arti inferiori, dove comparvero in seguito veri edemi; di-
spurea; tachieardia ece.

T’ammalata perd conservd sempre un discreto appetito ed una buona facolid digestiva
che permise alla paziente i seguire an’alimentazione sempre abbondante e nutriente
{earne. nova, frutta, verdura, minestre) : lo stato di autrizione percid, nonostante T'ag-
gravarsi della sanguificazions si manteunoe sempre bucno: il peso corporeo non suhi via-
rinzioni notevoli oscillando durante i cingue mesi i degenza in clinica sni 52-59 Kgr.

Durante tutto questo perindo non fu tralascis 1ito nessun rimedio, allo scopo di influire
sul tessmto mieloide, i1 quale fin dallinizio < riveld colpito da una grave aplasia, sc
nou in tutti e tre i suni sistemi costitntivi (il leueopoietico. Peritropoictico, il plastring-
noietico) certamente in modo prevalente in due di essi (Peritropoietico ed il pianostri-
nopoietico).

Acennto alle cure ricostituenti genornli (injezioni di olio canforato, di lecitina, di caco-
dilato di soda, ¢ di strieninag o ui cardiotonici (strofauto, diagalon, canfora) si prati-
ciarono delle cure tendenti o frenare le cinorragie, le quali apparivano in aleuni momenti
pirticobirmente gravi, specie quelle delle vie genitali. Oltre le cure loeali, si ricorse alle
toiti «lost di Coaguleno per iniczione o (i zimema ¢ alla somministrazione di eloruro di
cadeio, Per combattere 1o stato ancmico. o provocare uitl maggiore eritropoiesi si ricorse

alla somministr:
Litr=on Bayer (12 di 10 grado ¢ 8 i 20 geado). Tn un altro periodo si ricorse ad iniezioni di
arseniato di soda a piceole ¢ a forti dosi 5 gl per voltad; indi o cure marziali (pil-
lole di glicerofostato di ferro).

Non fu tralaseiata la trasfusione di sangue introducends per via endovenosa una prima
volta cirea ee. 175 ed una seconda volta per via endo-inuscolare ce. 60 di sangue.

zlone di grandi dosi di Hémostyl, Mmoplasniina, indi ad iniezioni di So-
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In nessun periodo e con nessun metodo di cuva <i ¢ potuto xorprendere un miglioramente
dintostrabile della crasi sangnigna.

Fu tentata anche la epatoterapian, sonministeando in dis
il fegato fresco i vitello, ora preparati cpatici in commercio,

si periodi all’smimalata ora

Dal 14 al 20 Ottobre ingeri pi i un Kpr. ¢ mezzo di Tegnto di vitello crado e froseo.
Non avendo con questo notato i

ssun segno di stinolazione midollave, i ricorse al
breparato Iipatrat (estratto lguido di fegnto); dal 19 Gennaio al 2 Febbraio prese gr. 1050
di questo preparato.

Dal 7 al 16 marzo si somministrd della wolvere di fegato Epatopson nella dose ¢om-
plessiva di gr. 500,

L’unita tabella degli esami di sangue wette chiaramente in evidenza gli effetti nulli
che st otteunero colle divetse cure. compresi quella a base di fegato.

La nota essenziale del processgo morbogo cosi refrattarvio alle pitt svarinte cure o Taf-
presentata pereid da una incapueitd da parte del tessuto wicloide ai assumere una funzionce
rigencrativa per una insufficienza citoevolutiva che, come lo dimostrano gii esami di san-
gue, & a cuarico escenzinlmente di due sistemi del tessuto mieloide (Ueritroblastico ed il pia-
strinoblastico), mentre il sistema leucoblastico ern ancora capace di parzialmente fun-
zionare.

Mo voluto ricordare anche questo caso per dimostrare come, contrariamente a quanto
ha affermato qualehe Antore (Surry) 1n terupia epatica, qualsivoglin sia i1 suo meccane-
simo d’azione, fallisce completamente in qued o

i in cui il midollo osseo & privo di fun-
zioue rigenerativa per una aplasia deghi elementi specifici che 1o compongone, sulla quale
nessun medicamento pud agire.

11 fisiologo americano Winerrer e collaboratori in una serie di NUmerose
ricerche sperimentali hanuo studinto qualt fossero le sostanze alimentari che
pit attivamente influenzassero la rigenerazione dei globuli rossi e della emo-
¢lobina.

Dal complesso delle ricerche di questi autori americani, & risultato che
particolarmente attivo ¢ il fegato: «i mostrarono perd anche buoni stimo-
lanti della ematopoiesi in vian decrescente il rene, il cuore, i muscoli.

L’applicazione clinica dei risultati di queste 1ieerche sperimentali ha por-
rato ai brillanti successi che si ottengono colla somministrazione di fegato
in casi di anemia perniciosa progressiva.

Pare perd, dalle osservazioni cliniche o sperimentali, che la epatotera-
pin, quantunque dimostratasi di gran Tunga la pit attiva e la pin efficace, non
sia essenzialmente specitica poiche anche altri tessuti organici (rene, cuore,
museoli} possono essere somministrati in sostituzione del fegato, o, meglio
col fegato.

Non mi visulta ehe finlera sieno state fatte delle ricerche estese specind
mente nel campo elinico, sulla inflaenza esercitata sulin rigenerazione dei
globuli rossi ¢ sull’auniento della emoglobina con altri organi i quali, per
le Joro funzioni, molti punti di contatta possono avere col midollo osseo.
Qualehe tentativo perd in questo senso venne fatto recoentemente da aleuni
autort (Verzak, Leakk, Woiss e Kooraw Py iocni lavori abbiamo vicordsio

i pag. 18, Se prinm della scoperta americana, Popoterapia midollare per la
cura delle anemie gravi, comprese quelle perniciose, (u tentata con seatso
suecesso, se ogei giorno il fegato si & dimostrafo come speeifico per Ia e
delle anemic perniciose, non priva di inferesse mi semina lo studio dell'in
fluenza sulla rigenerazione dei globuli rossi, ed cmoglobina, ed in genere
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Posservazione della modificazione della erasi singuigna esercitata dalla in-
troduzione nell’organisino i ghiandola linfatica.

Ricerche eliniche e sperimentali con questo imdivizzo sono infatti attual
mente in corso nella nostra elinica.

I Fmser sta stediando appunto Pazione di estratti di ghiandole lin
fatiche (estratti totali, nucleoproteidi ottennti dallo stesso estratto totale),
introdottl per via paraenterale, sul comportamento dei lencociti nel sanguse
cireolante e sulla crasi sanguigna & anifmali sperimentalmente anemizzati
mediante salassi,

T} Fiescmn avrebbe trovato che Viniezione @& estratti determina nna forte
fencoecitosi, che & piti intensa se si vsano gl estratti totali. T1 comportamento
det leucociti si modificherebbe secondo nna curva che somiglia molto a quells
della lencocitosi digestiva, Quanto allazione esplicata dagli estratti sulla rige-
nerazione globulare nelle anemie spevimentali da salaswo, avrebbe osservato che
gl estratti totali, non perd i nuelecoproteidi, sono capaci di stimolare i pro
cessi eritropoietici, determinando un incremento di valore medin. 1 interes-
sante notare come all’anumento nnmerico degli eritrociti non corrisponderebhe
un proporzionale anmento delPemoglohina, per eni il valove globulare dimi-
nuirebbe. Al fenomeni ossevvati dal snddetio antore, nni non possiamo dare
valore di specifieith, poiché vanne considerati alla stessa stregna di quanto
si @ ottennto con estratti di aliri tessuti (milza, fegato, rene, midollo osseo),

La Ditta Zamheletti di Milanc ha preparato, dietro indicazione del Prof.
Frerata, un estratto glicerico concentrato di ghiandele linfatiche di vitello
di eui un ce. (20 goccie) @ pari a 10 gr. di ghiandola fresca.

Avendo avuto oceasione di avere in clinica medica una paziente affetta da
anemia gravissima ipereromica megaloblastica con notevole splenomegalia,
ho sottoposto la paziente ad una enra infensiva per os di estratto di ghiandole
linfatiche.

Caso XIT. - R. 1. Al anni 39, contadina, da Mirabello (Pavia). Malaria 7 anni €a. eurata
con chinino. Fu sempre un po’ anemiea fin dalla puberth. T/anemia pare che andasse ac-
centuandosi col progredire degli anni ¢ specialinente durante i periodt di gravidanza (9
aravidanze). T1 30 Tuglio 1028 diede alla luce 1'ultimo bambino. Persistendo un forte grado
di anemia, entra in cliniea i1 15 agosto 1928,

L’a. trovasi in uno stato di debolezzn estrema tanto che non pud nemmeno alzarsi dal
letto. B quast sempre sonnolente. Tieve bruciori alla linguna. Non sepni 4 diatesi emor-
ragica, (‘ufe e mucose estremanmente pallide, con lieve tinta ginlio-terres. Non edemi, non
fehbre: mueosa linguale atrofica; non perd segni Ai papillite, dj glossite e di stomatite
in afto.

Milza palpabile, dura, non dolente, debordante quattro dita trasverse sotto Parcata eo-
<fale; diametro Jongttudinale em. 16, Fegato margine superiore in 4o spazio; margine infe-
riore 4 dita trasverse al di sotto dell’arcatn costale.

Esame collaterali: Riero di sangue di colorito gialle citrine non molto intenso. Reazione
di Van den Berg diretta immedinta assente. lardiva lievemente positiva, indiretta col-
Pnlcool Hevenente positivi: colla caffeina positiva in modo magginrmente evidente.

Urobilina stria limite 1:2 ;Stercobilinga 1:50.

Reazione df Wassermann : negativa.

Assenza di acido cloridrico libero nel succo gastrico dopo colazione A1 prova.
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Conteggio (16 agosto 1928) 1 Globuli Tossi 740.000; Kmoglobina 17 % : Valore glohu-
lare 1.21; Globuli bianchi 4.200.

[Pesamme degli strisei colorati col May Gramwalid-Giensa. mette in evidenzn qualele
mieloblusto, qualche mielocito e promiclocito. Numerosi normoeritroblasti (basofili, po-
licromatici, ed ortocrematici). Megaloblasti basotili, policromatici ed ortocromatici  in
diserets quantith. Numerosissimi megalociti ipercromi.

Anisocitosi e poichilocitosi forte - Rearse plastrine. Searsi globuli rossi con reazione
granulo-filamentosa.

L’esame Ai sangue ripetuto il 19 Agosto da 1l seguento reperto :

Globuli rossi 680.000; Binoglobina 19 % ; valore globulare 1,58; Blobull bianehi 6.200.

[’esame microscopico mette in evidenza una nettn reazione eritroblastiva e nega-
loblastica.

La puntura della milza mette in evidenzn una trasformazione megaloblastica del wvi-
scere con forte reazione normoeritroblasticn ¢ in parte anche micloblastica.

1.a biopsia del midollo dimostra prevalenza, sugli altri, di elementi megaloblastici
basofili poli e ortocromatici, molti dei quali in cariocinesi.

In base ai dati degli esami si pone Ia diagnosi di anemin gravissima iper-
cromica, criptogenetie 4, splenomegalicn, con trasformazione del tes-
suto mieloide in tessuto megaloblastico, e con compartecipazione al processo morboso
della milza per 1a comparsa di una trasformazione del tessuto splenico in tessuto in parte
normoeritroblastico, in parte ed in prevalenza megaloblastico, e con metaplasia leuco-
blastica.

{1 caso presente, come quelli descritti precedentemente {easo 1o e 110), sarebbe da. inqua-
drare nel gruppo delle anemie berniciose splenomegaliche varieti Pende, in cui si ha ap-
punto una pitt o meno avanzata mietaplasia mieloide delln milza, 1a quale metaplasin ¢
perfettamente dell’identico tipo embrionale i erifropolesi, ¢he cavatterizzn il midollo osseo
metatipico deli’anemia perniciosa.

Stabilita pertauto 1a dingnosi di anemin perniciosa splenomegalica, si dicde allg -
zlente oltre alla ddieta comune ospedaliera, dell’estratto glicerico concentrato di ghinndole
linfatiche di vitello, alla dose glornaliera di goceie 400 pari o gr. 200 di ghiandola fres

Tale cura fu continuuta ininterrottamente per 22 giorni dal 19 agosto all'11 settembre
1928, TI 12 settembre la paziente di sua spontanea volontd lascia la cliniea.

Gl esami di sangue ripetutamente eseguit] (anno fede dellottimo risultato ter:peu-
tico conseguito (vedi tabella).

lopo 21 giorni di cura i globuli rossi anmentano di 1.500.000 cirea ; I'emoglobina 1 -
giunse quusi il doppio della quantiti iniziale; il valore globulare diminui progressiva-
mente; il numero dei globuli bianehi riniise pressoch® costante.

Searse furono le modificazioni a carico della formula lencocitaria: avvenne mii gra-
Aunle, rapida scomparsa degli elementi immaturi dell serie normocritroblasti ¢ leu-
coblastica primn in cirveolo, Seomparvero pure i megaloblasii ed i megalociti; si ridusse
I'anisocitosi e la poichilocitosi.

La reazione granulo-filamentosa si mamifestd particolarmentie intensa nei primi giorni
di curz, poi riprese un ritmo meno accentuato,

Le condizioni generali della paziente si moditicarono ¢on estreni rapidita ben presto,
e prima ancora. che Jo stato (i sanguifieazione si migliorasse in modo evidente I'am-
malata diventd pit vivace, scomparve Pastenia ¢ la debolesza ; dieci giorni dopo P’inizio
fdella cura era gid in condizioni i la
Ao aumentando e le funzioni digestive migliorarono notevolmente. Naturalmente non
si & potuto notare un manifesto camblamento dei colorito dolta cute o delle mucose le
quali apparivano ancora notevohnente pallide per In forte anemizzazione iniziale (mezzo
milione di globuli rossiy delln erasi sanguij

.

dure il fetto per qualche ora al riorno: Pappetito

v che non ha potato raggiungere valori ele-

vati durante il troppo breve periodo di degenza in celinica della paziente. (Venne dimessa
con due milioni di globulj rossi),
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Caso X1 - R, R.

Anemic perni

18-VI11-192~
Kntrata in
Clinica

| Globuli rossi

Emoglobina ¢/,

Valore globmlare

Globuli bianchi

Polinucleati neutrotili

Polinucleati cosinofili

Polinucleati basofili

Mieloblasti

Miselociti

Promielociti

Linfociti

Monociti

Normoeritroblasti basofili
» policromatici

» ortocromatici

»

»

ture basofili
Megaloblasti basofili

» policromatici

ortocromatiei

»

Megaloeiti ipercromi

Piastrine
Anisocitosi

Poichiloeitosi

Reanzione granulo-filamen-

fosa

Durante questo periode

manifesta del volume della milza,

diametro longitudinaie {prin
sempre paipabile.

1L rieambio emoglobinico non subi delle v,

Normoeritrociti policromat.
con eorpi Jolly

con punteggina-

TH 000 ‘
17 J
1,21 r
41200

- N e B o

[

[

2
1
presenti
[
SEArse
forte

forte

per campo)

!

non =i &

Woce

19-VIIT-1928

16) ¢ e uh di diametro trasversaleo.

iosee splenoimeqalica

——

2:-VIIT-1928

6R0°00 820°000 | 172200000
19 19 ‘ 31
1,58 1,158 1,29
67200 A'R00 3500
] 68 2
2 1 4
0 0 0
2 0 0
1 0 0
0 1 O
12 22 21
T 4 +
1 0 1
1 1 0
1 3 0
b 0 J [
1 0 O
0 QO 0

presenti diminuiti

+4-+

diminuiti

searse Benrse Renrse
forte forte searsa
forte forte dixereta

o (2-8 (forte (6 ele-| prescute
elementi | menti per | (3-4 cle-
ogni campo| menti per

canpo)

BL-VIIT-1029

|
r
|

1
l
“1
|
1

10-IX-1928
270007000
36
" 0,40

’ 70

searse

|
asgente J
assente [
{

)
Ccampo nii-
Croscopico)

lotute natruralmente sorprendere una diminuzione
Te cui misure davano dopo il periodo di cura ec. 14 (j
Il fegato rimase

artazioni notevoli, muantenendosi perd sem-




62 P. INTrOZZI - La terapia epatica o le sue applicazioni

pre piuttosto intensa lemolisi gid elevata fin dall’inizio in rapporto al profondo stato
di anemizzazione. [Vesame del suceo gastrico ha dimestrato ancora assenza di acido ¢o-
ridrico libero.

Sortunatamente non si & potuto continuaure In cura e tenere in osservazione continua
ammalata perché essa soggettivamente migliorata. in modo insperato, volle, contro il
N08tro parere, ritornare a casa e riprendere i suoi lavori. Viene dimessa col consiglio di
seguire una dieta s base di fegato, e di ripresentarsi dopo gqualclie periodo.

11 trattamento istituito in questo caso ed i risultati conseguiti dimostra-
rono chiaramente la benefica azione escreitata dall’estratto di ghiandola lin-
fatica sulla ewatopoiesi. Quantunque breve sia stato il periodo di cura si
puo tuttavia affermare che anche le ghiandole lintatiche, come il fegato, il
rene ecc. somministrate naturalmente in dose suiliciente. esercitano una rapi-
da influenza sulla rigenerazione dei globuli rossi e dell’emoglobina, mostran-
dosi cost buoni stimolanti della ematopoiesi.

CONSIDBRAZIONI SULLA ORGANO-TERAPIA NELLE ANEMIE

I risultati ottenuti nei easi che ho riferito ci permettono di fare al-
cune considerazioni sulla organo terapia in genere e sulla epatoterapia in
ispecic.

Dodiei furono i casi di emopatie diverse ehe seguirono la organo-terapia :
in tre di essi (il 1, il IT e il XIX) si trattava di doune affette da anemia per-
niciosa progressiva criptogenetica splenomegalica @ la prima e la seconda we-
guirono la cura epatica sotto forma di estratto glicerico, all’altra fu sommi-
nistrato estratto di ghiandole linfatiche : in tutte, la enura ha modificato tavo-
revolmente la quantitd, di cmoglobina, ed il numero dei globuli rossi: anche
il processo emolitico, particolarmente uecentunto nei primi due casi, si & mo-
dificato scendendo a cifre vicine al normale. Anche a carico dei globuli bian-
chi si sono verificate delle modificazioni in seguito alla organoterapin: maodli
ficazioni quantitative nel senso che i leucociti ammentarono prontamente di
numero fino a raggiungere un valore normale o pressoché normale, senza
tuttavia oltrepassarlo; e modificazioni qualitative nel senso che la formula
leucocitaria profondamente modificata, riacquistd il suo earattere tipico
per aumento dei polinucleati neutrofili e per riduzione dei linfociti. Scompar-
vero ben presto anche gli clementi giovani della serie granulocitiea, quando
erano presenti in circolo. Rupido ed intenso ¢ stato il mutamento delle condi
zioni generali, prontamente ristalilite anche pin di quanto dipendesse dal mi-
glioramento della crasi sanguigna. Specialmente nella prima paziente la sple-
nomegalia si ridusse in modo evidentissimo.

I1 easo III rignarda pure una anemia perniciosa criplogenetica, con lieve
splenomegalia : una cura epatica a base di estratti defermind pure un note-
vole miglioramento specie delle condizioni generali.

Tre altri casi (caso IV-V VI rvignardavano pazienti colpite pure da ane-
mia perniciosa criptogenclica progressivic: Uingestione di fegato fresco crudo
ha detevminato una guavigione elinica dello stato anemico. Nel caso VI
affetto da disturbi gravi nervosi sensoriali, ta epatoterapin non ebbe influen
Cosi ho osservado che Pachilin gastrica

za aleuna su gquesta sinfomatologi

studiata anche coll’istamina non vieuc influenzaia dal fegato.
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I1 caso VII riguarda una donna affetta da anemia grave ipocromica sple
nomegalica fortemente emolitica in cui L epato-terapia ha determinato un
miglioramento notevole delle condizioni gencrali della paziente, non parago
nabile perd a quello osservate nei easi i anemic perniciose ipereromiche
splenomegaliche e non splenomegaliche, nn lieve miglioramento della crasi
sanguigna ma nessuna inflnenza sui fenomeni emoliticd.

I casi VITI-IX e X si viferixcono a persone colpite da anemia discreta
mente intensa, a cavattere ipocromico, non emolitico, causata da anehilo
stomiasi. 11 trattamento epatico, anche intensivo, in questi soggetti, ai quali
non era stato allontanato il parassita dall’intestino, non diede alcun mani
festo e durevole cambiamento della erasi sanguigna. In un caxo di questi,
contmuando Ia epatoterapia anche dopo la somministrazioune di vermifughi
(timolo), non si & potuto vederve un rapido ¢ profondo miglioramento della
crasi sanguigna ¢ delle condizioni generali paragonabile a quello osservato
nella anemia perniciosa.

1i caso XI riguarda una donna affetta da miclosi aplastica per aplasia
grave del sistema eritropoictico e megacariocito ed ipoplasia del sistema leu
coblastico, con manifestazioni impounenti emorragiche.
@ curd epatica intensiva, come (el resto le altre cure stimolanti il si
stema ematopoietico, non diede alcun risultato positivo.

Dai casi da me riferiti ¢ da quelli fino ad ora pubblicati nella letteratura
medica internazionale si vede che Ly organo-ferapia, ed in particolare la te-
rapia epatica trova la sua pit nerta indicazione nell’anemia perniciosa pro-
gressiva.

Ma won solo Ia tipica forma di Biermer, ossia quella non accompngnata
da splenomegalia, o solo da un lieve ingrandimento della milza, ma ne av-

vantaggia grandemente anche lo forma splenomegalica, con trastormazione
mieloide rossa delln milza (varietd Penude:, nella quale si assiste alla ridu-
zione, se nob completa, certo cospicua della tumetazione splenica. Ed ¢ qui
interessante ricordare la nessuima nfluenza esercitata dalla epatoterapia sulie

alire splenomegalie, comprese quelle da leucemin, sul cui quadro ematolo
gico ¢ elinico il metodo di Whipple gia sperimentato da vari Autori rimase
ineflicace. I ammissibile anche in via di ipotesi I nessuna riduzione dlella
splenomegalia in quella varietd dell anemia perniciosa in eni Lo milza ha
subito una metamorfosi fibroxa (varierd ignamin

Non ostante sin trascorso qualche anno dul giorno in cni la dieta epatica
fu introdotta a scopo terapeutico in elinica, non ¢ possibile per ora esprimere
un gindizio sulla durata dellazicne del meiodo di Whipple. Ancora incerti
sio¢, se convenga trattare ulteriormente i nostri ammalati che col fegato

gia sl ripresero o se convenga tralasciwre completamente il (ratfamento, Cio
¢ in intimo rapporto col problema che Fignarda il meceanismo dazione della
dieta epatica, incerta ancora =e portn ad una vera ¢ propria guarigione,
rappresentando percio una vern terapia cansale, oppure se essa i limita ad
una azione sintomatica. combatiendo uno dei sintomwi pit importanti ossia
’anemia,

Ancora 1roppo scarsi sono i dati che abbinmo per permeitere delle dedu
zloni definitive a chiavimento el problema del modo di azione del Tegato
somministrato a scopo terapeuiico nellnemia pernicios.




64 P. Introzzi - La terapin epatica e ¢ sue applicazioni
-_—— -

Fra le varie ipotesi emesse ricordero le pint imporianti ¢ quelle suscettibils
di essere prese in considerazione,

Si & detto anzituito che col fegato s introduce nell’organismo una so-
slanza necessaria per la formazione del sangue, ossia per la formazione degli
stromi globulari, sostuuza mancante nelly anemin perniciosa. Si ¢ pensato
anche nel fegato potrebbe trovarsi un componente capace di influire in
modo specifico sugli organi ematopoietici.

Coloro che pensano a codesto probabile meccanismo di aziohe, non am
mettono una influenza del tfegato sulla emolisi abuorme della anemia perni
closa. Barebbero propensi all’idea clie il fegato non agisce direttamente sully
emolisi Minor, Murpay, ROSEXOW ecc.

Darebbero grande importanza, invece, per Pinferpretazione del niodo d’a
zione del fegato, alle modificuzioni dell emolisi Zosa, JUNeyANN, BAYFARTH,
Davra Vorra ece. i

Se vogliamo ora esprimere la nostra impressione, per quanto riguarda il
probabile modo di azione dellorgano terapia, ricavata dallo studio dei caxi
clinici avuti in diretta osservazione, devo dire che per molte conxiderazio
non possiamo accettare Uipotesi di Mixor, Mukeny, Rosuxow ed altri, i quali
ritengono che la dieta di fegato nou opera dirvettamente contro la emolisi
abhorme dell’anemia perniciosa.

Dai casi che ho io esposto, ¢ da quelli della letteratura, appare anzitutto
evidente il contrasto netto fra crasi sunguigna ¢ condizioni generali : prima
ancora che la erasi sanguigna abbia potuto raggiungere un miglioramento
notevole, lo stato generale del paziente ¢ completamente moditicato. (Gidy fin
dai primi giorni di cura, quando ciot il numero dei globuti rossi ¢ la quantita
della: emoglobing non hanno subito che searse modificazioni, i pazienti. come
se fossero improvvisamente liberuti da una grave intossicazione, perdono lu
loro apatia e debolezza, diventano piu vivued, appetito aumenta, ¢ subentra
un rapido e notevole bencssere generaie.

Questi fenomeni ¢i fanno pensare che colla dieta si introduce nell orga-
uismo, accanto a sostanze che deblbono agive in qualche modo sully emato
poiesi, anche degli altri principi attivi che agiscono sul quadro morhoso in-
tluenzandolo rapidissimamente.

Non ¢ possibile spiegare infatti, se non ammettendo questa ipotesi, il ~soi-
prendente migliovamento generale dei nosiri aminalati che si ¢ verificato
dopo qualche giorno di cura, miglioramento non certo legato alle modifi
cazioni ancora scarse del quadro ematico. Liammalata del caso XII, in
fatti, sorpresa dell’insperato migliovanento soggeltivo ottenuto in una veu-
tina di giorni insiste per essere dimessa dalla clinica e per ritornare a casa
propria per riprenderve le sue occupazioni con un numero di globuli rossi c¢he
appena ha raggiunto i due milioni.

Altri fatti sono da tenersi in considerazione. Mentre il numero dei glo-
buli rossi, sotto lignota azione della organoe terapia, va clevandosi sempre
pi, seompaiono rapidanmente dal circolo singuigno, e prima ancora che la
cifra degli eritrociti sin vicina alla norma fistologica, tutti yuei segni di
maggiore attivitd evitropoictien (eritrociti policromatici ¢ con granulazioni
basotili, eritrociti con corpi i Jobly ¢ Wi Cabot, eritroblasti orto-policromitici
¢ basofilij che voi vediamo comparire quando per una delerminaty cuusy,
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gl organi produttori del sangue viprendono pit attivamente 1a loro funzione
ematopoiceticg

per viportarve pronfamente in condizioni fisiologiche lo stalo
del sangue. I ooensi vero che uno dei segni piit precoci, anzi il primo segno
clie indica che nello stato dlel sangue sta per avvenire una profonda modifi-
azione, ¢ la cosi detta crisi reticolare, ossi

a la comparsa, dopo pochi giorni
di cura, di eritrociti con veazioue granulo ilimentosa. Perd anche questo
fenomeno ben presto scompare, ed il mighvramenio della casi sanguigha
sioappalesa unicamente coll’ammento progressivo, costante, intenso dei glo-
buli rossi e della quantita di emoglobina.

in breve tempo scompare pure la anisocitosi, Ta poichilocitosi ¢ la mey
locitosi. Percid non di Blutkrise, crisi ematica. durante la orgino terapia =i
puo parlare, e che pure puo spontaneuneite avyvenive durante it decorso del
["anemia perniciosa progr

va, provocando pereid dei periodi di regressione,
e caratterizzata da emissione in eireolo di numerosi eritroeili nucleati, ed
anche di mielociti.

In base percio a tutte queste considerazioni riesce difficile sostenere il
concetto ammesso specialmente dagh americani di aumentata rigenerazione
di sangne. Se il miglioramento del quadro sanguigno tosse veramente do-
vuto ad una aumentata rigenerazione di sangue, non si potrebhe compren-
dere né La rapida scomparsa dal civeolo dei globuii rossi nucleati, che sono
gli esponenti pin sicurd di una mwaggiore atiivita midollare;, né la loro ulte-
riore permanente assenza, né L scomparsa pure rapida dell’anisocitosi e spe-
cie della megalocitosi, ne ¢ spiegabiie [a mancanza delle cosidette crisi ema-
ticke, che pure sono nell’anemia perniciosa Ia pin nerta caratteristica di una
ripresa violenta dell’attivita del midolto osxeo.

Nemmieno Paumento dei globuli rossi @ rveazione granulo-fikunentosa nel
circolo sanguigno, puo, a mio avviso, sostencve Pipotesi di una pit activa
rigencrazione sanguigna.

L’wnemia pernicic

a progressiva quando ha raggimito il suo pieno svi-
Luppo, eccettuati pero i casi che vauno verso le forme aplastiche, ¢ i enere
g anewia a tipo rigenerativo, poiché il (essuin ematopoietico trovasi in uno
stato di maggiore attivitd. Nou soltanto il widollo ginllo delle ossa lunghe
ha subito la trastormazione in midotlo vosso giovanile, ma assai NPENSO, come
nei casi che ho riferito, nei quali fu praticata la puntara splenica, si tro
vano nella milza, non solo, ma anche nel fegato ed in genere negli altri or-
gaui extramidollari, dei focolai ematopoietici paragonabili a quelli embrionali.

Orhene la epato terapia agirebbe, secondo la scuola americana cd in par-
ticolar modo sccondo Mixor e Murrny, eccitando Pervitropolesi in questi fo
colal megaloblastici. ossia in altve parole il medicaniento attiverebbe L1 ma-
turazione dei globuli rossi primitivi. Lawmento degli eritrociti con reazione
granulo-filamentosa sarebbe percio dovuto, sccondo Mixor ¢ Mugrny, alla

stimolazione prima ed alla conscentiva maturazione apportata dal fepafo
ingerito, sul tessuto megaloblastico diffuso, come & noto, in modo sistematico,
i tutei gli organi emalopoictici degli individui colpiti da auemia perniciosa.

Se vernmente ingestione di fegato portasse una stinolazione su quesii
focolat, in modo di aumentare Pattivitd eifoformativa, perché non affluiscono
inun primo tempo, nel cireolo sanguigno grandi quantitdy di questi eritroeiti
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con segni di immaturita ancora pin spiecata di quella di cui @& esprressione
la sostanza granulo-filamentosa ?

Invece & osservazione comumne che gli clementi della serie megalocitaria,
con caratteri di immaturitd  (megaloblasti basofili, poli e ortocromatiei)
scompaiono rapidamente dal cireolo sangunigno di mano in mano che il miglio-
ramento della erasi sanguigna aumenta.

Anche volendo ammettere ipotesi della azione divelta o indiretta stimo-
laute del fegato sulla ematopoiesi, occorre discuiere se questa azione agisce
prevalentemente sul tessuto megnloblastico, ossin su quel tessuto che vediamo
comparire nelle prime fasi della vita embrionale nel periodo preepatico o
solo in eondizioni patologiche del midollo ossco. nel fegato, e nella milza ai in-
dividui affetti da anemia perniciosa, oppure se agisee prevalentemwente sulle
Zone ancora attive di eritropoiesi normnale,

MiNoT e MuRPHY, come abbiamo detto, ritengono che aumento delle ema-
zie granulo-filamentose, e quindi il mighioramento della erasi sanguigna, &
dovuto alla stimolazione ed alla marurazione apportata dal fegato sui mega-
loblasti presenti negli organi enatopoietici, Ma il concetto espresso da questi
ed altri antori (Kxorr) di riportare i visultati meravigliosi della epatoterapia
dell’anemia perniciosa ad una diretta influenza del feguto sulla funzione
midollare; nel senso che la somministrazione (i quest’organo nellanemia per-
niciosa stimolerchhe la maturazione dei megaloblaxti. fornendo alorganismo
ed in particolar modo al midolio osseo la sostianza stromatica necessaria per-
che i megaloblasti completino il loro ¢iclo di sviluppo e si trasformine in ems -
zie normali, ¢ da rigettosi da noi ehe in modo assoluto non possiamo am-
mettere la provenienza dei normo-eritrociti dai megaloblasti, elementi questi
ultimi, che a priori escludiamo sieno presenti, sia pure in numero assai

scarso, nei tessuti ematopoietici normali dell’adulto.

Se si dovesse trattare di stimolazione dirvetta, o indiretta del te
galoblastico, logicamente non dovrebbe diminuire in seguito alla cura epatica
il valore globulare, ¢he sappiamo essere superiore all'mnita nell’anemia perni-
ciosa, e dovuto alla comparsa in circolo di megalociti, ossia del prodotto i
maturazione dei megaloblasti, di dimensioni maggior dei comuni eritroeiti,
e maggiormente provvisti di emoglobina (wegalociti ipercromici). Invece sotto
Pinfluenza della organo-terapia noi assistinmo (quasi costantemente ad ung
progressiva riduzione del valore globulure, in quanto che la quantitd Ji emo-
globina aumenta non in modo proporzionale allzziumenio dei globuli rossi, ¢
scompare quel particolare rapporto fra numero degli critrociti e quantita di
emoglobina, rapporto che rappresenta una delle calievistiche Pt spiceate

ito me-

dell’anemia perniciosa progressiva.

Si potrebbe anche obbiettare che. pur irattandosi i megalociti versati
in cireolo solto Pazione dell’epato- o organo terapia, questi non POSSON0 man-
teniere la Loro ipercromia, perché per b timultuavia loro produzione e ma-
turazione non trovano tempo suflicienic, per caricarsi di pigmento emoglo-
hinico, il quale potrebbe anche fare difetto di fronte ad una eritropoiesi cosi
atliva,
cireolo
avvenga il fenomeno della sintesi emoglobinica, nell'anem
vi & certo difetto di disponibilita di ferro. ¢ quidi difficilmente si interprefa

Non va perd dimenticato ¢lie hreve ¢ il periodo in eui si osservano in
wli elementi con segni di inconipleta maturazione, ¢ ehe, comungue
. perniciosa non
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e stato ipocromico del sangue con una iperattivita del tessuto negalobla-
stico, alla quale doviehhe segitive un passaggio i megalociti nel torrente eip-
colatorio,

nfive la rapida riduzione della anisocitosi, per precoce scomparsa delln
megalocitosi, & il segno pite sicuro della cossata Attivitd del tessuto megalo-
blastico,

Come ho potute jo stesso constiinte ne casi che ho avuto in istudio, «
A

come gl ebbe ad osservare il Geiva, 1n formula eritrocitometrica di Gamxa,
che, come ¢ noto, ¢ [ rappresentazione gratica del grado ¢ del tipo della ani-
socitosi, ed & deviata a destra nell’unemia perniciosa per il prevalere di ole
menti megalocitici e quindi a diametro superiore al (liametro medio, coll’or-
gano-terapia, si avvicina, di mano in mano che s riduce la megalocitosi, ally
formula eritrocitometrica normate, (i modo che i quadro ematico non & pin
distinguibile da quello wormale.

Pereio questa sostituzione i normociii o megalociti ipercromici & un.,
chiara dimostrazione che, conunque agisca il fegato o stimolundo Veritro-
poicsi, o inibendo ’emol ; Pattivita riparatrice avviene non da parte del
fessuto megaloblastico. ma da parte del tessuto normoeritropoietico, il guale
percio vell’anemia perniciosa di Busnarne o ancora potenzialmente funeio-

nante, e come tale, & capace i riprendere la sua normale altivita citofor-
mativa, ad eccezione Ai quando si tratta di forme con aplasia del tessuto er.
troblastico.

T evidente che nelly interpretazione del meceanismo Tazione della eputo
terapia la maggioranza degli antori non ha tennto presente le peculiari
ematologiche dell’anemia perniciosa, né ha tenuto conto della embriologia e
della istologia degli organi ematopoietiei,

Mi sia lecito ora esporve Tu nostra mterpretazione confortata anche dall’au
torevole parere del mio Maestro, Prof. A, Fueiars, sl meceanismo Pazione
della terapia epatica nella anemia perniciosn progressiva, interpretazione che
mi sembra in armonia con quanto fin da molti anni fa Furears e la sua Seuola
sostengono sulla patogenesi delle anemic a 1ipo pernicioso.

1l concetto fondamentale delln nostia coneezione patogencetica ¢ il seguen -
Le: caratteristica dell’ancmin perniciosa, anche nelle fasi iniziali, sono Piper
cromia e la megalocitosi; questi infatti sono gli elementi sui quali o possibile

v

stabilire nna disgnosi precoce, Megalocitosi ¢ ipereromia sono dimostiabil; in
non poehi ecasi quando ancora In CIRISE San@iigna & presso che norntle o di
Doco assottiglinta ; in alrri termini, quando il tessnto miclojde normoeritro
blastico non da segno aleuno di fusuflicienza. Questo ¢ uno dei motivi per cui
uoi escludiamo che Panemin perniciosn wia la conseguenza i una talattin
primitiva del tessuto wieloide. Megaloblasti, megalociti e ipercromin non
hanno corvisponden i negli organi ematopoictici normali delTadulto ni nei
parenchimi emopoietici feialf . i condizioni normali si ritevano solo nelly
fase preepatica, dove le cellule emoglobiniche divet tamente nel mesenehing
e nei vasi primitivi derivano dalla cellula mesenchimale lencocitoide e dall’cn-
dotelio vasale che ne & yno degli adatiamenti,

Nei malati di anemia perniciosa non & il fessuto micloide il primitivamente
colpito, ma le cellule mesenchinali. le quali viprendono 1y capacita di orien-
tamento verso i megaloblasii, viproducemlo cios nell’adulto un tipo extra-
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mieloide o premieloide di matneazione critrocitaria, corrispondente in ogni
particolare, morfologico o cromatico, o quello primordiale ¢ transitorio del
Pembrione.

Con I’inizio dell’abhozzo epatico nell’embrione cessa la formazione dej nie-
galoblasti e si inizin quella normociticen : pers

10N ancora, anche el sangue
circolante del fegato, megaloblasii o negalociti, ma con caratteri di invec-
chiamento : in altri termini, Ia comparsa del fegato segna la fine rapida ¢ de
finitiva del periodo megaloblastico,

Queste nozioni embriologiche e patogenctiche viescono a interpretare 1’g.-
zione benefica (el Nueeo epatieo nei inalati di anemia perniciosa progressiva?

Date quelle premesse, non sembra illogico anunetiere ra funzionality epa-
tica e formazione megaloblastica un corto antagonismo e che non sia possibile
a fegato integvo Ia ricomparsa dei megalociti e dell’ipereromin, 1 riprodursi
cioé di cio che nell’embrione avviene net periodo preepatico e ¢he si esaurisce
appena si manifesta il primo abbozzo epatico.

Se tra fegato ed evoluzione negaloblastica della celluly wesenchimale vi @
un contrasto, come xi pud ammettere in hase alle coincidenze sovraricordate,
noi potremmeo concepire mimemia perniciosa progressiva come una insuffeienzy
epatica, dove il fegato dellammalato viene g maneave di quell’azione che nel-
P’embrione rapidamente inibisce Pevoluzione megaloblastica, azione ¢he nel-
Padulto & costante per tutta la via in condizioni normali.

La somministrazione dj fegato avrebbe pereio unazione regolatrice. inj
bendo — come 2id il primo ahbozzo epatico nell’embrione — Pevoluzione me
galoblastica delle cellnle mesenchimali, ttteristica dell’anemis perniciosa.

Se alle modifieazion; del quadro ewmatico periterico, corrisponda anche
una contemporanea modificazione degli organi emitopoietici centrali, sotto
la benefica azione delly sostanza epatica, non & possibile per ora affermario
con sicurezza perché non e stono. a quanto io sappia, delle ricerche sistemati-
camente eseguite sugli organi ematopoietici allo seopo di seguirne le modifies -
zioni che avvengono durante la organo-terapia, e di accertare se alla guarigione
cliniea corrisponde anche la guarigione anatomica.

In base alle osservazion; che ho dianzi ricordate, «i puo ammettere ¢he
colla xomministrazione del tegato verosimilmente xi inibisce Pevoluzione me-
galoblastica delle cellule mesenchimali, diminuisce Pattivitd Fruzionade (el
tessuto megaloblastico, e in via di probabile ipotesi, forse POSLONO anche scom-
parire gli elementi dj questo tessnto abbondantemente presenti negli m-pani
ematopoietici nell’anemia perniciosa Progressiva, e che sta a ditmostrare un i
torno della ematopoiesi alla attivita delle prime fasi delin vita embrionale
breepatica, e cessante spontancamente percio di osistere nel periodo emata-
poietico epatico e midollare,

Ricerca assai interessante percid, per quanto praticamente ifticile per
ovvie ragioni, sareble quella sl seguire le sUeressive eventuglj modifienzioni
degli organi ematopoietici contrali o de] tessuto megaloblastico in ispecie,
duvante il trattamento di Whipple.

In un easo xolo (casa ) noi abhinmo Dolvio esegnire I puntara della
milza dopo cire

due mesi di curg epaticin Per il valore ¢he siopuo dare alla

puntura i quest’orgiano, s o trttavia potuto constatare |y SCOMPATSA com
pleta della anisocitosi dei globuli rossi, ¢ 1%

ssenza i megaloblasti, i quali
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con tutte le loro forme i evoluzione, costituivano all’exanme esegnito prima

della cura nna caratieristica spiccata, Questo mio reperto troverebbe conferma

da quello di Krumsaaar, che ho ricordato a pag. 399,

AMmesso percio che attiviga riparatrice ayviene Der opera del tessuto
Hormoeritroblastico, mentie cexsa Cattivitd abnorme del tessuto megalobla-
stico, resta sempre da esaminare so Laumento in eiveolo dei globuli rossi ¢ in
dipendenza di wna diretta azione stimolante sulla rigencrazione, oppure,
come abbiamo detto precedentemente, & in dipendenza di nna inibizione della
emolisi,

In hase alle ricerche fondanmentali di Brrixape o stata chiavita Uitpor.
tanza immensa dei processi emolirici nelly batogenesi dell’anemia perni-
closa, e noi possiamo conoscere il grado della emocateresi, sempre intensa
nell’anemia perniciosa, dalla determinazione quantitativi el ricambio emao-
globinico.

Nei easi di anemia perniciosa ehe io ho trattato ol fegato ho potutoe
notare in tutti una diminuzione progressiva della escrezione della urobilina o
del bilinogeno nelle feci. Ricordero a questo proposito il caso 1 nel quale in pe
che settimane di terapia epatica il vicambio emoglobinico ha raggiuuto 1itoli
normali, poiche dal valore di 1:16 stria limite speftroscopica dell’urohilina
e di 1:600 stria limite spettroscopica per la stercobilina, (valori questi i
seonfrati in un periodo di notevole poverta di sangue, gqnando cioé c’era poco

pin di un milione di globuli rossi, e 23 di emoglobina) s rageiunse in poeo
tempo 1:71 per Purobilina ¢ 1: 50 per lo stercobilinogeno, valori riscontra ti
quando gid o stato anemico era SCONMPALESO.

Tutte le pubblicazioni in BURCre suoquesto arvgonento parvlanoe infat(i o
una diminuzione della emolisi,

JuNeaany fra gli altri riferisce che prima dellinizio del trattamento ha
potuto riscontrare nel sicro titoli (i bilirubina di mmgr. 0,95-0.75 o (vecondo
Hymans van den lergy, col trattumento a hase di fegato tali valori seesero
A 0.3:0.25 Interrompendo 1o dieta epatica anche per pochi gioni si avrebhe,
Secondo JUNGMANN, un aumento immediato della bilirubinemia ¢ della uyro
hilinuria.

Anche i uno dei casi riferiti dallo Zoxa, nel quale il bilinogeno giornal
mente eliminato o esattamente dosito col procedimento i Terwen. apparye
i forte viduzione della emolis poiché da nangr. 580 di bilinogeno al giorno

con 33 o0 i emoglobina nel sugue, sioscese dopo venti giorni dall’inizio

della somutinistrazione di fegato a mmgr. 130 al giorno, cifra quasi nor

male, ¢ con an tasso di emoglobina (i ;

Anche L seomparsa delly fohle che i verifica in alenni pazienti affet(j
da anemia perniciosa sottoposti alla cuig epaticn (vedi il caso 1 ¢ il caso 11
potrebbe essere interpretata cone nn fenomeno legato alla diminuity distruy-
zione di glohulj rossi, poiche & noio che agni anemin perniciosn Puod presen-

tare durante le crisi pIY gravi dj deglobulizzazione, elevagioni rermiche irre-
golari e transitorie fing 38 Y MacneLn, forse in causa del riassorbiniengs
i prodotti delly distruzione globulare,

Da tutti questi dati risulia che verosimilmente 'agione favorevole della
cpatoterapia ¢ da vicerenrsi oltre che in una inibizione sul tessuto megulobly
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stico, anche nella diminuzione deflemocateresi patologicamente exagerata ne
Panemia perniciosa,

E questo concetto trova ulteriore appogeio in un'alfra osservazione gia
messa in luce nella letferatura americana e fedesea (Pan; Jacie, Rosssow,
Juxeaany ed altriy e che anche noi possiamo confermare: ossia la iperglo-
bulia che compare in segnito a prolungata somministrazione di fegato. Tale
poliglobulia che io ho visto comparive in due dei miei casi non fu accompa-
gnata da comparsa di evitrociti nueleati in circolo, né dall’numento Qi cellnle
a reazione granulo-filamentosa.

In tali casi il titolo della bilirubina nel siero ¢ normale, mentre Uesere-
zione della bilina colle feed e cole urine non @ aumentata (JTNCMARY),

Percio io ritengo che anche il sintoma policitemia non deve essere con-
siderato come Dlespressione di uua esagerata funzione del midollo osseo. nel
scnso di una aumentata rigencrazione del sangue, bensi come segno che ’emo-
lisi. colla alimentazione epatica, & andata diminuendo.

Nei tre casi infaiti di anemia da anchilostoma che Lo sottoposto, senza
allontanarne la causa, alla dieta epatica, e nei quali il processo anemico non
era accompagnato da una emolisi esagerata, non ho osservato aleuna modifi-
cazione della emocateresi, ¢ di conseguenza assai scavso & stato il mighiora-
mento della crasi sanguigna. Anche in casi di anemin secondaria da emorra-
gia, in cui certamente il fattore emolitico non interveniva, la dieta epatica
ha dato a parecchi Antori un rvisnltato completamente negativo. Anche que-
ste osservazioni confermano che il meecanismo A’azione della terapin epa
tica non si basa sopra un aumento (i Figencerazione ematica, poiché & evi
dente che anche nelle anemie da emorragic si dovrebbero ottenere ottimi
risultati; in queste forme invece di auemic secondarie xe miglioramento esi-
ste colla epatoterapia, non ¢ neppure lontanawmente paragonabile a quello
che si vede nell’anemia perniciosa (MicwugLi).

E perd vero che le prime osservazioni snlla efficacia del fegato, furono
fatte su cani affetti da anemia secondaria, provoenta cioé con abbondanti
salassi. Questo netto contrasto fra ricerca sperimentale ed osscervazione cli-
niea dimostra che debhauo esistere delle grandi differenze di azione dells xo-
stanza attiva, e di reazione degli organi ematopoietici.

Concepito pertanto il meccanismo azione della terapia epittica nell“ane
mia perniciosa dipendente da nna inilbizione sul fessuto megaloblastico ¢ da
una riduzione dei fenomeni emolitici, esso troverebhe il suo fondamento nel
criterio eziopatogenetico dell’atfezione che ogei ¢ pin acereditato ¢ coneilia
tivo ¢ per il quale entrambi i fatiori @ niielopatico ed emotossico xono tenuti in
cgual eonto.

La scomparsa del tessuto megaloblastico ¢ la forte viduzione def fenomeni

emolitic che si osservano sotto Ninfluenza della terapia epatica ¢f fanno riie
nere che fra le due caratteristiche peculined dellanemin perniciosa, conmparsi
ciot di tessuto megaloblnstico ol iperemolisi i possa exsere un intimo
rapporto.

Se pera Pazione della epatoierapia nell*anemin pernicios, puo, in base
imche da

alle suddetie considerazioni, essere interpretada come dipendente
una diminuzione della iperemolisi, restano pur sempre da vagliare quelte
osservazioni di casi di emopatie, fortemenie emolitiche, nelle quali la {erapin
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epalica non ha esercitato aleuna inflrenza dimostbile sulla emocateresi.
Notasi perd che non sempre queste emopatic presentano le caratteristiche cli-
niche ed ematologiche della anemia perniciosa.

Cosi nel caso VIT, ¢lie ho ricordato, riferentesi ad una forma di anemia
splenomegalica ipocromica fortemente emolitica, la somministrazione i fe-
gutv prolungatasi, per oltre un mese, pur determivando, se vogliamo alla
nuova terapia attribuirlo, un notevole miglivamento generale della paziente,
un aumento deghi eritrociti e della quantita (i emoglobina, non ha dimostirato
di aver certo influito sulla forte emolisi, c¢he era ¢ rimase anche durante
tutto il periodo di cura il fenomeno pin imporiante ¢ carad teristico della
form:a morhosa.

Percio se nei tentativi di interpretazione del meccanismo patogenetico
dell’azione della epatoterapin vell’ Anemin Perniciosa, vogl
senti i risultati ottenuti al di fori del eampo della malattia di Biermer, la
interpretazione che si basa sulla inibizione della emolisi, come fenomeno

tmo - tener pre-

principale, non puo essere sostemita senza riserve, a meno che non si voglia
ritenere che il processo emolitico abbin per le diverse forme morbose una
causy diversa ¢ come tale suscettibile di risentire della epatoterapia pin in
una forma che neil’alira. Now propenderei pertanto per Uipotesi di DanLa
Voura secondo La quale la epatedieta diventa la terapia di elezione di tutte le
anemie a fondo emolitico o con componenie emolitica, qualungue possa essere
il momento etiogenetico dell’eritrolisi.

Concludendo, in base o tutle queste considerazioni noi, sia pure con le
opportune riserve sorte in seguito wd osservazioni Jdi casi di anemie non perni-
ciose ma fortemente emolitiche in cui la epatodiera La lasciato immodificato
il fenomeno distruzione globulare, dobbimo vedere nell’azione terapeutica
del fegato nella anemia perniciosi, non wn maggiore stimolazione diretta del
tessuto normo-eritropoictico, ¢ tanto meno una stimolazione del tessuto me
galoblastico, bensl una inibizione del tessuto megaloblastico ed una dimi-
sando Lt

nuzione del processo emolitico, Facibinente si comprende come e
exagerati emocateresi, ¢ continuando a svolgersi Uattivita del tessuto eri
tropoietico normale, debba il numero der globuli vossi aumentare, per rag-
ginngere, ed anche talvolta oltrepassarve, il valore normale, senza che sia
avvenuta nna pin forte diretta stimolazione sul tessuto ematopoictico stesso.

Ne gioveranno percio della cura epatica le anemie rigenerative, quelle
cioé con tessulo midollare poienzialmente capace di riprendere la sua nor-
male attivitd; ¢ solo quelle con i caratteri elintel, ematologici ed anatomici
delle anemie perniciose tipo Bimrsi, mentre invecee nessun effelto si ottera
nelle forme aplastiche in cui il wmidollo trovasi in uno stato di insuflicienza

citoevolutiva. Scarsi sono i risultati nelle forme di anemie ipocromiche.
Lrazione della epatoterapia, come abbiaimo noiato nei casi che ho rife
vito, sioesplica auche favorevolmente sulla diurvesi poiché parallelimente al
miglioramento generale, e della crasi sangnigna, aumenta la quantita di
urina eliminata, i riassorbono gli edemi, scompare la suceulenza dei tessuti.
Linfluenza della dieta epatica sopra il vieambio idrico, non ¢ di facile inter-
pretazione negli stati anemici in cui colla aumentain divresi ed il miglior:-
mento numerico di corpuscoli del sangue, vengouo s vistabilivsi i rap
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porti di equilibrio fra plasma e globuli e a normalizzarsi le condizioni chimico-
fisiche del sangue; ed ancora di pin difficile spicgazione ¢ la forte diures che
venne osservata da aleuni Autori (GrossyMasy e PoreEs) in ammalati cardiaci
idropici ed in individui eolpiti da nefrosi lipoidea gennina sottoposti al trat-
tamento epatico.

Le ricerche sperimentali e le osservazioni cliniche dimostrano che il prin-
cipio attivo mon & specifico del fegalo ma trovasi anche negli altri visceri
come rene, cuore e nei muscoli dello scheletro e nel tessuto Linfatico (InTnOZEY).

11 caso di anemia perniciosa splenomegalica chie io Lo tratiato con buon
risultato coll’estratto di ghiandole lintatiche, dimostra che anche questo tes
suto ha sul quadro elinico ed ematologico dell’anemia perniciosa li stessa
proprieta di quella posseduta dal fegato. Oceorte perd che Pestratto vengai
somministrato a dosi pinttosto clevate ; ¢in ne rende difficile I'iuso, anche per
che il tessuto linfatico ed i corrispondenti extratti difficilmente si possono otfe-
nere in quantitd sufficiente.

Dal punto di vista pratico posso affermare che gli estratti epatici da noi
usati sostituiscono in modo perfetto la dieta epatica eon tegato fresco crudo
0 poco cotto, non sempre ben tolierata dai pazienti. 8i potranno trovare casi
di anemia perniciosa, specialvente in individui atrempati, nei quali Pinfluen-
za della epatoterapia ¢ meno rapida e meno intensa, ¢ anche casi epato-resi-
stenti. Trovandosi in tali condizioni & consigliabile, prima di abbandonare in
modo definitivo la cura epatica di ricovrere alln somministrazione di fegato
fresco crudo o poco cotto, o di sagginre diversi estratti epatici, o di associare
la cura epatiea alla somministrazione di al{ri tessuii (ghiandole linfatiche,
rene, cuore, muscoli).

Percio per porre termine a questa mia nota devo concludere per la grande
efficacia del nuovo metodo di cura nella anemia perniciosa progressiva ; ne-
todo che ne ha modificato profondamente il gindizio prognostico, ed ha ap-
portato risultati tali da sconvelgere numerosi coucetti di tisiopatologia, spe-
cialmente in rapporto alla patogenesi della anemia di Bicrmer.
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