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LaFranca.

sul rapporto fra anemie settiche

e anemia emolitica acuta del Lederer.

Dotl. G. D'AressaNpro, assistenle.

I quadri anemici che si presentano nel cor-
sc di sepsi non hanno una fisionomia parti-
colare. Essi coslituiscono secondo Micheli « un
arande gruppo di anemie di origine settica »,

I1 caso clinico che riferisco nella presente
nota va segnalalo per 'appunto nel camnpo delle
anemie determinale da scspsi, ma mi sembra
importante porre in evidenza i rapporti che
lo collegano ad una forma anemica descritta
in epoca relativamente recente, 1'anemia del
Lederer, la quale per quanto registri ormai
al suo altivo una discrela casistica, attende
ancora una sistemazione definitiva.

L. G. di anni 26 da Castelvelrano. T genilori
zudono ollima salute: la madre ebbe guattro
gravidanze tulle condolle a lermine: i figli hanno
tutti, ad cccezione dell'infermo, ottima salute.
Non & slato possibile eseguire indagini ematolo-
oiche su di essi né sui genitori.

Ebbe infanzia normale e non fu mai ammalato
fino all’etd di 18 anni, epoca in cui conirasse
l'infezione malarica, la quale recidivd ripeluta-
mente nello stesso anno. Compi regolare servizio
militare. In questi ultimi anni fino a circa sei
mesi fa & stalo in perfetta salute, e non ha piu
sofferto di attacchi malarici.

Sei mesi prima dell’ingresso in clinica soffri di
un patereccio al dito medio della mano destra che
richiese 1’incisione. Comincid quindi ad avvertire
lieve malessere generale, stanchezza facile nel-
1'esercizio del suo lavoro, anoressia, lieve dima-
gramento e modeslo paliore.

Un mese prima dell’ingresso in Clinica in cor-
rispondenza di un molare cariaio si verifico la
formazione di ascesso gengivale che fu inciso.

La sinlomatologia gid descritty subi in corri-
spondenza di gquesto avvenimenlo un aggravi-
mento considerevole e nuovi fatli si determina-
rono. Insorse febhre, mai prima di allora consla-
tata, a caratiere continue remiitente con massimi
intorno a 39, emorragie gengivali prima scarse
ed intermitienti, via via perd piu rilevanli e con-
tinue; il pallore divenne subito, insieme con il
nascere della febbre e dei fatli emorragici, inten-
sissimno. Comparvero sudorazioni profusc. Lo sta-
to dell’infermo peggiord talmente che in pochi
giorni le condizioni erano allarmanii. Fu deciso
in conseguenza il trasporlo in clinica.

E. O. — Sviluppo scheletrico regolare, panni-
colo adiposo scarso, sviluppo e {rofismo musco-
lare regolare. Pallore intenso della cute e delle
mucose visibili: il pallore si fonde con una evi-
denle colorazione subitterica della cute, che &
bagnata di sudore. Sono assenti manifestazioni
culanee di carattere emorragico. Respiro frequen-
le e piuttosto superficiale,

Polso 116 temperatura 38°. Il sensorio & libero:
il paziente & ansioso e consapevole della gravila
del suo state.

Nel cavo orale: la mucosa gengivale & parzial-
mente coperta di sangue e alla pressione sangui-
na: non lesioni di tipo necrotico. L’ultimo molu-
re inferiore di sinistra & cariato: la gengiva cir-
costante ¢ lumefatta ed arrossata: la spremitura
fa gemere qualche goccia di pus. Gli altri denti
sono sani. Il retrobocca € sano, le tonsille non
presenlano allerazioni. Nulla di notevole a cari-
co dell’apparato respiratorio.

Apparalo circolatorio: sede dell’impulso al 5°
spazio intercostale 2 cm. all’interno dell‘emicla-
veare: aia cardiaca nei limiti. 1° tono parafonico
sul focolaio di ascoltazione della mitrale ed ac-
compagnato da rumore di soffio dolce, poco in-
tenso ¢ non propagantesi. Sul focolaio della pol-
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monare rumore di soffio sistolico con caratteri
analoghi. Rumori anemici ai vasi venosi del col-
lo. Polso radiale 110, ritmico, eguale, ipoteso,
piuttosto piceolo. R

Addome: fegato nei limiti, la milza sporge di
un dito dall’arco costale: la consistenza & di po-
co aumentata: il limite superiore di ottusitd rag-
giunge il 7° spazio intercostale sull’ascellare me-
dia. Nulla da segnalare a carico degli altri orga-
ni ed apparati.

Esame radiologico del torace: non mette in ri-
lievo alterazioni di sorta; ombra cardiaca e fascio
vascolare nei limiti.

Esame ematologico: globuli rossi 1.000.000; Hb
25; V.G. 1,25, Negli sirisci: lieve anisocitosi, rari
macrociti, assenza di megalociti e di megalobla-
sti: assenti microciti a palla. Lieve grado di poi-
chilocitosi: i globuli rossi sono di massima ben
colorali: assenza di emazie con punileggiatura
basofila, assenza di eri‘roblasti.

Reticolociti: 4 %. Formula eritrocitometrica se-
condo Gamna: p 6,56: 2%; p 7,37: 8%; u 8,20:
61 %; pu 9,02: 23%: p 9,94: 6 %.

Resistenza globulare (Viola) 32, 32, 38, 52. Leu-
cociti 8000 Formula leucocitaria: polinucleati
neutrofili 30 %; linfociti 67 %; monociti 2 %; eosi-
nofili 1 %.

Piastrine: 30.000.

Mielogramma: emoistioblasti: 1%, emocitobla-
sti 1 %, mieloblasti 5 %. Mielociti neutrofili 36 %:
mielociti eosinofili 1 %; metamielocili neutrofili
7 %, polinucleati neutrofili 2 %, eritroblasti baso-
fili 2 %, eritroblasti policromatici 4 %, normo-
blasti 38 %, macroblasti 4 %. .

Bilirubina nel siero di sangue secondo Chabrol:
myg. 40 %. Hijmans v. 4. Berg: diretta negativa,
indiretta positiva pronta. Tempo di coagulazione
{Wright) 4 min. primi. Prove di fragilitd vasale:
el laccio: negativa, del martello, dell’agopuntu-
ca: negaliva.

Tempo di emorragia 3°.

Reazione di Wassermann, Meinicke, Cilochol:
negativa.

Sieroagglutinazione con ceppi di tifo, paratifo
A, B, melilense: negativa.

Emocultura in mezzi culturali vari: negativa.
Negativa la cultura dal sangue midollare.

Sondaggio gastrico: a digiuno si estraggono po-
chi cc. di sangue misto a sangue, di origine ve-
rosimilmenie gengivale,

Dopo pasto di prova:

(in gradi)
HC! libero HCl combinato
20

sdopo 30°
» 60 40 55
no 1207 20 25
Urine: tracce minime di albumina. Urobili-

na_ +-+-+.

Feci: assenza di parassili e di uova di parassili.

Stercobilina: limite di fluorescenza (Pietra e
Bozzoloy: 1:3125.

Dopo tre giorni dall’ingresso in clinica del
paziente le condizioni allarmanti della crasi
sanguigna consigliano una prima trasfusio-
ne di 300 cc. di sangue: linfermo avverte
subito dopv brivido intenso e si verifica asce-
sa della temperatura a 40°. Nei giorni suc-

cessivi si somministra un preparato sulfami.
dico per os e viene isiituila epatoterapia pa-
venterale. Al 5° giorno dell'ingresso si pro-
cede all’estrazione del molare. La sintomato-
logia non =subisce intanto alcuna modifica-
zione, Una seconda trasfusione di 300 cc. &
sopportata senza brivido né rvialzo termico.
Le emorragie gengivali intanto non cedono
ed i comuni coagulanii non danno vantaggio.

Al 7° giorno Vinfermo lascia la clinica con
consiglio di continuare la terapia epatica
(Campolon 5 cc. pro die) e sulfammide per os.

Dopo circa 15 giorni le condizioni sono an-
cora ulteriorinente peggiorate, come ci ¢ rife-
rito dal curante. Viene praticala una terza (ra-
sfusione seguita pure da brivido e rialzo ter-
mico,

Persiste la tinta sobilterica delle sclere cod
il pallore intensissimo della cute; quale fatto
nuovo, un soffio intenso sul focolaio di ascol-
tazione della mitrale che si propaga verso l'a.
scella, non si modifica col cambiamento del-
le posizioni, né sotto i morimenti respiratori:
si ascolta bene anche sul focolaio anatomico
della mitrale nonch® sul 20 spazio interco-
stale di sinistra; si ascolta ancora, sebbene
meno intensamente posteriormente sullo spa-
zio interscapolovertebrale di sinistra: sul fo-
colaio della polmonare il 2° tono & accentuato.

L’aia di ottusith cardiaca & ingrandita in
modico grado. L’infermo si & lagnato in que-
sti ultimi giorni di dolore puntoric al pre-
cordio, ¢ di cardiopalmo. Le emorragie gei-
givali sono state pil potevoli.

Dopo tre giorni si verifica V'exitus.

-
k %

Un concetio diagnostico generico nasce
senza speciali difficoltd davanti alla storia di
questo caso clinico. Pit laborioso & per coun-
tro il compito di approfondire ed ulterior-
mente precisave la genesi, il significato, I'ini.
portanza e 1 rapporii di interdipendenza dey
vari sintomi morbosi di cui i} quadro si com
pone.

Non & da dubitare infatti, che al centro di
tutta la sindrome morbosa, sta un fatto set-
tico: fatto settico che pur rimanendo nei suoi
lermini  generici per il maucato riconosci
niento del germe in causa, ha tuttavia come
sua documentazione, e quale espressione con-
creta un friplice ordine di fatti, quali la sup-
purazione al dito, quella dentaria ed infine Ja
localizzazione endocardica.

Su quest'ullima ¢ bene soffermarsi, percheé
I'uffermazione di lesione endocardica in tema



di anemie acute, quali sono oggetlo di questa
nota, deve essere avanzaia sotlo ogni riser-
va. Infalti & assai (requente nelle storie di
snemie acule, specie quelle emolitiche, il ri-
scontro di reperii ascoltatori tali da lasciare
dubbio sul Toro significato effettivo e che solo
it decorso ulteriore ha potuto definitivamente
chiarire.

Ci pare perd che per 'ammissione della le-
<ione endocardica nel nostro caso olire che la
neitezza dei suoi caratleri semeiologici parli
anche la trasformazione del reperto obiettivo
a crasi sanguigna non sensibilmente mutata
e Vagginngersi di una discreta sintomatologia
subbiettiva.

TUna sepsi che sosliene in sulle prime una
sintomatologia attenuata incerta e poco signi-
ficativa, quasi generica, con asfenia, males-
sere, cefalea, lieve pallore, forse febbricola,
che ad un tratto, improvvisamente, per io-
tervento di falfori che cercheremo di appro-
fondirc, vira verso un quadro di clamorosa
imponenza e di gravitd impressionante, si che
la scena clinica si chiude nello spazio di po-
che settimane con Y'esito fatale: sepsi, che not
ammettiamo per le ragioni piu sopra discus-
se, nonostante la negativitd delle emo- e mie-
loculture, e che sta al centro del quadro so-
pratutto come fattore determinante primiti-
vo: mentre esponente precipuo della sinto-
malologia clinica, per guanto secondario in
senso palogenetico, & il quadro delle altera-
zioni del sangue, il quale concentra fosto in
sp Dinteresse di questa sloria.

A lato di questa interpreiazione, che ci pare
traduca 'impressione piti diretta e spontanea
di una sommaria cousiderazione dei fatli,
un’altra modalita di spiegazione pud essere
messa in campo, nella quale anemia figuri
come fattore primitivo ed il fatto settico co-
me complicanza successiva, Ed in vero questa
scconda maniera di intendere le cose, conta
pure al suo attivo argomentazioni persuasive,
si che non & facile pronunziarsi pilt decisa-
mente per I'una o Ualtra eventualitd. Ci pare
ad ogni modo che il mezzo per una fondata
vicosfruzione dei dati di fatto sia offerto dalla
psatta, per quanfo » possibile, interpretazione
del quadro anemico, interprefazione la quale
potrd illuminarci sui rapporti di interdipen-
denza fra fatto setfico ed alierazioni ematiche,

Fd a quale forima possiamo ricondurre il
quadro anemico in questione?

Noi rileviamo in realtd tre ordini di altera-
7ioni emiatiche in certo modo disparate, tali
ciod da far sembrave arduo ogni tentativo di

costringerle e racchiuderle in un quadro uni-
co e definitivo di emopatia. A volere scindere
infatii nelle sue componenti il quadro emato-
logico si presenta alla considerazione in pri
mo luogo, come fallo di rilievo maggiore I'a-
nemia: anemia imponente con cifra di un mi-
lione di emazie, di lipo ipercromico netto, a
caraltere, diciamo, perniciosiforme; e dal lato
della serie bianca, leucopenia con riduzione
considerevole dei granulocili, e infine piastvi-
nopenia di alto grado.

Qui imporia di stabilire subito sc il quadro
anemico in questione non debba essere messo
in rapporto con i falti emorragici piu sopra
nolati; fatli emorragici che sono ruppresen-
tati, in verild, solo dalle emorragic gengivali,
alle guali non si accompagnarono grandi e-
morragie di altri apparati o di altre serioni di
quello digerente. Ma su tale rapporto ¢ deci-
siva l'anamnesi, la quale dice che le gengi-
vorragie, non precedettero, ma si stabilirono
contemporaneamenie all’improvviso profondo
aggravamento della sindrome morbosa, ivi
compreso il rapido, fulmineo istituirsi del pal-
lore intenso che colpt immediatamente i fa-
miliari dell'infermo: cid significa che fatti
emorragici e siato anemico grave, improvviso
ed imponente {in da principio e non progres-
sivamente determinalosi, ebbero una comune
data di nascita. £ chiaro dunque, dato che
non vi furono, poichd non risultano né dal-
I'anamnesi, né dall’osservazione dellinfermo
da parte del curante o da parte nostra, emor-
vagie importanti in altra sede, che lo scarso
sanguinamento gengivale non era bastevole a
slabilire in 1maniera che possiamo definire
fulminea, un’anemia del grado conosciuto. Ed
a parte queste considerazioni sta di fatto che i
caratteri del quadro anemico in questione non
sono di anemia seccndaria poste-emorragica.

Gli stessi fatti emorragici in uno con la pia-
strinopenia ci potrebbero indirizzare al morbo
di Werlhof: ma & chiaro che esso non pud
abbracciare la complessa sintomatologia cli-
nica ed cmatologica di questo caso, mentre
d’altra parle fanno difetto alcuni sinfomi, i
segui di fragilith vasale provocata, propri del
Werlhof, segnatamente in periodo di acuzie.
11 rapporlo fra emorragie e piastrinopenia #
naturalmente ovvio; ma & ovvio altresi che
qui ci troviame in campo di piastrinopenia
sintomatica con alla dipendenza i relativi fatti
cmorragici.

La considerevole riduzione dei granulociti
circolanti induce a prendere in considerazio-
ne le mielosi aplastiche parziali e totali. que-




sta ultima in particolare la quale darebbe van-
taggio di una visionc unifaria delle altera-
rioni ematiche.

Ma contro I'ammissione di tale eventualita,
a parte aliri elementi, parla in senso regativo
il mielogramma che non da reperto di midol-
lo esausto, spogliato di suoi normali elementi,
ma che dimostra per contro una ricchezza sor-
prendente di granulociti sia pure in forma
prevalentemente di mielociti. 11 reperto mi-
dollare offre occasione per altre considera-
zioni, ma appare fin d’ora chiaro che esso ci
fa scartare senz’altro le sopracitate forme ane.
miche.

Cosi non entrano in considerazione le mie
losi leucemiche (varietd acuta e aleucemica)
perché non trovano appoggio nei dati emato-
logici.

Invece a chi consideri in modo pilu partico-
lsre i caratteri dell’alterazione a carico della
serie rossa due forme morbose si impongono
all’attenzione: l'anemia perniciosa e littero
emolitico.

Ma non & facile trovare elementi che giu.
stifichino la prima di queste due possibilita,
Manca la nota vera e genuina dell’anemia per-
niciosa: i megalociti e i megaloblasti, espres-
sione di ritorno all’ematopoiesi embrionaria
jremidollare; qui abbiamo dei globuli rossi
di taglia maggiore, che sono derivati da ma-
croblasti, e non da megaloblasti i quali non
ficurano neppure nel reperto midollare che &
vicco per contro di macroblasti, E la man-
canza in prima linea di achilia e di glossite,
Veccezionalith del decorso, la resistenza al-
I’epatoterapia costituiscono altrettanti elementi
di valore decisivo per l'esclusione della forma
in sogeetti dal dominio dell’anemia di Bier-
mer. Qui si potrebbe parlare se mai di ane
mia perniciosiforme, con la quale denomina-
zione si traduce soltanto Viperecromia globu.
lare e che non ci [a guadagnare molto in chia-
rezza di definizione.

Maggiore prudenza esige [’esclusione del-
I'altra forma morhasa: Vittero emolitico co-
stituzionale. Non ¢'s dubbio, invero. che l’a-
nemia & nel nostro caso di natura emolitica.
Abbiamo infatti ticchezza di dati capaci di
testimoniarne in maniera inoppugnabile 1a ge-
nesi emolitica; quali il subittero acolurico uro-
bilinurico con feci ipercromiche. la Hijmans
v. der Berg indiretta pronta e la lieve dimi-
nuzione della resistenza osinotica globulare
(R.:52).

Sj tratta di stabilire piuttosto se tale forma
di deglohulizzazions da iperemolisi & espres-
stone di condizione costituzionale. se si tratti

ciot di una crisi emolitica di intensitd parti-
colare e febbrile, in soggetio affetto da ittero
emolitico costituzionale, oppure se ci lrovia-
mo in presenza di una forma acquisita di ane-
nmiia emolitica, senza rapporto con la malatiia
di Minkowsky e Chauffard intesa come
lattia costituzionale.

Intanlo & da notare che annmettendo la di-
pendenza del quadro anemico nel caso nosiro
della diatesi emolitica rimanc ancora da in.
terpretare il significato di queclla parte della
sintomatologia che di tale malattia non fa abi-
tualmente parte quali le alterazioni sofferte
daile sezioni biauca e piastrinogenetica del si-
slema emopoietico, ed ancora i fatti settici. i
quali ultimi dovrebbero percid aver parte di
fenomeni niorbesi concomitanti senza rappor-
to con l'anemia, o forse secondo un’ipotesi
non scevra di verosimiglianza, in rapporto con
questa nel senso di scatenatori della crisi ema-
litica. Ma a parte cid ci si avvede hen presto
che la diagnosi di ittero emolitico non riposa
su basi solide.

Antecedenti  persomali  negativi, negativa
l'indagine anamnestica familiare pur con il
dovuto conlo della mancanza di indagine ema-
tologica: non vera e propria splenomegalia,
ma lumoretto molle di milza. E neanche gli
clementi diagnostici di ordine ematologico i
soccorrono: manca la microcitost sferica ca-
ratteristica alla quale per contro si pud con-
trapporre il tenue spostamernito a destra della
formula eritrocilometrica: val quanto  dire
che sono pill numerose della norma e le for-
me globulari a diametro maggiore: e manca
ancora la reticulocitosi almeno mella impo-
nenza con la quale suole figurare nel quadro
ematologico dell'ittero emolitico costituziona-
le, specie in periodo di acuzie.

Percio la mnegativitdh di questi dati impor-
tanti unitamente alla difficoltd di racchiudere
nel quadro dell’i. e. c., perch? ad esso estra-
nexn, la mulliforme sintomatologia di questo
raso: gronulocitopenia, piastrinopenia con
falti emorragici, rendono pitt che dubhia la

ma-

“diagnnsi di i e. c. nel caso nostro.

Questo caso richiama I'attenzione, come di-
cevamo prima, sull’anemia febbrile acuta del
Lederer, o anemia febbrile acuta pernicinsi-
forme una forma morbosa con decorso. come
dice la denominazione, acuto-febbrile, la qua-
le nei tratti suoi essenziali @ un’anemia im-
provvisarmente insorgente, a genesi nettanten-
te emolitica, con quadro ematologico di so-
lito pernicioso o perniciosiforme, con leucoci-
tosi imponente ma spesso iransitoria e seguita
perfinn da leucopenia. e della quale forma

=



smorbosa fu considerati caratterisiica peculia-
re la rapida guarigione radicale in seguilo a
trasfusione di sangue unica o rip:luta, o come
pill recentementle =i & visto, ad epatolerapia.

In verila se si confromiano i ‘rauli del qua-
dro clinico ed emalologico offerto dal nostro
ferimo con quelli che abbiamo dato come
principali e pili caralteristici dell’anemia del
Lederer non pare c¢he la somiglianza abbia
consistenza assoluta specie se si considera 1'e-
stio diantetralmente opposto al quale si per-
viene: guarigione nell’'un caso, ecsilo fatale
rell’altro.

Ma con lo studio un po’ pilt approfondito
di un certo numero di casi di anemia del Le-
derer, registrati nella letteratura, ci siamo po-
hiti convincere che l'analogia fra essa ed il
nostro caso, oltre che sulla somiglhanza del
comune esordio brutale dell’anemia, con. se-
condo l'espressione degh AA. francesi. caduta
folgorante della crasi sanguigna, trova con-
forto in altri elementi, rappresentati da alcune
caratteristiche di decorso e di evoluzione della
sindrome morbosa e da talune note ematolo-
giche.

Secondo Pimpressione di insieme, ricavata
dallo studio dei singoli casi, 1'anemia emoli-
tica del Lederer. con tuita verosimiglianza non
risponde ad un'entitd nosologica a st stante;
essa riunisce invece forme morbose diverse.

Poiche, come & noto, non @ stato individua-
{o un agente eziologico, il riconoscimento del-
Ia malattia di Lederer quale entitd miorbosa
autonoma deve emergere dalla uniformniti del-
le anifestaziont cliniche e delle caralteristi-
che ematologiche nei diversi casi. Da questo
punto di vista ¢i danno a considerare elementi
posilivi ed elenienti negativi,

In verita quello che imprime al quadro del-
Panemia eniolitica del Lederer la nota pecu-
liare & principalmente il decorso: anemia ful-
minea di origine emolitica, possibilith di ra-
pida guarigione, Infalti il valore diagnostico
di un aliro elemento ritenuto fondamentaie
per queste forme morbose, ciot la risoluzione
critica in seguito a trasfusione di sangue od
epatoterapia, la quale ultima sembra equiva-
Iente alla trasfusione nell’effetto terapeutico,
¢ stato considerevolmente altenuato dopo il
vaso di Campanacci, che dimostra piuttosto
Ia possibiiiti di tendenza spontanea alla riso-
Tuzione. Dal lato poi delle carattedistiche e-
matologiche ¢ da considerare elemento posi-
tivo la reazione perniciosiforine del sangue.

Ma il valore discriminativo di questj ele-
menli non & {uttavia assolufo. Gid i1 Lederer
stimd opportuno di distinguere le forme ad

inizio acute da quelle ad inizio sub-acuto; ma
anche il decorso Jeve essere distinto sulla
scorta di ulteriori osservazioni parimenti in
aculo e sub-acuto e perflino sub-cronico, come
si dovrebbe concludere sulla scorta del caso
illustrato da Tancredi: occorre ancora a pae-
rer nostro considerare sotlo uno speciale an-
golo visuale i casi che decorrono con fenome-
ni emorragici, che sono certo non nuinerosi,
ma tuttavia chiaramente documentati: cosd
manifestazioni a tipo di porpora in caso di
Jules ¢ Masterman, gengivorragie con prove
emogeniche positive in quello di Troisier, Ba-
riety e Brocard, emorragie genitali nel caso di
Campanacci.

Nel campo degli clementi diagnostici di or-
dine ematologico deve poi notarsi che la stes-
sa reazione di caratlere perniciosiforme offre
divario non indifferente da un caso all’altro.
Se costante & ii grado notevele dell’anemia,
meno costante & Iipercromia per lo meno di
grado notevole, e muliiforme & il reperto mor-
fologico: da casi in cui le caratteristiche del
sangue sono senza meno guclle di un’anemia
biermeriana con tutlo il cortco ematologico
al completo per quantith e qualitd, a quelli
in cui la perniciosild ¢ rappresentata da lieve
aumenle del valore globulare con rari. non
sempre rilevabili megalociti (caso di Gasbar
rini). K Devenluale reazione normoeritrobla-
stica soffre pure ingenti variazioni, da impo-
nente a scarsa o perfino assente. Tncostante
cssa pure & la diminuzione della resistenza
esmotica globulare.

Per cid che riguarda la scric bianca anche
in questo campo diversita di reperti: da leu-
cocilosi immponenti con neuhtrofilia ¢ appari-
zione di 1nielociti circolanti, reazione dunque
a caratlere leuccmoide, a leucopenie marcate
di 3000, con poverta di granulociti. E fra gli
estremi si pud parlare di una gamma di re-
perti. Su questo punto hanno fatto luce le
osservazioni di Corelli, il juale ha stabilito
che il repertc leucocitario & in uno stesso caso
soggetto a variazioni notevoli nel tempo e che
le leucocilosi spiccale si osservano in principio
di malatlia. Se queslo & vero, non =i pud ne-
ware perd che le differenze fra i singoli casi
non siano notevoli; e ad ogni modo questo
comportamento  anomalo. vario nei  diversi
casi, e mutevele in ognuno di essi, unilamente
alla incostanza di altri clementi come ad esem-
pio del quadra critrocitario. ed aggiungiame
ancora la varviabilith di comportamento del
chimismo gastrico che normale di solito, pud
presentare achilia e ipochilia. induce a cre-
dere che Panemiia del Lederer pilt che un’en-




titd morbosa vera e propria, sia una partico-
lare, & abbiamo visio fin dove caratteristica,
forma di reazione dell’apparato emolitopoie-
lico a cause probabilmente non sempre iden-
tiche. E ci pare che i faiti che si vanno ren-
dendo noti intorno a questo argomento ap-
poggino in maniera assai chiara la attendibi-
litd di tale supposizione,

Da questo punto di vista & opportuno co-
minciare a prendere in esame i discusso e
controverso rapporto fra anemia emolitica acu-
ta e anemia perniciosa biermeriana.

Greppi considera la malattia di Lederer una
varietd acuta febbrile suscettibile di guarigio-
ne dell’anemia perniciosa e dello stesso av-
viso sono Trosier, Bariety e Brocard.

Corelli crede invece di poter escludere in
bhase all’analisi critica dei casi registrati nella
letteratura un rapporto gualunque fra le due
affezioni, E stata espressa del pari 1'opinione
che la malattia possa svolgersi su terreno bier-
meriano (Lemaire ¢ Portier). Ma a questo
punto cade spontanea. la domanda: qual’®
l'avvenire lontano, (poiché, come sappiamo,
l'esito vicino & la guarigione) dei malati di
anemia del Lederer?

In un caso di Greppi dopo ¢ anni la guari-
gione clinica ed ematologica si manteneva an-
cora: in uno di Lemaire e Portier, i guali
hanno potuto rivedere il loro ammalato dopo
alcuni anni non furono frovati dati degni di
rilievo tranne valore basso di chimismo ga-
sirico: gli AA. esprimono, probabilmente sot-
to I'impressione del caso di Chevallier che ci-
tiamo, pitt sotto, I'ipotesi di un terreno bier-
meriano favarevole al determinarsi dell’ane-
mia emolitica acuta. Ma il reperto dell’ipo-
cloridria ci pare povera cosa a sostegne di tale
ipotesi, specie se si considerano le caralteri-
sliche di quel caso (soggetto ipoevoluto, ma-
laria cronica). Va ricordato infine il caso di
Chevallier, rivisto dopo due anni quando il
soggetto trovavasi in istato di relativo benes-
sere, e nel quale 'esame ematologico riveld
note chiare di anemia perniciosa.

Su questi tre esempi non possono trarsi con-
clusioni sicure a favore di una delle due op-
poste tendenze. Ma se diamo valore all’uni-
co caso positivo, che ha naturalmente valore
di gran lunga maggiore dei negativi, dobbia-
mo ammettere che almeno in un certo nu-
mero di casi, dei quali il citalo potrebbe ‘es-
sere esempio, ’anemia emolitica acuta & cer-
tamente in rapporto con l'anemia perniciosa
della quale potrebbe rappresentare un mo-
mento particolare, o come vorrebbe Chevallier
Vinizio acuto febbrile dell’affezione. Sempre

secondo Chevallier i cusi di anemia acuta emo-
litica febbrile di origine biermeriana e nel do-
minio di guesta malaftia percid  rientranti
sono quelli 1 quali offrone all'esame ematolo-
gico note chiare di perniciosita. Si capisce che
non st pud parlare in tali casi di guarigione
bensi di remissione pill o nieno duratura,

Per quanto riguarda le alterazioni del chi-
mismo gastrico neil’asemia emolitica acuta
esse non sono di natura tale. per la loro inco-
costanza, da appoggiare con maggiore effica-
cia la dipendenza dell’anemia perniciosa. Nei
casi in cui achilia o ipochilia & stata messa
in luce non & mancata per parte degli AA. il
riferimenlo alla malattia di Biermer, come nel
caso di Troisier. Bariety e Brocard.

Quindi la conclusione su questo punto, al-
meno provvisoria, & che solo alcuni casi di
anemia emolitica acula sono anemie perni-
ciose vere o per lo meno. hanno con questa
alfezione un rapporto la cui natura & da sta-
bilire,

Ma l'importanza dei rapporti di interdipen-
denza fra queste due affezioni s1 riduce no-
tevolmente quando ben si consideri nel suo
significato e nelle sue peculaviaritd di conte-
gno ematologico. un’osservazione di anemia
emolitica acuta descritta da Jules: in questa
asservazione. 1'ultima di quattro casi. noi tro-
viamo anacloridria resistente all’istamina,
valore globulare di 0,5 ed infine microcitosi;
upa forma anemica, che nel giudizio di que-
sto A., sarebbe una combinazione di anemia
microcitica. anacloridrica ed emalitica, Anche
in questo caso si ebbe un pronto ripristino
della crasi sanguigna dopo trasfusione.

Qui i casi sono due: nel primo l'ae. a. sl
inserirebbe nel corso di un’anemia ipocromica
achilica; nel secondo, come si potrebbe sup-
porre forse con verosimiglianza maggiore, 'a-
neniia emolitica acuta sarebbe capace di pre-
sentarsi con carvatteri ematologici e di chimi-
smo gastrico propri dell’anemia ipocromica
cosidetta essenziale o achilica. Tn ogni caso si
trova argomento di valore indubbio per rifiu-
tare l'apparienenza costante dell’a. e. a. al-
I'apemia biermeriana.

Ancor pil ricca di significato & l'osserva-
zione di Ramond, Chevallier, Harn ed Elv i
quali videro svolgersi un’anemia emolitica
acuta, completa di tutti 1 suoi attribnti, com-
presa la suscettibiliti alla trasfusione. nel cor-
so di una malaria primitiva; in questo case
I'anemia dominata in primo tempo dalla tra-
sfusione, fu vinta definitivamente dal tratta-
mento antimalarico.

Sulla base di guesta osservazione i citati AA.
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avanzano lopinione che l'anemia emoalitica a-
cuta & una sindrome che risponde a diverse
malattie: due, come abbiamo visto accertate,
e ciod la perniciosa e la malarvia,

Ma ¢ tempo di prendere in considerazione
il rapporto Ira sepsi ed anemia del Lederer,
rapporto che interessa particolarmente ij caso
i discussione,

Lederer ritenne che il quadro da lui  de-
scritto fosse determinato da un agente settico
ignoto; ma questa opitione basata in fondo
sopra Bimpressioni cliniche won ebbe waj do-
cusientazione ¢ venne pereid abbandonata. fa
“uestione merita di essere ripresa. Noj abbia.
430 potto mettere in vilievo in aleuni casi Ji
giesta forma wmorhosa Ia concomitanza i un
falto settico pitt o meno importante, che ¢i ¢
parso opporluno di valutare nella eventuale
interferenza con la sindrome anemica.

Nel 1¢ dei 4 casi gid citati di Jules leggiamo
esservi all'inizio della malattia tonsillite cro-
aica con adenite latero-cervicale; nel corso
dell’aflezione si manifesta tonsillite streptococ-
Cica acuta che ritarda il vipristino della crasi
solte Vinfluenza della trasfusione di sangue:
un nuove esame dell’infermo a distanza di
alcuni mesi fa rilevare Vesistenza di una ste-
nosi mitralica.

In questo caso Iesistenza del fatto settico
¢ documentata nelle sue fasi di focus {onsil-
lare, riacutizzazione, generalizzazione con Jo-

calizzazione endocardicy ed esito in stenosi
mitralica.
Nel secondo caso preesisteva piorrea alveo-

lare.

Nell’osservazione di Troisier. Bariety ¢ Bro-
card quando la guarigione & avviata, notiamo
febbre, che dagli AA. & riferita a « grippe » ¢
alcuni giorni pin fardi eresipela, in coinciden-
za della quale si verifica una vicaduta im-
portante del numero dei globuli rossi da 4,8
a 2,7,

Nel caso di Lemaire o Pottier a guarigione
inoltrata si produce ascesso gluteo da iniezio-
he suppurata (si sa che mollj di questi ascessi
S0NO veri e propri ascessi da fissazione). Los-
servazione non sarvebbe da rilevare se non cj
avvedessimo che questo ascesso pbrovoca una
rvicaduta della crasi con diminuzione conside-
revole dei globuli rossi,

Ed infine va segnalato il caso che ¢ stalo
oggetto di una lezione clinicy di Gasbarrini e
che ha somiglianza con quello da me qui 1i-
ferito,

Quadro di anemia emolitica febbrile con re.
perto  perniciosiforme che sj beneficio  delle
ripetute trasfusioni di sangue: dopo un mese
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tonstllite con adenite latero-cervicale lebbrile;
quindi lesione ulcero-necrotica di una lonsil.
la. In corrispondenza di quesli lalli: vicaduta
della crasi sanguigna, leucopenia di 4000 con
neulrofili 48 %, aumento dei processi emoli
lici. Ripetute trasiusion; pravocarono  una
Iransiloria remissione. Ma (rascorso un mese
st ebbe tumefazione in corrispondenza di un
dente cariato: fu estratlo il dente; sopravven-
ne periostite ¢ la tumefazione lungi dal regre-
dire guadagnd terreno. $i verificd cospicuo
csaltamento dei fatti emolitici e peggioramen-
to delle condizioni generali, Globuli rossi 1,52,
globuli birnchi 1508 di cui solo 2 % neutro-
fili. Exitus dopo breve tempo,

Questo caso ha col nostro non pochi puntj
di contatto sia dal lato clinico che da quetlo
ematologico: cosi il decorso di circa sej mesi,
il faito settico dentario seguilo da aggrava-
menio e morte. Ed anche gli esami ematolo-
gicl danno visposte analoghe: anche nel caso
di Gasbarrini I'offesa ¢ stata infatti csercitata
su tulti e tre i distretti dell’apparato emolito
poietico con risultato di  anemia emolitica
grave, 1po f{ino ad agranulocitosi e finalmente
pastrinopenia, di modo che I'anemia emoli-
tica & in questo €aso0, come wnel nostro, soltanto
i esponente, senza dubbio il pin rilevante,
sia se si consideri in sb e per sé, come dal
punto di vista dell’interesse clinico, del com-
plesso quadro di alterazioni ematiche.

Questi i dati da noi raccolti sul rapporto
fra sepsi ed anemia di Ledcrer: si tratta dj
fatii, riconosciamo, isolati; ma occorre pur
cousiderare che Ia casistica di questa affezio.
ne & scarsa e verosimilmente non tutti gli AA.
hanno esercitato la loro attenzione sulla even-
tuale coesistenza di fattr settici.

Cid posto qual’e il valore che dobbiamo at-
tribuire ad essi rispetto all’anemia emolitica
acuta del Lederer?

Noi riteniao che non si tratti di una for-
luita coincidenza senza PECIProco  interesea-
mento. E chiaro al contratio che anche nei
casi, come quelli di Lemaire e di Troisier, in
cul il fatto settico sembra banale, la crasi san-
guigna & particolarmente sensibile a questi,
in apparenza estranei, .accidenti settici. E nel
caso 1° di Jules, nel caso di Gasbarrini, nel
nostro, la lesione settica ha tale importanza,
che non pud sembrare artificioso il tentativo
di wicondurre ad essa tutta Iq genesi dell’af-
fezione.

D’altra parte, come & stato detto in princi-
pio, non ¢ illogico considerare questi fattj sef-
tici quali complicazioni della malattia primi-
tivamente e fondamentalmente ematica; ma




10

seguendo la cronistoria del caso di Jules e
"del nostro, dove il fatto settico & primo in or-
dine di tempo, questa ipotesi non pare abbia
verosimiglianza. E per quei casi in cui tali
fatti si rivelano tardivamente, si pud tener
presente che questo modo di operare, prima
subdolamente e poi apertamente, attraverso
le eventuali localizzazioni, non & nucvo nella
storia delle sepsi.

D'altronde in favore della primitivitd del-
1'aflezione settica e della dipendenza delle al-
terazioni ematiche da questa, almeno per quan-
to riguarda il caso di Gasbarrini ed il nosiro,
stanno anche argomenti di ordine ematologi-
co, quali la molteplicita ed il tipo particolare
di alterazioni contemporanee a carico dei vari
distretti ematici: alterazioni che non riman-
gonp pill isolate, a sé stanti, se noi le ricon-
duciamo al denominatore comune dell’origine
seltica.

Ed infine, l'incertezza riguardo all’agente
eziologico dell’anemia de] Lederer da una par-
te, e la dimostrazione che fattori diversi pos-
sono essere causa dell affezione dall’altra, non
inducono a valutare al massimo grado nella
parte di fattore determinante I’eventuale coe-
sistente fatto seftico, specie quando esso as-
sume proporzioni notevoli?

Ma coll’attribuire al nostro caso e ad altri
di anemia emolitica acuta febbrile un’origine
settica, non intendiamo con cid di ricono-
scere tale origine ad ogni caso: l'estensione
sarebbe difatti arbitraria e contraria agli stes-
si fatti che abbiamo cercato di lumeggiare
intorno alla genesi di queste forme anemiche,
e che parlano indubbiamente per una molte-
plicita di fattori capaci di sostenerle.

In conclusione il caso da me riferito & una
forma emopatica complessa di origine setti-
ca, in cui spicca come nota clinica dominante
I'anemia emolitica acuta, che si accompagna
ad ipogranulocitosi ¢ piastrinopenia con di-
pendenti fenomeni «morragici. La lesione en-
docardica terminale richiama il pensiero ad
una sepsi da viridans, germe, che, come &
noto, & capace di offese importanti agli er-
gani emopoietici. Ma ci pare arbitrario discu-
tere una simile possibilith senza 1 dati di si-
curezza che abbiamo senza frutto ricercato. E
d’altronde del fatto settico dentario non pud
essere imputato il viridans che non ¢ piogeno.
Qui cogliamo l'occasione per accennare che
le caratteristiche cliniche ed ematologiche del
nostro caso non suffragano la ipotesi, che po-
trebbe essere avanzata, dell’esistenza di una
endocardite lenta.

Segnaliamo particolarmente. il reperto del

migiogranima, di cul voti si hu quasi riferi-
mento alcuno nelle storie di anemie emoliti-
che acute e che nel nostro caso si distingue
per 1ingentie reazione normoeritoblastica con
presenza di numerosi macroblasti, per la ric-
chezza di mielociti a cui fa riscontro scar-
sezza di polinucleati, raritd di piastrine e di
megacariociti: il reperto eritrocitario & bene
inquadrabile nel campo delle anemie emoli-
iiche (vedi ittero emolitico coslituzionale): per
cid che riguarda la serie bianca sorprende il
contrasto fra midollo ricco di forme granu-
locitiche e il reperto del sangue circolanle
spiccatanente granulocitopenico; fatto  d'al-
tronde messo a fuoco e che arieggia i reperti
che in tema di agranulocitosi sono stati se-
gnalati per es. da Cohen. il quale in presenza
di tali quadri ha proposto fa denominazione
di mielosi « plastichie ».

Con la [orma anemica descritta dal Lede-
rer, il nostro caso va nettamente raccordato
nella sua parte che riguarda 1'alterazione pil
propriamente eritocitaria, che ha carattert di
anemia emolitica acuta perniciosiforme. E op-
portune perd ripetere che anche in altri cast
di anemia emolitica acuta si ha partecipazio-
ne di tutto il sistema emopoietico. E a questo
riguardo noi pensiamo che tale diffusione si
verifichi pitt facilmente quando la malattia
invecchia, dando modo all’agente euiologico
di allargare il suo campo di azione.

Nella anemia di Lederer ci pare di ravvisare
una particolare manicra di reagire da parte
degli organi ematopoietici a cause diverse, le
quali sard assai interessante di chiarire ulte-
riormente (vedi il riallacciamento di questa
forma morbosa alla verruca peruviana). L’o-
rigine della maggior parte dei casi rimane
invero misteriosa. Esclusa la costante appar-
tenenza all’anemia perniciosa, fondandoci sul
caso di Chevallier di origine malarica e su
quelli da noi riportati a fattori settici, pro-
pendiamo per un’origine da causa infettiva in
senso lato, che agisca su terreno particolar-
mente sensibile nei suoi distrefti ematopoie-
tici: Concordiamo percid con quelli che ve-
dono nella_ azione della trasfusione un effetto
risolutivo aspecifico e a tal proposito ¢ bene
affermare che lo stesso effetto dalla trasfu-
sione di sangue, dopo il caso Campanacci, che
dimostra la possibilitd di guarigione sponta-
nea di questa forma morbosa, e dopo la sco-
perta dell’azione fondamentalmente analoga
dell’epatoterapia, ha perduto parte del fascino
che contribuiva a dare a questa affezione fisio-
nomia di entitdh morbosa a s¢ stante.

Se all’anemia del Lederer si riconosce una




erigine infettiva, non pud sembrare arbitra-
rio di riavvicinare i rari casi ad esito mortale
con altri il cui esito & la guarigione. E pro-
babile che Defficacia della trasfusione e def-
I'epatoterapia si riveli soltanto se il traltamento
& precocemente istituito e quando sopratutlo
le. allcrazioni sono limitate agli organi ema-
topoielici. In tal senso parla il caso Gasbar-
rini, nel quale la componente ematica ¢ in pri-
mo tempo dominata dalla trasfusione mentre
la sepsi perdura provocando una ricaduta e
conducendo infine a morte I'infermo: questo
dunostra il caso Ramond e Chevallier nel
quale la trasfusione piega l'anemia, mentre la
malaria continua a dare segno di =& fino a che
non si interviene col trattamento specifico che
mette fine alla malaria e alla anemia. L’ipo-
lesi poi, alla quale & facile soltoscrivere, di
una particolare sensibilitd del terreno orga-
nico, dd ragione del perché una causa infel-
tiva anche di poco momento possa provocave
un efletto sproporzionato e perché una volta
dominala l'emopatia tulta Vaffezione si spe-
gne, mentre in altei casi, in cui il fattore in-
fettivo ha importanza per sé stesso, le cose
procedono in altra maniera.

Dobbiamo infine ricordare che le sepsi sono
capaci di sostenere anemie di- diverso tipo,
come dice il Micheli nella sua relazione sulle
splenomegalie emolitiche: « Sepsi croniche
subdole di origine e natura abitualmente sco-
riosciute (che) a seconda delle proprietd bio-
logiche dell’agente che le sostiene, e in rap-
porto altrest a momenti costituzionali, e con-
seguentemente a suscettibilitd individualmen-
te variabili del sangue e degli organi emato-
poietici, possono soslenere anemie di genesi
diversa, di origine ciod prevalentemente emo-
litica ¢ midollare di vario tipo, con o senza
iltero, con o senza reazione perniciosa, con
leucocitosi pitt o meno intensa e eventual-
wente con reazione leucemoide, o anche con
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leucopenia, per lo pill senza linfocitosi rela-
tiva ».

Questi :rilievi del Micheli sulle forme ane-
miche di origine settica, ci sembrano assai si-
gnificativi dopo quanto abbiamo delto circa
I'anemia del Lederer.

RIASSUNTO.

L’A. descrive un caso complesso di emopa-
iia di origine settica nel quale accanto a pia-
strinopenia e leucopenia figura quale fatto di
inaggiore importanza una forma aremica di
tipo pernicioso a genesi cmolitica; ne dimo-
sira Ja parentela con taluni casi di anemia del
Lederer ed a proposito del significato di que-
sta forma morbosa, dopo di aver esposto le
idee vigenti sull’argomento, riliene che essa
non risponda ad un’entitd morbosa a s? stan-
te, ma sia piuttosto da considerare una sin-
drome morhosa provocabile per cffetto di fat-
ltori svariati, infettivi in senso lato, ivi com-
presi gli agenti settici, che agiscono su ter-
reno idoneo capace di particolare reazione nei
suoi distretti ematici.
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