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Sono lieto di presentare in « Scripta Varia » questo lavoro
che raccoglie ¢ melte a punto sinleticamente una lunga serie di
ricerche compiute dal prof. Mavio Givolami — Ordinario di Cli-
nica delle Malatlie tropicali ¢ Divettore della Scuola di specia-
Lizzazione in Gastroenterologia dell Universitd degli Studi di
Roma — e dai suoi collaboratort.

In armomnia con indole degli « Scripta Varia » desidero
sottolineare non tanto i grande wvalove del metodo terapeutico
proposto ed attuato dal Givolami stesso, valove che del resto é
gia largamente conosciuto ed & stato confermato da molti altri
rvicercatori ttaliant ed esteri, quanto sopraffutto la imporianza
delle wlevanti modificazions blochimiche ed anatomotistologiche
che st osservano in seguito all’uso terapeutico del testosterone
nella cirrosi del fegato, e che documentano la possibilita di una
reversione det quadri istologico ¢ blochimico della malaitia.

Le modalita di tale reversione, di grande inleresse pratico
¢ biologico, rappresentano wn esempio dei fenomeni di viequi-
libric e di adattamento degli ovganismi sopravissubi ad wia
malattia che, fino ad oggi, ¢ stata considerata come fatalmente
progressiva ¢ caralterizzata da lesioni patologiche trreversibili.

g gennaio 1959 ().

Tr. Acosting GemeLLy O.F.M,

Presidente dellq Pout, Accademic delle Scienze

{*) L'Autore ha aggiornato la presente pnbblicazione all’agosto 1961,



TESTOSTERONE E CIRROS1 EPATICA

TPOTESY DI LAVORO SULLA PATOGENESI DELLA CIRROSY EPATICA E
DI ALCUNE FIBROST

Negli anni 1942-43 noi, tenendo presente il fenomeno di
diffusione, elaborammo una ipotesi di lavoro sulla patogenesi
della cirrost epatica e di alcune fibrosi.

Considerando ’enorme sviluppo di tessuto connettivo che si
verifica nella cirrosi del fegato, e che rappresenta uno dei fatti
pia rilevanti e pil caratteristici della malattia, come pure consi-
derando il grande aumento di tessuto connettivo che si verifica
in alfre fibrosi, noi pensammo che tale aumento del connettivo
potesse essere dovuto ad una diminuzione, o ad una alterazione
dell’attivith faluronidasica, cioé dell’attivita dell’enzima che
scinde ’acido jaluronico e I'acido condroitinsolforico, i quali in
associazione con una sostanza proteica finora non precisata,
costituiscono la sostanza fondamentale del connettivo.

L’alterazione dell’attivity jaluronidasica dovrebbe avere ca-
rattere distrettuale e non generale dell’organismo, poich¢ in
quest’ultimo caso non si avrebbe la cirrosi o la fibrosi di un
organo isolato, ma di tutto I’organismo.

Pensainme allora che se si fosse potuto modificare questa
ipotetica alterazione della attivita jaluronidasica si sarebbe forse



B PONTIFICIAE ACADEMIAE SCIENTIARVM SCRIPTA VARIA - 27

ottenuto un impedimento alla cccessiva produzione delle so-
stanze che costituiscono la materia fondamentale del connettivo
e quindi della eccessiva produzione di connettivo nei distretti
colpiti dell’organismo.

Non potendo usare direttamente la jaluronidasi (sia perche
n quel tempo non disponevamo di questo enzima allo stato puro,
sia perché pensavamo che l'enzima introdotto nell’organismo
difficilmente avrebbe agito come tale, in quanto avrebbe, con
ogni probabilita, dato luoge immediatamente alla formazione di
un anti-enzima), tenendo presente che la jaluronidasi nell’ orga-
nismo dell’vomo ¢ prodotta prevalentemente dal testicolo, pen-
sanmmo di vsare il testosterone, che ¢ il prodotto pit tipico e pin
caratteristico dell’attivitd del testicolo stesso.

Partendo da tali presupposti teorici nel 1943 iniziammo de-
gli esperimenti clinico-terapeutici, trattando con testosterone c
con estratti testicolari alcuni casi di cirrosi epatica.

Facemmo allora la constatazione che in seguito a tale tera-
pia si poteva ottencre la guarigione clinica in casi di cirrosi
epatica ¢ che, con la stessa terapia, in casi di epatosplenome-
galia di varia origine si verificava una grande riduzione oppure
la scomparsa della epato-splenomegalia dopo qualche settimana
o quaiche mese.

Nel 1946 e negli anni seguenti conducemmo anche delle 1i-
cerche sui fenomeni di diffusione nell’organismo umano, allo
scopo di osscrvare se esistevano rapporti tra linsorgenza di
stati cirrotici o, in generale, di stati fibrotici ed il comporta-
mento della attivitd jaluronidasica e del fenomeni di diffusione.
Tali ricerche sui fenomeni di diffusione fureno fatte in gran
parte con la collaborazione di varl nostri assistenti, fra cul Pr-
RASTU (a Cagliarl) e BELLELLI, BENFATTO, PORENA (a Roma).
Ancora perd non & stato possibile chiarire se Uipotesi di lavoro,
da cui partimmo per iniziare le sperimentazioni clinico-terapeu-
tiche, sta valida oppure non sia valida.
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EFFETTI DEL TESTOSTERONE NELLA CIRROSI EPATICA

Intanto perd abbiamo potuto osservare che il testosterone,
qualunque sia il meccanismo con cui agisce, ha una azione
straordinariamente interessante, capace di modificare [’evolu-
zione dei processi cirrofici ¢ di dare una reversione del quadro
clinico, del quadro biochimico e del guadro anatomo-istopato-
logico della malattia. '

Queste constatazioni hanno grande importanza feorica e
pratica.

E’ noto infatti che non si conosce altro mezzo capace di
modificare 'andamento ¢ la eveluzione progressiva del proces-
so cirrotico.

La medicina & venuta arricchendosi inn questi ultimi anni
di vari mezzi terapeutici, i quali sono in grado di modificare
favorevolmente il decorso e la prognosi della cirrosi epatica.

Aleuni di essi riescono notevolmente efficaci nel tratta-
mento di due gravi complicazioni: la insorgenza di grave insul-
ficienza epatica (sintomi neurotossici, coma) ¢ la insorgenza di
malattie infettive.

Contio la grave insufficienza epafica che porta al coma pos-
sono dare ottimi risultati-specialmente i derivati dell’acido glu-
tanunico, 'amide nicotinica, i derivali cortisonici. Con questi
medicamenti & spesso possibile salvare i malati di coma epa-
tico, malati che in altri tempi erano quasi sempre perduti.

Contro le complicazioni infettive, esse pure assai pericolose
per la vita dei malati di eirrosi, agiscono spesso assai bene gli
antibiotici. Per tale ragione oggi i cirrotici pifti di rado muciono
per malattie infettive,

Essendo capaci di combattere (almeno in un numero note-
vole di casi) gli effetti fatali di queste complicazioni i nredica-
menti ora ricordati miglicrano sensibilmente la prognosi dei
mnalati di cirrosi, 1 quali per loro merito riescono ad avere in
media una durata maggiore di vita in confronto ai tempi passati.

I loro preziosi effetti tuttavia si esplicano, come si ¢ detto,
su complicazioni della malattia e non sulla malattia vera e
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propria, per cui deve dirsi che le alterazioni proprie della
cirrosi ed il decorso della malattia non ne vengono sostanzial-
mente modificati.

Draltra parte si deve zilevare che gli altri numerosi mezzi di
cura abitualmente usati per la cirrosi epatica agiscono in modo
per lo pit assai aleatorio. Ira di essi vanno principalimente
ricordati gli estrafti epatici per via endovenosa ed intramusco-
lare; la vitamina B, a forti dosi, 1 preparati cortisonici, I'acido
tioctico; 1'acido orotico, gli antibiotici a largo spettro (special-
mente 'aurcomicina ¢ le fetracicline); la dietoterapia; i diu-
retici; la somministrazione di aminoacidi; di atbumina umana
povera di sale, di Hisafi proteici, di plasma umano; la auto-
perfusione endovenosa di liquido ascitico (GREENE, 1g943; CHa-
BROL, 1954; BIaNCHI, 1960;); lo spirolactone ed altri compe-
titori dell’aldosterone. Seno anche da ricordare alcuni inter-
venti chirurgici, che hanno lo scopo principale di correggere la
ipertensione portale, come la anastomosi porta-cava, la lega-
tura dell’arteria splenica, la legatura dell’arteria cpatica, la
legatura del {ripode celiaco, la anastomosi spleno-renale e la
decompressione epatica e portale, associate, per mezzo di una
doppia anastomosi porta-cava (Mc DerMort W.V. Jr.).

Sona stali proposti anche alcuni interventi di grande inte-
resse teorico, anche se ancora non sono entrati nella pratica,
come gli inferventi di asportazione parziale del fegato cirrotico
nel concetto di sfruttare terapeuticamente la grande capacitd
rigenerativa del viscere (MessinNI ¢ Riccr, 1953), interventi pro-
posti dal Mrssing e realizzati dal Varpont e collaboratori; come
anche la legatura di un dotto epatico, fatta anch’essa allo scopo
di provocare la rigenerazione del tessuto epatico nell’ambito
dell’altro dotto epatico (Schalm).

Alcuni dei metodi di terapia medica danno risuitati buoni
od anche ottimi su sintomi delia malattia cirrotica {come ad
esempio la diuresi, il miglioramento della protidemia, il miglio-
ramento delle condizioni generali, cce.), per lo pid perd soltanto

3

in modo transitorio. Nessuno di tail metodi & capace di arre-
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stare il progressivo andamento detla malattia, e questa (parti-
colarmente la forma atrofica ascitica di MORGAGNI-LAENNEC)
continua il suo fatale decorso sino all'exitus.

11 pessimismo degli AA. che anche negli ultimi tempt si sono
occupati della questione & assoluto.

Cosi per esempio il DoMinicl in una intervista pubblicata
in « Annali Ravasini », anno XLIII, n. 30, del 20 ottobre
1960, afferma che nella cirrosi gid conclamata non & possibile
un intervento terapeutico efficace, ciog an intervento terapeu-
tico che faccia regredire e guarire la malatlia.

Particolari speranze erano state fondate sui preparati corti-
sonici. Le speranze sono andate quasi completamente deluse.

Tl MESSINI in una magistrale relazione tenuta alle VIT Gior-
nate di Montecatini (1955) sulla terapia della cirrosi epatica af-
fermava che i preparati cortisonici (cortisone, idrocortisone,
corticotropina) non si dimostravano capaci di indurre la rever-
sibilita della invasiva reazione mesenchimale che & caratteristica
della cirrosi.

£ il GarOFALO in una ampia ed accurata rassegna sulla tera-
pia delle malattie del fegato con corticotropina e cortisonici, per
quanto si riferisce alla cirrosi epatica conciude che non si puo
ammettere nessun risultato terapeutico rilevante e che i rischi
comportati da tale terapia superano ed annullano i lievi van-
tagel temporanei che con essa si possono avere. La malattia non
subisce alcuna modificazione rilevante nel suo decorso e nel suo
aspetto anatomo-patologico. (Clin. Ter., luglio-agosto 1960).

Anche I'introduzione dello spirolattone aveva destato note-
voli speranze. lisso agisce come diuretico, quale competitore
dell’aldosterone a liveiio delle cellule del tubulo renale, e svolge
azione diuretica fissandosi sulle celiufe al posto dell’aldosterone,
con la caratteristica di non diminuire la kaliemia. La sua azione
& molto intensa, persiste per qualche giorno ed ¢ tale da provo-
care la eliminazione degli edemi e dei versamenti cavitari, Ma
si tratta di un trattamento sintomatico, che non modifica sostan-
zialmente il decorso della cirrosi (Catran, R., 1960).
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TrERAPIA TESTOSTERONICA DELLA CIRROSI EPATICA

Partendo dalla ipotesi di lavore che gia abbiamo esposto,
dal 1943 noi andiamo applicando un metodo di cura basato su
alte dosi di testosterone associato con vitamina 13,.

Tale metodo terapeutico & stato ormai applicato, da noi
stessi, dai nostri collaboratori e da altri Autori, in parecchie
centinaia di casi. I risultati finora conseguiti permettono di af-
fermare che esso & in grado di modificare profondamente 1’evo-
tazione della malattia cirrotica, agendo in modo assai evidente
sulle sue manifestazioni cliniche, sulle alterazioni biochimiche
che essa induce negli organismi dei malati ¢ sulle sue caratteri-
stiche alterazioni anatomo-istopatologiche.

CAMPI DI APPLICAZIONE DEL METODO

Sono stati sinora trattati da noi personalmente o insieme coi
nostri Collaboratori 480 casi defla malattia, di cui 355 uomini
e 125 donne,

L’etd dei malati al¥’inizio della malattia & variata da 12 a
82 anni. In grande prevalenza i malati sono compresi fra i 40
ed 1 70 anni di efa.

TaBELLA T

Malaty tratiati dal 1943 con alte dosi di lestosterone e con Vita-

mina I3,

Uoming: Donne

Eth 11-z0 anni - o Eta 11-20 apni - 1
n o 2I-30 anni - 1 »  2I-30 anni - 2
» 3I-40 anni - 17 ¥ 3I-40 anni - 3
»  41-50 anni - 88 v 41-50 anni - 22
» 5I-60 anni - 131 » o 51-60 anni - 44
»o 61-70 anni - g7 » 61-70 anni - 48
» o 71-80 anni - 21 » o 71-80 anni - 4
» 8I-g0 anni - o » 8r-go anni ~ 1

totale uomini - 355 totale donne - 125
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Una piti precisa disamina di questi dati statistici, come pure
un esame approfondito dei fattori etiologici che sono risultati
presenti verra fatta in altra pubblicazione.

11 metodo & stato specialmente sperimentato in casi di clrrosi
ascitica di MORGAGNI-LAENNEC sia in forma atrofica che epato-
megalica; in casi di cirrosi atrofica insorta come fase terminale
di malattia di Banti. I’ stato anche usato in 2 casi di cirrosi di
Wilson con bnoni risultati sulla sintomatologia epatica, con
risultati assai scarsi, quasi nulli, sulla sintomatologia nervosa;
in un caso di morbo bronzine pure con modesti risultati; in due
casi di cirrosi reticolo-endoteliale con oftimi risultali; in un
caso di cirrosi biliare tipo Hanot con risultati pochissimo con-
vincenti.

RISULTATI DEL METODO DI CURA

I buoni cffetti i questo trattamento si palesano in alcun:
casi sin dalle prime settimane, in altri dopo vari mesi. E assai
importante insistere nella cura anche quando i risultall sem-
brano negativi, perché talvolta anche malati molto gravi pos-
sono avere sostanziall vantaggl.

Nei casi favorevoli 1 pazienti ritornano in condizioni pres-
soché normali, cosi da avere la sensazione subiettiva di com-
pleto benessere ¢ di guarigione.

Ie condizioni generali, lo stato delle forze migliorano, 1'asci-
te e gli edemi scompaiono, e cosi pure scompaiono i versamenti
in altre cavith, se presenti; scompaiono 1 circoli venosi super-
ficiali ¢ profondi di compenso; la protidemia aumenta sino a
ritornare alla norma o verso fa norma; e pure alla norma o
verso la norma ritorna il rapporto fra albumine ¢ globuline. Le
gamma globuline diminuiscono notevolmente riportandosi verso
i valori normali. 1l malato nota una ripresa della fibido e della
potenza sessuale,

Anche le lipoproteine dimestrane notevoli ¢ interessanti mo-
dificazioni con en aumento percentuale delle alfa-lipoproteine,
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tale da correggere il deficit di esse che & presente di solito nella
cirrosi.

La crasi ematica ritorna alla norma o verso la norma; e
cost pure ritornano alla norma o verso la norma la glutatione-
mia, la velocita di eritrosedimentazione, la bilinemia, il tempo
di protrombina, la fosfatasi alcalina del siero, la attivita coline-
sterasica del siero. Tl quadro coprologico si normalizza. La diu-
resi aumenta. Le prove funzionali epatiche tendono a normaliz-
zarsi per lo pitt lentamente.

Nei malati che hanno potuto avere un trattamento abba-
stanza protratto le emorragie digestive sono rare.

Di grandissimo interesse risultano le prove di captazione con
sostanze radioattive, le quali dimostrano un sorprendente ripri-
stino della capacitd di captazione da parte del fegato cirrotico.

Dal punto di vista anatomo-isto-patologico il trattamento
testosteronico associato con vitamina B, ¢ capace di far scom-
parire I segni macroscopici delfa cirrosi, mentre microscopica-
mente si rileva ancora il reperto tipico della cirrosi, modificato
perd profondamente per un singolare comportamento delle ban-
de def tessuto connettivo, le quali mostrano una {rama piuttosto
lassa anziche sclerctico-densa, e risultano ricche di vasi san-
guigni ¢ di elementi celiulari.

I'casi di cui si di conto in questo scritto, salvo diversa pre-
cisazione, erano gia tutti in fase ascitica.

Nei casi da noi osservati, fra cul aleuni erano estremamente
gravi ¢ in fase avanzata al momento di inizio della cura, si &
avuta la guarigione clinica nel 60 9%, dei malati, con scomparsa
dei sintomi clinici ¢ biochimici fondamentali della malattia.

Parliamo di guarigione « clinica » ¢ non di guarigione asso-
luta, perche permangono verosimilmente in questi casi tipiche
lesioni istologiche cirrotiche del fegato, come si ¢ osservato nei
casl venuti a morte per altre cause dopo che avevano raggiunto
la guarigione dei sintomi clinici (vedi paragrafo: Modificazioni
anatomi-isto-patologiche).
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Tale guarigione si mantiene per tempo indefinito, purché il
paziente continui il frattamento per lungo pericdo di tempo
dopo la scomparsa dei sintomi. In un certo numero di casi i
nostri malati, gid clinicamente guariti, sono deceduti dopo pe-
riodi vari di tempo, in seguito a malattie infettive {es.: bronco-
polmoniti, piletrombosi) alle quali essi si dimostrano poco
resistenti.

ANALIST DET SINGOLT SINTOMI

1. Condizioni genevali, stato delle forze, stato subletiivo;
appetito

Le condizioni generali, lo stato delle forze, lo stato subiettivo
dei malati mighiorano notevelmente sin dalle prinie seftimane
di cura, non di rado sin dalla terza o quarta settimana.

Il miglioramento va accentuandosi poi progressivamente nel
seguito del trattamento.

Anche 'appetito migliora in un grande numero dei casi rapi-
damente. Anche pazienti anoressici, incapaci di nufrirsi, ritro-
vano la capaciti di alimentarsi bene,

Lo stato di nutrizione migliora rapidamente. Il peso corpo-
reo va aumentando nonostante la diminuzione o la scomparsa
dell’ascite ¢ degli edemi. I malati provano generalmente una
sensazione subiettiva di benessere ¢ di guarigione.

T sintomi soggetiivi che pit frequentemente e precocemente
hanno risentito del irattamento sono; [astenia, la diminuita
resistenza alla fatica, la dispepsia, il torpore mentale ¢ la
dispniea da sforzo. Anche il foefor ex ore migliora parallela-
mente al miglioramento delle condizioni gencrali.

Non di rado la sensazione di benessere & cosl spiccata da
rappresentare un grave pericolo per il malato, peiche esso
ritiene di essere guarito e non trova pili necessario restare in
riposo e continuare ia cura. Questo fatto si verifica sopraftutto
se 1 malati iniziano la cura prima o subito dopo la comparsa
dell’ascite. Il paziente in questi casi pud veder scomparire in
poche seftimane tutti 1 sintomi della malattia, ascite ed edemi
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compresi, ¢ anche se la diagnosi era stata accertata con sicu-
rezza, non si convince facilmente di aver avuto una malattia
grave e progressiva come la cirrosi. Invece anche in questi casi
¢ necessario proseguire a lungo le cure dopo l'apparente guari-
gione ottenuta, per evitare la recidiva,

2. Ascite, edemi, dinrest

Nei casi favorevoli I'ascite e gli edemi scompaiono. Primi a
scomparire sono gli edems e ¢ido pud verificarsi in un periodo di
tempo variante da 1 a 4 o pilt mnesi.

All'inizio del trattamente in un certo numero di casi gli ede-
mi si fanno leggermente pit evidenti, Questo fatto da noi gia
segnalato sin dalle nostre prime pubblicazioni, ¢ divenuto assai
raro, anzi puo dirsi eccezionale, dopo che abbiamo cominciato
a somministrare il testosierone in dosi progressivamente cre-
scenti, arrivando al doesaggl magpiori nello spazio di 4-6 set-
timane.

Pué succedere in gualche caso che il malato continui a pre-
sentare edemi alle caviglie anche per lunghissimo tempo, appe-
na accennati sotto forma di wna modica suceulenza dei tessuti,
anche dopo la scomparsa della ascite e la piena ripresa della
diuresi, dopo essere rimasto a lungo in posizione eretta.

It decubite in posizione sdraiata facilita molto la scomparsa
degli edemi.

[’ascite nei casi favorevoll scompare completamente e defi-
nitivamente. Talvolta questa scomparsa pud verificarsi nello
spazio di 4-6 settimane, ma in genere richiede un tempo assai
maggiore, sino anche a -8 mesi, con una media di circa 4 mesi.

Grandissima importanza ha, a questo proposito, la durata
della malattia al momento di inizio della cura.

Nei casi che iniziano ia cura subito dopo la comparsa della
ascite, il prosciugamento del malato avviene per lo pit con rela-
tiva rapidita, cioé in 4-6 sefiimane; nei cast che iniziano la
cura dopo parecchio fempo dalla insorgenza dcll’ascite, il pro-
sciugamento risulta sempre pin difficile e ritardato.
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Loeald

In alcuni casi si osserva alt’inizio della cura un aumento del
versamento, con necessitd di praticare paracentesi a distanza
pilt ravvicinata; successivamente i versamento comincia a
riformarsi pifi lentamente ¢ le paracentesi possono essere semvre
pit distanziate, sino a che if liquido cessa di riformarsi,

L’accentvazione iniziale del versamento pud forse cssere
dovuta in parte alla cura, tanto & vero che non si verifica altro
che eccezionalmente istituendo la terapia testosteronica con dosi
progressivamente crescentl. Ma soprattutfo & dovuta al falto
che ci si trova dinnanzi ad una malattia che per sua natura pro-
gredisce; la progressione della malattia continua aucora dopo
I'inizio della cura e sino a quando il trattamento non & arrivato
a determinare quelle modificazioni (soprattutto della protidemia
con aumento della albumina, ¢ quella reversione delle altera-
zioni istologiche epatiche), le quali consentono lo stabilirsi di
condizioni umorali ¢ di condizioni istologiche nel viscere epa-
fico, non pilt adatte a determinare l'ascite.

Le stesse considerazioni debbono farsi nei riguardi degli
edemi.

In certi casi non & necessario praticarc aleuna paracentesi
evacuativa, perché il versamento viene riassorbito spontanea-
mente. Si tratta di regola dei casi che iniziano il trattamento
subito dopo la comparsa dell’ascite. 11 fatto perd puod veri-
ficarsi sia pure raramente anche se iI malato & ascitico da al-
cunl mesi.

Talvolta il prosciugamento dell’ascite e degli edemi si ve-
rifica con molto ritardo; in qualche caso lo si & ottenuto dopo
che al paziente erano state praticate 30-40-50 paracentesi.

In un numero notevole di casi dopo un certo periodo di
terapia si osserva una « stabilizzazione » dell’ascite; & presente
una certa quantitd di versamento che non dimostra pill tendenza
né ad aumentare, né a diminuire.

In casi simili dopo aver atteso varie settimane si pud tentare
di risolvere la situazione procedendo ad una paracentesi eva-
cuativa ¢ lasciando il malato in completo riposo in letto per

2 Seripta varie - 2
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parecchi giorni con una fasciatura leggermente compressiva, e
sotto I'azione di diuretici. In vari casi del genere il versamento
cosi evacuato non si ¢ pit riformato.

Tn rari casi il paziente, pur avendo migliorato enormemente
le suc condizioni generali, la cenestesi, lo stato delle forze, la
crasi ematica e tutt gli altri sintomi della malattia, continua a
presentare ascite che si riforma pilt o meno rapidamente, richie-
dendo di ripetere le paracentesi. Talvolta il liquido ascitico
aveva aspetto chiloso. Ovviamente tali malati non possono es-
sere inclusi fra quelli clinicamente guariti.

In quest casi & spesso presente un ostacolo nel territorio
linfatico.

3. Caralteri obiettivi del fegato e della milza

Molte interessante ¢ il comportamento del fegate e della
milza durante la cura e dopo la guarigione clinica dei malati.

Quando il fegato & molto grosso ¢ duro, tende a diminuire
di spessore e di consistenza; quando ¢ piccolo ed atrofico e
anche quando alt'inizio dell’osservazione & appena aumentato
di volume, viceversa tende ad auwmentare di nuove il proprio
volume,

In alcuni casi di cirrosi atrofica abbiamo osservato che il
fegato, non palpabile all'inizio del trattamento, ¢ divenuto pal-
pabile dopo vari mesi di cura. I.ingrandimento del fegato cir-
rotico in seguito alla cora & documentabile con mezzi obiettivi e
con sicurezza con lo scintigramma {vedi paragrafo: ceplazione
epatica di sostanze vadioailive).

La milza tende in gencre ad ingrossare e l'ingrandimento di
essa, associato spesso all’'ingrandimento del fegato, va in molti
casi lentamente anmentando negli anni che seguonc la gearl-
gione clinica della cirrosi. La consistenza del viscere aumenta.

Si verifica in tal modeo il fatto che i malati di cirrosi da tempo
guariti divengono piuttosto spesso degli epato-splenomegalici di
grado pill o meno cospicuo.
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Cio ¢ alquanto sorprendente se si considera che il testoste-
rone, come nei abblamo gid da vari anni riferito (1953) fa
ridurre epato-splenomegalie non cirrotiche di varia origine. Tali
fatti, che meritano ulteriori e precisi studi, costituiscono un
capitolo nuovo della patologia; le modalita di adattamento degli
organismi sopravvissuti alla cirrosi,

In non pochi casi i malati avvertono molesti dolori sponta-
nei o provocati in corrispondenza degli ipocondri. In qualche
caso sono stati ascoltati rumori di sfregamento sulla regione
epatica o splenica.

4. Scomparsa dei circoli venosi di compenso

Insieme con la scomparsa dei versamenti cavitari e degli
edemi, si osserva la regressione delle ectasic venose di com-
penso. Anche le ectasie venose profonde scompaiono. Cid & stato
da nei documentato in qualche caso mediante P'indagine radio-
logica. La dimostrazione indiretta della deplezione delle vene
profonde & data dalla scarsissima incidenza di emorragic dige-
stive che si sono verificate nei nostri malati (figg. 1-6).

5. Quadro sieroproteico

Ricordiamo brevemente che il fegato ha una parte impor-
tantissima nel metabolismo proteico. Spetierebbe alle cellule
parenchimali poligonali la produzione delle albumine e della alfa
une globulina (WirpLe, MappeEN, JANSENN); mentre Ja elabo-
razione delle alfa due, delle beta ¢ delie gamma globuline sarch-
be prevalentemente dovuta al mesenchima attive, ciod agli cle-
menti del SRE, particolarmente le plasmacellule (Havrowrrz,
Pavrimng, WALLGREN, PoLt, BiancH:, WUHRMANN, WUNDERLY
¢ Dr Nicora). La diminuzione delle albumine del siero viene
considerata come dovuta a lesione diffusa del parenchima epa-
tico (BROICHER ¢ ODENTAL, GAMBIGLIANI-ZOCCOLI, BOSELLI,
eccetera).
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S.AL IDTENES

10-8-1660 — L/esame radiologico dell’ssofago mostra transito e solare, ma,
= . . E e . &
speciaimente nella porzione epifrenica esofagen, si rifevano wvarici.
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S.A, 16, 2

10-1-1961 — 1l nueve esame radioogico dell’ssofage nen mette in evidenza
immagini riferibili a wvarici
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C.v, G, 3

7-11-1g50 — Transito esofageo repgolare: l'esofapo mostra distonie di tipo
ipotonico ¢ presenta, in corrispondenza della sua porzione epifrenica, delle
immagini riferibili a wvarici.



M, GIROLAMI -

' IS Te Rt

25-3-1060 — Al momento attuale si rilevano discinesie segmentali della motd
inferiore dell'esofago-toracice; non si osservamo pilt immagini  riferibili
a varici.
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B.IE. I1g. 5
14-1-1957 — L’esame radiologico dell’esofage mostra transito regolare, ma,

speciaimente nella porzione epifrenica esofagea, si rilevano delle varici.
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B.IE. Frs. 6

15-2-1g57 — 1} nuove esame radiologico dell’esofago non mette in evidenza
immagini riferibili a varici.
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Nelia cirrosi epatica il tasso proteico ed il quadro proteico
variane secondo la forma del processo cirrotico, ¢ lo stadio che
il processo ha raggiunto.

II tasso proteico nella cizrosi & molto probabilmente in rap-
porto soprattutto con due fattori, I"uno rappresentato dalla iper-
plasia mesenchimale specie dei distretti epatico e splenico, che
tende a dare iperglobulinemia; 1'altro rappresentato prevalen-
temente dalle alterazioni delle cellule parenchimali del fegato,
che tende a provocare ipoalbuminemia,

Nella cirrosi epatica, eccezion fatta per alcune forme sple-
nomegaliche, & caratteristico lo stabilirsi di una ipoproteinemia
(BArMann, ErrINGER, DrREILING, WUHRMANN, BosELLi, Lirer
e SEBASTIANT, Biancur). Nelle cirrosi splenomegaliche sono se-
gnalati casi con iperproteinemia (PoLy, OLHAGEN, sino a g 12,4
per cento in un ¢aso), SCHNEIDERBAVER (in 5 casi tassi siero-pro-
teici tra g 6,0 e 10,2%). Secondo GAMBIGLIANI-ZOCCOLY, SANERO
¢ FrANZI nelle cirrosi « con lesione esclusivamente o prevalen-
temente mesenchimale » & costante il riscontro di una iperglo-
bulinemia con albuminemia normale e quindi con valori ten-
denzialmente sopranormali delle proteine totali. Si tratta delle
cirrosi caratterizzate da un movimento connettivale diffuso a
disposizione anulare non accompagnato da segni di sofferenza
parenchimale di qualche rilievo,

Le paracentesi, anche se frequenti e ravvicinate, non sem-
brano esercitare una influenza evidente sulla proteinemia totale
(Mixorr e IPErroNi, Fargy, Kzeron, Kenpuc, DORLING).

Nessuna o scarsa importanza, nei riguardi del tasso proteico,
hanne le diete iperproteiche e le generose somministrazioni di
albumina per fleboclisi (StERLING, RIckrrTs, PALLER ¢ Kirs-
NER, ZINCONI ¢ Manca, Messini).

La ipoalbuminemia & quasi costante nella cirrosi (VILLa,
Messin, Peprazzing, Liep1 e SEBasTiani, Biaxcur). Costante
¢ pure la iperglobulinemia anche se talvolta solo in modo rela-
tivo (WUNDERLY ¢ WuHRMANN), Ii suo aumento in senso asso-
luto verrebbe infatti sempre precednto da diminuzione della
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albumina (Hrmswoxrrn). Solo nelle cirrosi splenomegaliche sl
riscontrano elevatissimi tassi globulinemici senza diminuzione
ponderale delle albumine (SCHNEIDERBAUER ed EMMERICH).

Le alfa-uno globuline appaiono normali oppure diminuite
(Karx, ViLLa); le alfa-due e le beta-globuline aumentano
nelle forme post-epatitiche e colangitiche {Karx, VILLA, Rre-
KeTTS, STERLING), per quanto una iper-alfa-duc-globulinemia
possa comparire nei sieri dei cirrotici durante un qualsiasi pro-
cesso infiammatorio anche a sede non epatica.

Le gamma-globuline sono costantemente, prevalentemente
e notevolmente aumentate; Yaumento risulta come espressione
dell’attivita mesenchimale,

Secondo ViLLa il guadro clettroforetico della cirrosi epatica
risulta caratferizzato da ipergamma globulinemia con aumento
anche della frazione gamma,, con ipoalbuminemia ¢ talora,
aumento delle beta-globuline; le alfa-globuline non sembrano
avere un comportamento tipico, tendente peraltro alla dimi-
nuzione,

Interessa qui soprattutto sottolineare che le alterazioni di-
sprotidemiche sono precoci e seguono, con un certo parallelismo
'aggravarsi della situazione anatomo-funzionale del fegato,
tanto che, sia U'ipoproteinemia che una marcata ipoalbuminemia
assumono un significato prognostico sfavorevole (Post ¢ PATEK,
Nava). .

Le alterazioni disprotidemiche compaiono precocemente ¢
seguono parallelamente I'evolvere deli’epatite cronica in stadio
precirrotico e di questo nella cirrosi preascitica prima ¢ poi nella
cirrosi ascitica compensata (Boskrrr).

Di questa successione morbosa la disprotidemia sarebbe in-
dice precoce, esatto e fedele, a differenza della sintomatologia
clinica che permane confusa e spesso lieve fino allo stadio con-
clamato della cirrosi.

Le alterazioni disprotidemiche secondo BOSELLI evolvono
in tale stretta corrclazione con I'evoluzione progressiva della
lesione epatica particolarmente nelle forme di cirrosi post-infet-
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tive nelle quali fin dall’inizic dell’epatite si delineano le caratte-
ristiche disprotidemiche che vanno progressivamente evolvendo
unitamente all’aggravarsi del danno epatico.

I£" noto che la somministrazione di testosterone determina
un aumento delle sintesi delle proteine e della creatina ed il loro
accumulo nell’organismo.

11 testosterone riduce la eliminazione di creatina e di creafi-
nina, ed il ricambio azotato divienc positivo (ANDREWS).

Per quanto riguarda la creatina, il testosterone ne diminui-
sce la escrezione nel soggetto sano, nell’eunuco, negli stati feb-
brili, neila cachessia, nelle tireopatie, nel diabete mellito, e in
modo assai scarso anche nelia distrofia muscolare progressiva.
La diminuzione di escrezione urinaria della creatina, si cser-
cita sia pure in modo meno evidente, anche con preparati ana-
loghi al testosterone, per es. con letere enolico del testoste-
rone, attivo anche per via orale; mentre altri preparati dello
stesso gruppo, quali il metiltestosterone ed il fluossimesterone,
somministrati per via sublinguale o gastrica pravocano un au-
mento spiccafo della creatimuia (BuTTURINI e T.ANGER).

Nei soggetti normali Ja somministrazione dell’ormone deter-
mina un aumento del peso corporeo, non legato a ritenzione
idrica, ma dovuto all’aumento delie proteine dei tessuti.

Tavror, Nava e ZILLI in seguito a tratfamento con testo-
sterone hanno constatato diminuzione delle sieroproteine totali
in relazione ai’anmentata utilizzazione periferica dei protidi,

A conferma di cio possono essere ricordati gli esperimenti di
Fazio e MorGaro, 1 quali trattando con testosterone soggetli
normali ed epatopazienti hanno dimostrato un abbassamento
della curva amino-acidemica da carico.

Sruczewskl ha dimostrato che con dosi medic di testoste-
rene st ottiene diminuzione delle sieroproteine, con dosi elevate
sl ottiene un aumento di esse.
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11 testosterone pud favorire 'anabolismo proteico anche per
azione indiretta attraverso le modificazioni indette sul meta-
bolismo dei carboidrati (PELLEGRINT ¢ coll., Larizza e coll.,
Kotz Bourer).

Nella maggiovanza dei malali di cirvosi epatica trattati con
testosterone o con prepavali dello stesso gruppo si osserva un
riavvicingmento dei valovi della crasi proteica @ guelli normali,
con incremento delle proieine totali, aumento del tasso albumi-
wico, diminuzione delle globuline, specialmente delle gamma
globuline.

Maramal e Cpr, Casati, PELLEGRINI nel 1948-4g9 in un
gruppo di ciirotici in ferzo stadio, guasi tutti con ascite in atto,
hanno potuto rilevare che in seguito a trattamento con testosle-
rone propionato il quadro preteico si & modificato, presentando
per lo pill aumento del tasso proteico globale e « relativo » della
quota albuminica con aumento dei valori del rapporto Alb.:
globuline ¢ della pressione C.Q,

Le reazioni di Tagara, di WreLTMANN e al cadmio ¢l sono
modificate nel senso di una attenvazione della loro positivita.
Il comportamento di esse non & perd sempre parailelo il che
sembrerebbe provare la possibilita di azioni dissociate sulie ca-
ratteristiche strutturali delle proteine seriche da cui I'andamento
delle reazioni & condizionato,

ABELS e YOUNG (cit. da SEBASTIANI ¢ LIPPI) somministra-
rono propionato di testosterone alla dose di mg 25-100 tre volte
per settimana per un periodo di tempo non precisato a 12 cir-
rotici con ascite ed osservarono in 7 casi un miglioramento del
quadro proteico.

Nei nostri malati il quadro siere proteico & stato esaminato
di regola in tutli i casi, sia prima di iniziare il trattamento con
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testosterone e vitamina B,, sia nel corso del trattaments
stesso.

isso & stato particolarmente studiato in una seric di 46 ma-
lati da LipPpI e SEBASTTANI.

I malati di questa serie sono risultati di ety compresa fra i
35 ed 1 71 anni, e sono stati seguiti sotto questo particolare
aspetto per un periodo di tempo variante a seconda dei casi da
un mese ad oltre due anni,

I 46 casi comprendono:

3T cirrosi atrofiche tipo MORGAGNI-LAENNEC in fase asci-
tica (tabelia I, II, III, IV - casi da 1 a 31);

6 cirrosi tipo MORGAGNI-LLAENNEC a grosso fegato in fase
ascitica (nelle stesse tabelle: casi da 32 a 3%);

5 cirrosi tipo MORGAGNT-LAENNEC a grosso fegato anasciti-
che {nelle stesse tabelle casi da 38 a 42);

I cirrosi da stasi circolatoria (nelle stesse tabelle:
caso 43);

3 sindromi bantiane in terzo stadio con ascite (nelie stesse
tabelle: casi 44-45-46).

La protidemia fotale & stata deferminata con il refrattome-
tro Zeiss, ¢ lo studio delle frazioni proteiche col metodo di mi-
grazione su carta in camera wumida secondo GRASSMAN ¢
HaxwinG. Con tale procedimento nei soggetti normali abbiamo
ottenuto una proteinemia totale compresa tra i g 6,50 ¢ gli 8 9,
dei valori percentuali di sieroalbumine non inferiore al 50 % e
ponderahnente non inferiori a g 3,60 %; delle quote globuli-
niche intorno al 4 9%, per la frazione alfa uno, all’8 % per la
frazione alfa due, al 12 % per la frazione beta, ¢ non superiore
al 20 % per la frazione gamma ed un indice proteico non infe-
riore a I,20.

L'azione della tevapia si ¢ manifestata inducendo variasion
della protidemia totale, del tasso albuminico ¢ del tasso gammia-
plobulinico. I'indice proteico ha subito modificaziont che rispec-
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chiano le variazioni del rapporto quantitativo tra la guola albu-
manica ¢ la quota globulinica,

Per quel che riguarda la protidemia totale si deve premettere
che prima del trattamento si aveva ipoprotidemia in 14 soggetti.

In 28 dei 31 pazienti con cirrosi tipo MORGAGNI-LAENNEC
in fase ascitica, in seguito al trattamento si & verificato un au-
mento di varia entita del tasso proteico, con passaggio da ipo-
a normo-prolidemia in 7 su 1z soggetti (n. 7, 8, 15, 18, 19, 20,
27). Invece in 4 casi la protidemia totale ¢ diminuita (n. 2, 1T,
12, 22).

11 valore medio aritmetico della protidemia totale in questo
gruppo di malati & variato da g 6,69 % prima della terapia a
g 7,18 in corso di trattamento.

In 4 delle osservazioni nel soggetti con cirrosi a grosso fe-
gato in fase anascitica il tasso proteico ¢ aumentato -— e nel
caso 41 passando da valori subnormali a valori normali —
mentre in un caso (n. 40) ¢ diminuite, pur rimanendo a valori
normali. La media di questi pazienti passa da g 7,42% prima
del trattamento a g 7,61% durante il {rattamento.

Nei 6 pazienti di cirrosi tipo MORGAGNI-LAENNEC a grosso
fegato con ascite la protidemia totale & aumentata in 3 casi ed
¢ diminuita negli altri 3, pur rimanendo sempre in limiti nor-
mali. Nell’unico caso (caso 37) in cui prima del trattamento si
presentava leggermente inferiore alla norma, si ¢ normalizzata,
In media & passata da g 7,30%, prima del trattamento a g 7,27
durante il trattamento.

Nel caso di cirrosi cardiaca (n. 43) si ¢ avato un incremento
del tasso proteico.

Nei 3 soggettl con sindrome bantiana in terzo stadio con
ascite, si ¢ verificato un aumento della protidemia fofale. I.'uni-
co caso di questo gruppo in cui era presente ipoprotidemia ha
avuto un incremento sino a valori normali,

Per quanto riguarda il comportamento delle albumine, no-
tiamo che nel gruppo dei 31 cirrotici affetti da forma atrofica
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tipo MORGAGNI-LAENNEC in fase ascitica, prima del trattamento
¢ sempre presente una pit o meno marcata ipoalbuminemia,
Rammentiamo che col metodo di dosaggio da noi usato le albu-
mine nei soggetti normall sono sempre superiori a g 3,60 %,

Daopo il trattamente la quota & awmentata in grado vario in
26 pazienti, in ¢ dei quali ha raggivnto o superato le quote
minime normali (n. 6, 7, 10, 16, 18, 20, 21, 26, 30). In 6
pazienti al contrario si osserva una ulteriore diminuzione delle
albumine (n. 11, 12, 13, 14, 22, 28). La media di g 2,56 %,
prima del tratlamento arriva a g 2,99 durante la terapia.

Nei 6 casi di cirrosi a grosso fegato con ascite in seguito
alla terapia testosteronica si nota un aumento variabile delle
albumine in 5§ casi su 6 con ritorno da valori subnormali a
valori normali 4 volte (n. 32, 33, 35, 37). In conseguenza la
media passa dai g 2,73 % prima del trattamento ai g 3,48 %
durante il trattamenfo,

Nei 5 soggetti con cirrosi a grosse fegato anascitica 1’albu-
mina ha subito un aumento, ed in 4 casi ha raggiunto i limiti
della norma (n. 38, 39, 41, 42). In media si passa dai g 3,00 %,
dei pazienti non trattati ai g 3,67 dopo il trattamento.

Scarse modificazioni si sono verificate nel caso con cirrosi
cardiaca. (Caso n. 43).

Nei soggetti con cirrosi bantiana ascitica l’albuminemia @
aumentata durante la terapia, pur permancndo a quote subnor-
mali {casi 44, 45, 46).

Nella 111 tabelia sono riportati i dati riguardanti 1a frazione
gamma globulinica, in quanto ¢ questa la frazione globulinica
caratferisticamente aumentata prima del tratfamento nei casi da
noi considerati, mentre le altre frazioni globuliniche apparivano
nuila o poco modificate.

Nei casi con cirrosi ematogena tipe MORGAGNT-LAENNEC in
fase atrofica ed ascite, le gamma globuline durante il tratta-
mento sono diminuite ponderalmente in 16 casi ¢ in 15 casi
sono aumentate. La media ¢ passata da g 2,35 %, prima del
trattamento a g 2,38 % dopo il {rattamento,
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Nei 6 soggetii con cirrosi cpatomegalica ed ascite la frazione
gamma ¢ sempre diminuita ¢ ie medie passano da g 2,66 %
prima a g 1,87 % dopo il trattamento,

Nei 5 casi di cirrosi epatomegalica anascitica le gamma clet-
troforetiche diminuiscono in 4 cast ed aumentano io uno (n. 38).
La media passa da g 2,44 % prima a g 1,02 % dopo il lrat-
tamento.

Nel soggetto con cirrosi da stasi ed in due delle tre sindrom:
bantiane della nostra casistica si ha un aumento ponderale delle
gamma globuline durante la terapia.

Ta IV tabella riporta le modificazioni subite dal quoziente
profeico in corso di terapia. Nel cirrotici con forma di Moxr-
GAGNT-LARNNEC ed ascite 22 volte su 31 casi il rapporto albumi-
ne-globuline ¢ aumentato, ritornande sopra l'unitd in due osser-
vazioni (0. 47, 10), In 6 pazienti & invece diminuito (n. 6, I,
12, 13, 14, 22, 23, 28, 30). In media passa da g 0,63 % prima
a g 0,71 % dopo terapia. Nelle 6 osservazioni riguardanti cirro-
tici con grosso fegato ed ascite in 5 migliora nettamente, tor-
nando a superare U'unitd in 3 pazienti (n. 32, 35, 37). In un
caso {n. 36} invece peggiora,

Nelle 5 cirrosi epatomegaliche anascitiche il quoziente pro-
teinico aumenta costantemente, tanto da risalire in due casi al
di sopra deff’unitda (n. 41, 42). Un certo miglioramento si veri-
fica anche nei 3 soggetti con sindrome bantiana in terzo stadio,
mentre ¢ diminuito nel caso di cirrosi cardiaca.

In conclusione nei 46 cirrotici da noi studiati era presente
inizialmente una disprotidemia generalmente marcata; la tera-
pia con fortl dosi di P.D.T. e Vit. I3; ha spesso indotto una pid
o meno manifesta regressione delle alterazioni sieroproteiche.
Infatti abbiamo osservato nella maggioranza del casi un aumen-
to — di intensitd varia -— della protidemia totale e del tasso
albuminico, e frequentemente una diminuzione della quota glo-
bulinica, segnatamente delle ganma clettroforetiche. In con-
seguenza il quoziente proteico & andato spesso aumentando.

3 Seripta varin - n
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Particolarmente interessanti sono i risultati ottenutl in parte
delle osservazioni nel corse della terapia:

— in 16 pazienti, parl al 34 % dei casi, il patrimonio atbumi-
nico da valori subnormali ha raggiunto o superato i valori
minimi normak (n. 6, 7, 10 16, 18, 20, 21, 26, 30, 32, 33,
35 37, 38, 39, 47, 42);

— in % pazenti pari al 15 % dei casi, il quoziente proteico —
inizialmente invertito — ¢ tornato al di sopra dell’unita
{casi n. 7, 10, 32, 35, 37, 41, 42).

1 risultati migliori sono stati ottenuti nelle forme di cirrosi
a grosso fegato, e nelle forme di MorRGAGNI-LAENNEC con ascite
mene severe.

I dati favorevoli da noi ottenuii sono confortati dai risul-
tatl Tesi notl da diversi AA. di differenti scuole; risuitati fre-
quentemente superiori a quelli personali che abbiamo illustrato,

- Nei 12 chrroticd — dei quali 10 con ascite — sottoposti da

AnErs e YoUng a trattamento con propionato di testosterone

— in 7 si & oftenuta una notevole regressione della disproti-

demia, Inferessanti sono i risultati segnalati da MaLamant ¢ Cm

della scucla di PELLEGRINT.

- Questi AA. hanno constatato un evidentisismo effetto eupro-
teico nei 6 cirrotici con ascite da loro trattati con testosterone
e controllati a distanza di 1-6 mesi dall’inizio del trattamento.

La capacith dimostrata dal testosterone nel fare regredire
durevolmente la disprotidemia nella maggioranza degli epato-
cirrotici trattati, ha avuto recent! conferme da parte di Lorusso
e T'mveLLI, di BeErrora, di FiEGEL ¢ KELLing, di Viona e di
Brancur, Cosi per es. in tutti i casi di Viora e StorroLont la
protidemia ha avuto miglioramenti spiccatissimi che si sono pre-
sentati entro i primi mesi di cura.

Tale attivith normalizzatrice del testosterome va probabil-
mente at{ribuita alla capacita dell’ormone di agire a livelio deghi
organi profido-formatori.

Il {estosterone ha infatti un'azione armonizzatrice sulle fun-
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zioni del mesenchima attivo e del tessuto epatico. Ben dimo-
strata ne & la capacita protettiva, antisteatosica e rigeneratrice
svolta sulle cellule poligonali del fegato; e ’azione modificatrice
dell’attivita pessica, metabolfica dei pigmenti ematici e anticor-
popoietica svolta a livello del sistema reticolo-endoteliale.

In tal senso Ciccning, Cao-Prnwva e IDE CarLo hanno riscon-
trato che 'ormone ¢ capace di prevenire ed arrestare i processi
di fibrosi epalica indoiti sperimentalmente.

Molto interessanfi sono 1 riscontri effettuati dal Businco,
attestanti una probabile capacita dell’ormone di fare regredire
nei cirrotici i fatti di fibrosi ¢ di migliorare la vascolarizzazione
del fegato (vedi: Modificazioni anatomo-istopatologiche),

In conclusione, ¢ molto verosimile che 'azione del festoste-
rone risalga agli organi protido-formatori, e che 1'ormone attra-
verso una attivita protettiva ¢ stimolante la rigenerazione del
parenchima epatico, pessa indurre la ripresa dellattivita proti-
dopoietica, quando questa non sia cosi profondamente compro-
messa da rendere impossibile ogni miglioramento (Lirer ¢ Si-
BASTIANT),
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TaseLna 11
Proteine lolali

Caso
1.

P et ottt
EER Rl I JUe e < BN [ e A 2 B SR LR S

15

16

18

Primza
delia terapia

7,04

*Medin 6,87 0,76

Durata
delia terapia

3 mesi
4 mesi
1 mese
4 wmesi
2 mest
5 mest
23 mesi
3 mesi
7 tmesi
mesi
mesi
mest
mesi
mesi
| niesi
mesi
mesi
mesi
mesi
mesi
mesi
1hesi
mesi
mesi
mesi
mesi
mesi
mesi
mesi
nese
mesi
mesi
mesi
mesi
miesi
mesi
nresi
mesi
meg]
4 mesi
32 miesi
25 mesi
4 mesi
1 mese
i3 mesi
18 mesi

1

O Oh =D o

ot = e D
T DD O DO of SN o

]

[l na
WIS W WO U MNP A DN

Dopa
la terapia
2y

7,41
7.02
6,81
6,95
6,43
9,19
4,98
7,20
7,42
7,01
6,77
7,03
7,10
8,28
7,00
7,82
5,80
7,80
6,70
7,60
7,42
6,00
7,00
8,10
8,01
8,28
6,80
6,98
7,01
7.41
6,55
7,61
7.85
7,05
7.24
6,19
7.31
8,16
8,45
771
7,61
7,58
£,29
7,10
7,35
7,63

Media 7,33 :£ 0,64
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Tanera III
Siero allnomine

Caso Prima Durata Dopo
della terapia A terapi Ta terapia

n. %, deta terapis £,

1 2,76 3 mesi 3,06

2 2,54 3 mesl 2,92

3 2,42 1 mese 2,76

4. 2,41 1 mesi 2.88

5 2,47 2 mesi 2,57

6 3,26 5 mesi 3,63

7 2,20 23 mesl 3,55

8 2,24 3 mesl 2,69

9 2,50 7 mesi 3,15
10 3,30 18 mesi 3,58
13 2,61 7 mesi 2,10
12 2,59 7 mesi i 2,17
13 2,39 6 mesi i 2,18
11 2,55 8 mesi 2,16
15 2,3 4 mesi 2,80
16 3,01 4 mesi 3,68
17 1,90 6 mesi 2,31
18 2,99 24 mesi 3,94
19 1,20 12 mesi 2,69
20 2,56 15 mesi 3,58
21 2,81 2 mesi 3.42
29 2,64 15 mesi 2,59
23 2.25 5 mesi 2,33
24 2.31 2 mesi 3,07
25 2,98 2 mesi 2,99
26 2,98 26 mesi 4,10
27 1,85 4 mesi 3,10
28 2,80 2 mesi 2,55
29 2,23 5 mesi 3,17
30 3,50 1 mese 3,51
31 2,25 2 mesi 2,81
32 2,35 2% mpesi ¢ 4,01
33 3,42 0 omesi 3,17
34 2,91 3 mesj 3,36
a5 1,96 3 mesi 3,82
36 2,99 3 mesi 2,29
37 2,76 26 mesj 3,68
a8 2,82 5 mesj 3,03
39 3,50 3 mesi 3,99
40 2,96 4 mesi 3,14
41 2,78 22 mesi 3,82
42 2,92 25 mesi 3,89
43 3,64 4 mesi 3,74
14 1,95 | mese 2,32
45 : zapo 13 mesi 3,34
46 2,34 18 mesi 3,07

Media 2,61 = 0,56 Media 3,12 -2 0,60
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Tanera IV

Gamamna globuline
Caso Prima . Durata Dope
. detla Lcmpaa della terapia la icr?pm
&% g%
1 2,08 3 mesi 1,54
9 2,79 3 mesi 2,42
3 2,08 1 mese 1,98
4 3,44 14 mesi 2,78
5 9249 2 mesi 240
6 ]:53 5 mesi ; ‘:7,’,1‘3
7 2,61 23 mesi 1:70
8 2,51 3 mesi 2,63
9 2,57 7 mesi 2,51
10 1,51 18 neesi 1,31
11 2,60 7 mesi 3,77
12 3,13 7 mesi 3,31
13 3,00 6 nesi ; PR
14 2,94 8 mesi 3,85
15 219 4 mesi 2,82
16 2,19 1 mesi 3 2,62
17 1,85 6 mesi ; 2,46
18 0,93 24 mesi 1,45
19 2,70 12 mesi ! 1,82
20 2,13 15 mesi ; 2,33
21 4,02 2 mesi : 3,26
22 1,48 15 mesi : 2,18
23 2,32 5 mesi : 2,38
24 3,82 2 mest 2.85
25 2,25 2 mesi 2,21
26 2,15 ' 26 mesi 1,99
27 2,46 4 mesi 2,23
28 2,32 2 mesi 2,19
29 3,42 5 mesi 2,02
30 1,47 1 mese 1,57
31 2,04 2 mesi 1,84
32 2,08 21 mesi | 1,32
33 3,68 5 tesi 2,11
34 2,77 o mesi 1,90
35 3,34 3 mesi 1,81
36 2,60 3 mesi 2,61
37 240 26 mesi 1,42
38 2,14 5 mesj 2,22
39 2,33 3 mesi 2,17
40 3,13 4 mesi 1,95
41 2,31 292 mesi 1,76
42 2.28 25 mesi 1,53
43 2,04 4 mes 248
14 3,46 1 mese 2,74
45 1,48 13 mest 2,29
46 2,14 18 mesi 2,22
Media 2,60 3 0,66 Media 2,34 4 0,50
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Tapitra V

Rapporto albumine/globuline
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0,52
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0,58
0,04
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05l
.58
0,60
U592
u,59
0,53
0,51
0,64
0,61
0,86
0,63
1,02
0,26
0,73
0,50
0,76
0,52
0,50
0,72
0,65
0,53
0,68
0,49
0,94
0,55
0,53
0,52
0,68
0,40
0,74
0,76
0,65
0,80
0,55
0,79
0,66
0,92
0,39
0,60
0,52

Media 0,64 4. 0,15

Durata

della terapia

3

3 mesi
1 mese
4 mesi
2 mest
5 mesi
3 mesi
3
7
18
7
7

M

mesi
niesi
nesi
mesi
mesi
itesi
mesi
nresi
mesi
mesi
mesi
mesi
mesi
mesi
mesi
mesi
mesi
mesi
mesi
nesi
mesi
mes
mese
niesi
mesi
nesi
mesi
mesi
mesi
megi
mesi
mesi
mest
mesi
mesi
mesi
mese
13 mesi
18 mesi

— e N

—

[
it e IR NI b B OB Do O

[}

b2

[ ]
=R TN R WU SRR

Copo
la terapia
2%

0,70
0,71
0,69
0,70
0,67
0,65
1,01
0,59
0,73
104
44
0,45
0,46
0,35
0,66
0,88
0,67
1,03
0,67
0.88
0,86
0,74
0,49
0,61
0,74
0,98
0,83
0,57
0,56
0,90
0,75
1,28
0,02
0,91
3,11
0,54
1,01
0,80
0,84
0,70
Lo
1,03
0,81
0,40
0,83
0,67

i Medin 0,70 =z 0,20
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Lipoproteine.

Come gid si & accennato, la frazione alfa delle lipoproteine
nella cirrosi epatica & di regola diminuita. Mentre i valori
normali sono superiori al 20-25 %, nelle cirrosi i valori appaio-
no diminuiti {verso il 16-14 %) e diminuiscono sempre pilt con il
progredire della mialattia.

In seguito al trattamento testosteronico si ha un aumento
percentuale delle alfa-lipoproteine, che supera in genere in
modo molie notevole 1 valori normali.

Ricerche sono in corso nella nostra Clinica su guesto punto.
Riportiamo a titolo di esemplificazione alcuni risultati ottenuti
nei nostri malati dalla dott.ssa Moscuing:

Paziente Ala-lipoproteine Beta-lipoproteine
% R

1. M. G

Prima del trattamenio . . . . 15,9 84,1

Dopo il trattamento (3 mesi) . . 10,2 80,8
2. B. .

Prima del trattamento . . . . 16 84

Dopo il trattamento (xr mese) . . 28.9 91,1
3. B, M. T,

Prima del trattamento . . . . 15,1 84.9

Dopo il trattamento (% mesi) . . 27,3 72,9
4. G. E,

Prima del trattamento . . . . 15,7 84.3

Dopo il trattamente (7 mesi) . . 33.3 66,7
5. V. G.

Prima del trattamento . . . . 15,8 84,2

Dopo il trattamento (38 mest) . . 33,4 66,6
6. L. L.

Prima del {rattamento . . . . 10,4 83.6

Dopo il trattamento {4 mesi) . . 32,0 68,0
7. BE,

Prima del trattamento ., . . 10,1 80,9

Dopo il trattamento {4 mesi) . . 20,9 73,1
8. P C.

Prima del trattamento . . . . 14,5 85.5

Dopo il trattamento (4 mesi) . . 28,1 71,9
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6. Libido e potenza sessuale

Nella cirrost epalica si verificano pressoché costantemente
alterazioni testicolari, le quall provocano spiccata diminuzione
della #bido e impotenza sessnale,

In seguito al trattamento con testosterone e vitamina B, la
libido e la potenza sessuale ritornano pressoché normali in moiti
casi. Tale constatazione & stata fatta, nei nosiri casi, ed ¢ stata
pure fatta nei casi di MacGr, MEEROF ¢ Conen ed in quelli di
WrLLs. Questo A, avendo fatto comparativamente in un’altra
serie di malali, anche il trattamento con prednisolone, ha osser-
vato che nessuno dei malati trattati con prednisolone come pure
nessuno dei malati considerati come controlli {che erano trattati
con le abituali terapie, esclusi testosterone e prednisolone), ave-
va. ottenute un ritorno della kbido e della potenza.,

7. Crast ematica

Nella cirrosi epatica si osservano abitualmente non gravi,
ma sensibili modificazioni del quadro ematologico periferico.
Tali medificazioni pressoche costanti, consistone in modica ane-
mia nella maggior parte dei casi di tipo macrocitico ipercromico,
ad atteggiamento iporigenerativo; modica o discreta piastrine-
penia; modica o discreta leucopenia, secondo alcuni AA. con
neutropenia ¢ linfocitosi relativa, seconde altri con neutrofilia
¢ linfopenia assoluta (Mownaco, Tarrarico, Di Luca).

I’anemia risulta di tipo normocitico, normocromico o lie-
vemente ipocromico nel 40 %, circa dei casi, di tipo macrocitico,
ipercromico nel 60 % circa dei casi (FERrATA ¢ FlEscHI).

Seno stati segnalati rari casi di anemia microcitica ipocro-
mica (WinTroBE, MARCOLONGO, Croizal e coll.).

La genesi dell’atteggiamento macrocitico ipercromice di tale
ancmia non & chiarita. La macrocitesi (con diametro medio di
8-11 micron) descritta nel 1892 da RosensteiN fu cenfermata
e studiata successivamente da numerosi AA. (GamMNa, SCHUI.-
TEN ¢ MaLAMAS, WINTROBE, FEHLINGER ¢ KLiva, Braigr, BER-
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MANN ed altri). Essa si presenta precocemente e si rende tanto
pilt manifesta quanto pilt infensa & Panemia, non avendo pexo,
secondo Bermany, alcun parallelismo con l'entita della lesione
epatica,

GaMNA @ RovegrsI ritengono di interpretarla come attivith
compensatrice del midollo. Aliri invocano cause diverse: in-
fluenza della noxa cirrotica sul tessuto emopoietico (VOLTERRA);
deficienza di fattori antianemici quale effetto del danno epatico
(Mrcuerazzt, GicLi); iperemolisi cronica (ErrivGer, ALps-
sanDRrT): discrasia universale acidosica e tossiemica e cavenze
ormonali ed enzimatiche dovute alla meiopragia del {egato
(T'ar.zo1, MAGNANT).

In seguito al trattamento i nostri pazienti hanno presentato
un miglioramento notevole della crasi ematica periferica.

Tl comportamento della crasi ematica ¢ stato particolarmente
studiato in un centinaio dei nostri malati da Monaco, TALLARICO
¢ DE Luca.

Tali casi sono stati selezionali [ra 1 soggetti ricoverati in
questi ultimi anni nella nostra. Clinica, usando il criterio di stu-
diare quei soggetti in cui il quadro ematologico non fosse stato
presumibilmente influenzato da altri fattori estranei o legati alla
cirrosi stessa (emorragie, infezioni, contemporaneitd di malattie
di altri organi ed apparati).

Gi ¢ trattato nella quasi totalitd dei casi di soggetti con chiati
segni di malaftia in fase ascitica, ma in stato clinico abbastanza
soddisfacente.

A tutti i pazienti (81 di sesso maschile e 19 di sesso femumi-
nife) vennero praticati nei primi giorni di ricovero vari esami
emocromocitometrici completati dalla conta delle piastrine e
dalla valutazione del tasso reticolocitario.

Possiamo dire che i dati ricavati dalle nostre osservazioni
non si discostano sensibilmente da quelli della letteratura per
quanto riguarda la quota leucocitaria, la quota piastrinica, il
tasso reticolocitario, ¢ l’entitd della anemia; nei riguardi invece
del tipo di anemia, i nostri dati si discostano lievemente dalle
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percentuali della letteratura, in quanto nel nostri 100 casi la
anemia ¢ stata di tipo macrocitico in circa il 70 %, del pazienti,

Dope un periodo di tempo di 50-60 giorni, in cui al pazienti
fu praticata la terapia testosteronica, vennero ripetuti gli esami
ematologici.

Il confronto fra i dati ricavati dagli esami eseguiti prima o
quelli ottenuti dopo i detto periodo di trattamento ci consentono
di concludere per:

—— una scarsa o assenie influenza della terapia sulla quota leu-
cocitaria o piastrinica;

— una discreta influenza delia terapia sulla quota eritrocitaria

con parallelo auwmento del tasso reticolocitario, Infatti nel
68 % dei nostri ammalati maschi si ebbe un miglioramento
dello stato anemico con spostamento delfla quota eritrocitaria
da valori medi di 3.300.000 a valori medi di 3.900.000
cellule per mm®. Nel 54 % delle donne la quota eritrocitaria
sali da valori medi di 3.400.000 a valori medi di 3.800.000.
Di particolare interesse ¢i sembra il fatto che nel 30 %, dei
pazienti di sesso maschile e nel 36 % dei pazienti di sesso
femminile, notammo uno spostamento del valore globulare
verso P'unita o al di sotto dell’unitd, con corrispondenza del
quadro morfologico che si dimostrd alla osservazione micro-
scopica nei limiti normali.

La possibilita che il testosterone abbia infivito sullo stato di
anemia migliorandolo, trova riscontro nei lavori sperimentali e
nelle osservazioni cliniche di molti AA., particolarmente di
Lartzza e coll, Nella nostra Clinica Monaco ¢ TALLARICO hanno
dimostrato che le alte dosi di testosterone stimolano nella cavia
la proliferazione della eritropoiesi con aumento della quota eri-
trocitaria periferica.

Importante & la possibilitd che il testosterone influisca sullo
atteggiamento macrocitico deile emazie nella cirrosi epatica.
In ta} senso sono in corso ricerche da parte di Movaco, TALLA-
RICO e DE Luca,
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Osservando i malati in corso di trattamento per un petiodo
di tempo piti prolungato, sino al completamento della cura, ciot
per 30-40 mesi, si osserva che il miglioramento della crasi ema-
fica continua a consolidarsi ¢ diviene sempre pilti cospicuo.

1 risultati che si ottengono sulla crasi ematica sono in armo-
mia col fatto che 'ormone sessuale esercita azione stimolante
sulla, eritropoiesi (vedi Meccanismo d’azione della cura).

8. Glutationeniia

Lo studio delia glutationemia nei nostri malati & stato prati-
cato da MASTRANDREA, MELE e MAZZETTI,

Le determinazioni sono state eseguite prima dell'inizio del
trattamento e ad intervalli di 3o glorni. I soggetti sono stati
presi in esame a questo riguardo per periodi varianti da un
mese a 4 Mesi.

Il glutatione totale & stato deferminato nel sangue secondo
il metodo di Gabbe che offre buone garanzie di csattezza e
praficita.

Per ogni determinazione si ¢ calcolato anche Iindice gluta-
tionico, che consiste nel rapporto fra i glutatione ematico
espresso in milligrammi ¢ le prime due cifre della conta dei glo-
buli rossi.

Sono stati presi in esame 23 soggetti normali, 15 malati di
cirrosi epatica di MORGAGNI-LAENNEC in fase avanzata di trat-
tamento con il propionato di testosterone e la vitamina B,, e 5
pazienti ugualmente affetti da cirrosi epatica, ma che non pra-
ticavano il nostro trattamento.

La glutationemia nei malati di cirrosi epatica non trattati o
trattati con le terapie convenzionali risulta costantemente infe-
riore quantitativamente alla norma. T nostri risultali sono a que-
sto riguardo in accordo a quanto altri AA. avevano osservato
(L’ABE ¢ BEPVENX - 1g31).

Dopo il trattamento si & osservate in tutti i casi un incre-
mento dei valori sia della glutationemia sia dell'indice glu-
tationico.
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Tale incremento & pit evidente considerando 'andamento
dell’indice glutationico {che meglio rispecchia il reale contenuto
del glutatione nel sangue) durante il periodo di cura.

L'indice glutationico presenta un netto aumento a partite
dal sccondo e dal terzo mese di cura, e non & riferibile ad un
semplice miglioramento della crasi ematica, anche se questo si é
effettivamente verificato.

MasTRANDREA, MELE ¢ Mazzerri, fanno rilevare che lo stu-
dio della glutationemia nella cirrosi epatica & importante per
duc ordini di fattori: da una parte perche la glutationemia agi-
sce come sistema tampone ossido-riduttivo a diffusione biolo-
gica universale, dall’altra per la sua stretta dipendenza con il
viscere epatico che provvede alla sintesi del glutatione con I'in-
tervento di un fattore testicolare.
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TaveLna VII

Valori ematici del glutalione nei soggetli normalt

L A ]

A

12
13
14

16
17
18

20
21
22
23

Sesso

M
M
P
M
M
M

it

29

39
23
30
24
35
38
24
28
32
20
29

G, R, {Glutat, Indice
4,150,000 26,5 0,63
4.100.000 37 0,90
5.100.000 52 1,01
4,600.000 46 1,00
4.100.000 27,5 0,67
4,300,000 48 1,10
4.100.000 38,4 0,92
4,200,000 34 0,80
4.800.000 53 1,10
4.250.000 48 1,10
4,950,000 51 1,03
4.059.000 38 0,94
4,050,000 31 0,76
2,900,000 23,5 0,60
4,300,003 4,5 0,30
1.200.000 24,5 0,81
4.700.000 47 1,00
4,000,000 13 0,82
4.§09.000 12 ¢,67
4.£00,000 42 0,87
4.909.000 57 1,26
4.909.000 49 1,00
4.800.000 56,7 1,20

Valure medio glutationemia: 40,85 & 10

Indice glatationico

maesimao
minimao

. 57
: 23,5

2 0,60 - 1,26 Valore wmedio=10,91
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TaprnLa XI
Valori medi della glulafionenia nei soggetti normali e nei cirrotici
prima e dopo traltamento leslosteromico

(lutatione I[ndice
mg, Y, glutationico
Soggetti normali . . . . . ., | 40,85 £ 10 0,91
Non firatlata o lrallaia
con fe cure abituali. .} 16,60 4. 10,50 0,49
Cirrosi In fase iniziale di trat-
cpatica tamento . . . . . .| 21,84 a3 6,26 0,60
In fase avanzala dj trat .
tamento . . . . . .| 37,52 4 14,951 0,89
1

g. Velocild di sedimentazione delle emazie
La velocita di sedimentazione delle emazie & di regola au-
mentata notevolnente nella cirrosi. Tn seguito al trattamento

[y

festosteronice si abbassa in modo spiccalo. Essa & stata parti-
colarmente studiata da P.G. Brawcir (vedi tabella IX).

TapenLa XII
Felocita dv sedimentazione

Casi Prima de? Dopo it Casi Prima del Dopo il

1. trattamento traftamento ! . trattamenlo trattamentio
[ h . o - " ’ T P o1

1 1k 86 27 7 HI 69 36
LK. 50 14,25 ¢ LK. 36,50 14,50
I h 36 12 1 h 40 23

2 | Il h 50 24 8 11l n 62 47
1K 30,50 12 LK. 35,50 23,50
I h 35 25 ﬁ I h 34 24

IR (U 50 30 9 i 52 32
LK. 30 20 : LK. 30 20
Ik 38 35 _ I b 30 39

4 Ih 62 56 S 10 | h 54 58
LK. 34,50 30,25 LK, 28,50 30,50
1 b 36 26 : T h 32 29

3 |1l h 52 38 1l on 64 56
1.K. 31 22,50 LK. 32 28,50
i h 24 12 3 I h 27 16

6 [ h 40 32 S12 gL 46 32
LK, 22 it : LK, 25 16
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10. Bilinemia

Nella cirrosi epatica & presente iltero o pit frequentemente
subittero in una alta percentuale di casi.

In seguito al nostro trattamento insieme con il migliora-
mento degli altri sintomi si osserva in genere una diminuzione
o la scomparsa dell’ittero. Per nostra esperienza tale scomparsa
si verifica perd molte lentamente, talvolta soltanto a distanza di
anni, anche s¢ le condizioni del paziente divengono ottime. In
parecchi casi anzi abbiamo dovuto rilevare che I'ittero permane
sia pure molto attenuato, in pazienti che per il reste appaiono
clinicamente del tutto guariti.

Il subittero & scomparso piuttosto rapidamente nei casi di

VIOLa e STOPPOLONI.

Riportiamo dalla relazione di P.G. Biawcui la tabella che

segue:
Tanirna XIII
Bilinemia frazionala (mg %)
Casi Prima del Dapo il Casi Prima del J Dopo il
n. ! trattamenlo " trattamento ‘ trattamento ‘ trattamento
{ Tolate 6,50 2 | Totale N
1| Diretta 3,50 0,5 7 i Diretta A T
| Indirettz 3 1,5 Indiretta 257 L2
' Tolale 3 1,5 Totale 15 | 13
2 | Diretta 2 - 8 | Diretla — -
! Indiretta 1 - i Indiretta - P
' Totale 1,5 1,8 Totale L2 i 15
3 Diretta 0,3 0,5 9 Dretta 0,5
- Indiretta 1,2 1.3 Indiretta — 1
| Totale 1,2 1,2 Tolale 14 14
4 ‘ Diretta 0,2 ¢ 10 Diretta 0,4 0,3
i Indiretta ] 1,2 Indireila 1 Ll
| Totale 2,5 1.7 Totale 28 1 25
5 | Diretta 1,5 1 11 Diretta 1,5 1 1,5
| Indiretta 1 0.7 Indiretia 1,3 0 1
Totale 1 1,5 Tolale - —
6 | Dirctla : 0,5 12 | Diretta - =
i Indiretta o 1 {ndiretta | —
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Nei nostri pazienti la bilirubinemia & stata studiata in tutti
i casi. In una serie di 28 casi & stata particolarmente studiata
da Craurr e Corso in confronto con la fosfatasi alcalina del sie-
ro. Diamo conto dei risuitati ottenuti nel paragrafo che segue
{vedi paragrafo: Fosfatas: alcalina del sievo), Abbiamo consi-
derato come normali i valori della bilirubinemia sino a 0,8¢ mg
per cento.

Soltanto in 2 casi (n. 2,8) sui 28 la bilirubinemia prima del
trattamento & risultata normale. I valori variano tra 0,90 e 5,86.

A distanza di 4-6 mesi dall'inizio della cura la bilirubinemia
risulta in limiti normali in xx casi: {Tabella XII - casi n. 2, 7,
8, 9, 11, Iz, 13, 14, 16, 22, 28); & aumentata rispetto alla
norma negli aitri casi. In 6 casi {1, 6, 10, 15, 23, 25) & dimi-
nuita rispetto ai valori che si avevano prima del trattamento; in
3 casi non ha potuto essere ripetuta, negli altri 1¢ casi & dimi-
nuita rispefto ai valori iniziali.

La media aritmetica prima del trattamento risulta di mg 2,02
per cento; in seguito al trattamento risulta di mg 1,70%.

11. Fosfatasi alcaling del sievo

Craurt e Corso sempre unella nostra Clinica hanno deter-
minato la fosfatasi alcalina del siero di sangue in 28 malati di
cirrosi epatica di MORGAGNI-LAENNEC in fase ascitica prima e
dopo 4-6 mesi dall’inizio del trattamento.

Contemporaneamente alla attivitd fosfatasica & stato dosafo
in tutti i casi il tasso della bilirubinemia ematica.
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Taprnia X1V

PRIMA DELLA TERAPIA DOPC 4-6 MESI DI TERAPIA
Caso n. T s s -
]ﬂ?gg?ifﬁzl J Bilintbinemia ]:l?(ﬁ?if;sl] g Bilirnbinemia

uU. B mg U, 8 mg My

1 3,50 ‘ 1,15 2,75 2,05
2 2,60 f 0,78 ‘ 3,00 0,65
3 4,00 2,15 7,15 0,86
4 3,40 2,58 ' 3,65 1,63
5 2,15 1,68 3,05 1,12
6 3,55 \ 2,10 3,40 2,74
7 1,90 1,25 2,25 0,75
8 | 3,75 : 0,65 3,55 0,60
9 2,50 1,15 3,20 0,64
10 3,05 2,15 9,60 4,12
13 3,35 1,53 1,95 0,74
12 2,90 2,06 : 4,00 i 0,78
13 8,90 1,00 é 3,80 0,80
14 8,10 0,95 ‘ 2,95 0,70
15 11,95 1,18 10,05 1,30
16 9,85 { 1,12 2,30 0,76

17 : 10,40 : 1,88 - —
18 9,50 | 3,65 8,70 3,14
19 12,05 : 1,64 4,00 1,48
20 15,70 ; 2,10 2,90 2,00

21 9,20 1,05 Z 2
22 7,50 3,18 : 4,00 0,80
23 8,70 2,36 8,00 2,86

924 14,50 3,28 : ot —
25 25,15 5,86 16,10 6,00
26 ! 15,70 4,22 2,20 2,35
a7 9.20 3,12 3,50 3,00
28 7,20 0,90 | 2,80 0,66

: i
H |
Media g 2,02 g 4,75 1,70
arilm. i

11 dosaggio della fosfatasi alealina ¢ stato eseguite secondo
il metodo di Fiske e Sugsarow modificato da Bonansky e Roe
WHITMORE.

Tl potere fosfatasico del sierc viene espresso in unitd Bo-
pansky (U.B.) ossia nclla quantity di enzima che in un’ora e
nelle condizioni sperimentali idonee libera dal substrato di beta-
glicerofosfato uvn milligrammo di ione fosforo inorganico. La

bilitubinemia & stata determinata col metodo fotometrico di
PULFRICTH.
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Abbiamo considerato normali i valori di fosfatasi alcalina:
1, 5-4 U.B. per cento cc. di siero.

Per comodita descrittiva abbiamo diviso la casistica in due
gruppi: nel primo gruppo (dal n, r al n. 12} sono compresi tutti
i casi di cirrosi epatica con valori fosfatasici sierici normali; nel
secondo gruppo (dal n. 13 al n. 28} i casi con valori fosfatasici
superiori alla norma.

Dall’esame della casistica si puo rilevare quanto segue:

Prima dell’inizio della terapia con propionato di testosterone
si riscontrano tassi normali deltattivita fosfatasica del sierc
(valori compresi tra 1,90 ¢ 4,00 U.B.) in 12 casi (dal n. 1 al
n. £2) (1° gruppo), tassi elevati oscillanti tra 7,20 e 25,15 U.IBB.,
negli aliri soggetti (dal n. 13 al n. 28) (2° gruppo).

T controlli eseguiti a distanza di 4-6 mest dall’inizio del trat-
tamento mostrano che nei soggetti del primo gruppo (cloé con
valori fosfatasici iniziali normali) I'attivita fosfatasica del siero
si mantiene nel #miti normali in 1o casi, aumenta in 2 casi
(n. 3 ¢ ). Nei soggetti del 2° gruppo (ciod con valori fosfatasici
iniziali elevati) in g casi {n. 13, 14, 16, 19, 20, 22, 20, 27, 28)
il potere fosfatasico torna ai valori normali, in 4 casi (n. 15, 18,
23, 25) i valori permangono elevati, in 3 casi (n. 17, 21 24)
non si ¢ potuto procedere al controllo.

Concordemente a quanto & stato osservato da altri AA.
(HangEer, Porrrr e Coll. Urevitc ¢ Coll., ROBERTS, VILLA,
ecc.) ed in un precedente lfavore di CrauRrT e SEBASTIANL, 'atti-
vita fosfatasica del sicro nella cirrosi epatica di MORGAGNI-1.AEN-
NEC in fase ascitica, prima de! trattamento, visulta aumentata
nel 57,14 %, della casistica.

Dopo trattamento con alte dosi di propionato di testosterone,
la percentuale dei casi con aumentati tassi sierici di fosfatasi
alcalina scende al 26,08 9%, ¢ la bilirubinemia torna ai valori
normali nel 47,82 % dei casi.

Dal punto di vista clinico si pud rilevare che la scomparsa
del versamento addominale e degli altri sintomi principali della
epatocirrosi si ha im quel casi (n. 3, 7, g, 11, 12, 13, 14, 16, Ig,



M. GIROLAMI - THESTOSTERONE E PATOLOGIA EPATICA 55

20, 22, 26, 27, 28) in cui, dopo trattamento i valori della fosfa-
tasi alcalina sierica o della bilirubinemia o di entrambe sono tor-
nati nei limiti normali.

Infatti dopo trattamento si normalizzano: in 6 casi (n. 3, 7,
9, 11, 12, 13) la bilirubinemia mentre la fosfatasemia permane
nei limiti normali; in 3 casi (n. 14, 16, 18) la fosfatasemia men-
tre la bilirubinemia permane normale; in un case (n. 22) en-
trambe; in 4 casi (1. 19, 20, 26, 27) la fosfatasemia, mentre la
bilirubinemia rimane elevata.

Tra Vattivith fosfatasica del siero ¢ la bilirubinemia non si
& potuto rilevare sia prima che dopo terapia alcun parallelismo
in quanto nella casistica si possono osservare casi con fosfata-
semia normale e bifirubinemia elevata e viceversa.

12. Tempo di protrombina

Il tempo di protrombina, per lo pilt modicamente ridotto
prima del traftamento, tende nel maggior numero di casi ad
elevarsi sensibilmente.

Riportiamo i dati del Brancuz:

TaneLLa XV
Tempo di protrombing (valore %)

Casi . Prima ) Dopo Casi 1. Prima ) Dopo
del trattamento | il frattamento del trattamento! il lratamento
2 57 75 8 78 80
3 41 80 9 65 85
4 60 75 10 98 ! 92 .
5 100 92 11 98 i 95
0 90 95 12 70 75
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13. Colesterolemia

La colesterolemia, spesso diminuita nella cirrosi, tende in
un certo numero di casi a normalizzarsi nel corso della cura.
Riportiamo le osservazioni del Brancur per quanto riguarda
la colesterolemia.
Taserra XVI
Colesterolemia (mg %)

Casi n. Prima det tratiamento Dopg il trattamento
1 80 150
2 160 220
3 135 180
4 170 220
5 130 155
6 200 180
7 190 180
8 150 195
g 180 170

1¢ 160 - 195
11 250 280
12 115 130

14. Calcemia e fosforemia

Crauri e Corso nella nostra Clinica hanno studiato e varia-
zioni della calcemia e della fosforemia in 22 epatocirrotici.

I soggefti esaminati sono tutti di sesso maschile ed hanno
eth compresa tra i 38 e i 57 anni. Tutti i pazienti sono stati
esaminati prima e dopo 4-6 mesi di trattamento.

A tutti i pazienti & stata somministrata continuativamente
una dieta modicamente ipercalorica ed iperproteica, con co-
stante ed equilibrato contenuto in sali di calcio e fosforo.

La determinazione del calcio sierico & stata effettuata me-
diante il fotometro a fiamma E.E.L.; il fosforo inorganico &
stato dosate con il metodo di FISKE e SupBarow modificato da
ROE ¢ WHITMORE.

Sono stati considerati normali i seguenti valori sierici:
calcio mg g-11 % ; fosforo inorganico mg 2, 5-4, 5 %.
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Dall’esame della casistica, prima del trattamento, si rile-
vano, in 8 casi, tassi sierici normali del due elementi, in 14 casi
si riscontra invece una ipocalcemia di grado variabile ¢ valori
deila fosforemia oscillanti nei limiti normali.

Nei controlli seguiti a distanza di 4-6 mesi dall’inizio del
trattamento si pud rilevare quanto segue.

Degli & soggetti con normale patrimenio iniziale sierico di
calcio ¢ fosforo inorganico, in un caso (n. 3), parallelamente
all’aggravamento della sintomatologia clinica la calcernia appare
diminuita e la fosforemia aumentata, in 7 casi le oscillazioni det
valori sierici dei due sali risultano comprese tra i limiti normali.
Cinque di questi soggetti hanno presentato un netto migliora-
mento del quadro clinico con scomparsa del versamento addo-
minale e degli altri principali sintomi della malattia.

Dei quattordici casi con ipocalcemia ¢ fosforemia normale,
nove soggetti, dopo trattamento, hanno mostrato, parallela-
mente alla remissione totale o parziale della sintomatologia cli-
nica, una normalizzazione dei valori sierici dei due elettroliti;
un soggetto (caso n. 2) & deceduto prima def controllo, per
enterorragia; quattro casi (n. 5, I1, 20, 2I) Non hanno presen-
tato né miglioramento clinico né variazioni di rilievo della cal-
cemia e della fosforemia rispetto al primo controllo.

In base allo studio dei tassi sierici del calcio e del fosforo
inorganico nei soggetti affetti da cirrosi epatica di MORGAGNI-
LAENNEC, CIAURI ¢ Corso fanno alcune considerazioni e preci-
samente che nella cirrosi epatica & frequente il rilievo di una
ipocalcemia, che la genesi della diminuzione del tasso sierico det
calcio va ricercata non solo nell’alterazione del meccanismo epa-
tico di regolazione del tournover mincrale, ma anche in quei
molteplici fattori che, gia csaminati in un precedente lavoro
(CIAURI e SEBASTIANT), risultano capaci di estacolarne sia il nor-
male equilibrio sierico, che 'assorbimento intestinale.

Tra questi fattori ricordiamo 'ipoproteinemia, caratteristica
della malattia, le turbe endocrine ¢ delia funrzionalitad renale,
le alterazioni della mucosa enterica ed 1 fonomeni di stasi del
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circolo sanguigno, le modificazioni delle secrezioni intestinali e
la eccedente formazione nel lume intestinale di saponi di calcio
difficilmente assorbibili {Ciaurr, MASTRANDREA, MazTED), la
disvitaminosi D.

I'fivelli normali e spesso ai limiti alti della norma della fosfo-
remia riscontrati nei cirrotici possono essere attribuiti, dato che
gli stessi fattori capaci di influire sul metabolismo del calcio
esplicano la loro azione anche su questo sale minerale, ad un
fenomeno di mobilizzazione del sale dai depositi e ad una sua
diminuita utilizzazione al livello tessutale.

I.'azione normalizzatrice manifestata nei riguardi della quota
serica del calcio della terapia testosteronica & verosimilmente

Tarerra XVII

Quadro dei tassi sierici df caleio e fosforo
Prima e dopo tratiaments lesiosieronico

PRIMA DELLA TERAPIA DOPO 46 MESE DI TERAPIA
Caso Calcio IFosforo LCalcio ! Fosforo
n. ng. Yy mg. Yy me. % : mg. by
[
1 9.6 3,5 \ 10,5 ] 4.2
pA 7.6 4,3 e i e
3 9,5 2,9 7,4 | 9,2
4 8,1 3,7 9.3 2,8
5 8,5 4,0 8,1 3,7
6 1,7 4,3 9.5 3.7
7 8,7 2,8 9,9 4,0
8 9,1 ! 3,3 9,3 ; 3.6
9 8,0 2,8 10,2 i 4,1
10 10,1 3,2 9,7 : 3.8
11 1.9 4,4 8,6 ; 2,6
12 9.6 3.5 11,0 2.9
13 9,9 1,0 9.3 3,2
14 8,6 3,4 9,1 i 4,1
15 10,1 3,5 10,5 ] 3,8
16 9,3 3.8 9,1 \ 3,2
17 7.8 4,2 10,0 3,0
18 ¢,6 4,1 9.4 4.3
19 8,7 3,6 9,6 35
20 8.3 3,9 7,7 4,2
21 7,7 4,2 8,0 3,9
22 8,5 3.0 ! 10,3 2,8
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attribuibile alla riattivazione funzionale del parenchima epatico
ed ad altri momenti di ordine bioendocrino determinati dalla
suddetta terapia.

15. Attivita colinesterasica

L atfivitd colinesterasica ¢ stata studiata in 51 casi della
nostra Clinica, da Lirrr e CORSO.

Ricordiamo che Mc ARDLE nel 1940 ha sottolineato Iesi-
stenza di una correlazione tra entiti della caduta dei valori di
CHE-S e grado di alterazione epatica.

FARBER nel 1943 ¢ FIESSINGER, GLOMAND ¢ CORLATTI nel
1944 hanno affermato I'esistenza, negli epatopazienti, di una
stretta e diretta correlazione tra patrimonio sieroalbuminico ed
attivith colinesterasica, con diminuzione parallela dei due fattori
in relazione alla entitd della lesione del fegato (danno epatico).
La prova assumerebbe spesso anche un significato prognostico
secondo CRISTOL ¢ coll. in quanto 1’abbassamento della coline-
sterasi sierica risulterebbe molto spesso proporzionaie alla gra-
vitd della lesione. ‘

Per quanto riguarda il comportamento della colinesterasi

sierica nella cirrosi epatica, oltre alie affermazioni generiche
citate, va fatto un particolare riferimento ad alcuni tra i molti
lavori sull’argomento.

Cosi PaSSONANT ¢ BENEZEC concordano con altii AA., nel
rilevare i tassi piti bassi nelle cirrosi scompensate con ascite ed
edemi complicate da ittero o manifestazioni emorragiche, e va-
Jori vicini alla normalitd neclla cirrosi con quadro meno grave.

Lobt e RacazzoNT nel 1952 attraverso uno studio sistema-
tico del problema su nn’ampia casistica affermavano che la tito-
lazione della CHE-S non & priva di significato prognostico ed &
utile per svelare il grado e lo stadio di una cirrosi, notando inol-
tre che si pud porre una prognosi favorevole qualora si noti
un rapido innalzamento della CHE-S in seguito a terapia, men-
tre la prognosi deve essere sfavorevole guando si verifichi una
ulteriore caduta dell’enzima.
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TaseLLa XVIII
Tassi di colinesierasi sievica nella cirvosi epalica

1y 1,08 18; 1,50 38) 1,90
2) 1,45 : 19) 2,65 36) 1,10
3y L,70 20) 1,45 37) 2,10
4) 1,85 2y 1,75 % 38) 1,70
5) 1,80 22) 1,05 39} 1,80
6) 1,45 23) 1,10 : 40) 1,85
7y 1,05 24) 1,15 : 41) 1,55
8 095 25) 1,80 42) 1,70
9) 1,85 26) 1,60 ? 43) 1,90
10) 1,85 27 1,50 | 44) 0,80
11y 1,55 28) 1,80 45) 1,50
12) 1,85 29) 0,90 46) 0,60
13y 1,35 30 1,50 47) 185
14y 2,15 3y 1,70 : 48) 1,80
15) 1,50 32) 2,00 ] 49) 1,50
16) 1,65 33) 2,05 50y 0,75
17y 2,25 34y 1,20 51y 1,50
Valore medio 1,56

TaseLra XIX
Tassi di colinesterasi sievica in pazienti affetti da cirrosi epatica
prima e dopo il fraltamenio con lestosterone

Caso 1. J Prima Dopo 4 mesi di trattamento
|

1 ‘ 1,05 1,95

7 i 1,05 2,20

8 0,95 1,30
15 1,50 1,80
18 : 1,50 1,95
21 1,75 1,90
22 | 1,05 1,90
23 ‘ 1,10 1,50
24 1,15 1,50
34 1,20 2,10
38 f 1,70 2,15
44 0,80 0,60
45 1,50 1,20
46 ! 0,60 0,50
50 f 0,75 0,60

Media aritm. f 1,17 j 1,54 E
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SLEUSENGER e coll. hanno trovato valori poco o nulla modi-
ficati nella cirrosi compensata, molto alterati nella cirrosi in
fase. avanzata o complicata da coma epatico.

Per VorEAUS e Kark, VorREAUS, SCUDAMORE e KARK, KUN-
KEL e coll., la concentrazione dell’enzima nel siero si abbassa
significativamente neila epatofibrosi in generale.

Anche i1 recenti lavori di La MotrTa e coll,, WirLiams, atte-
stano i dati esposti, ed altre autorevoli conferme sono venute
dalla scuola di Virra e da Moore che hanno rilevato tagsi sub-
normali nella cirrosi tipo MorGAGNI-LAENNEC ¢ di WILSON.

Nei 51 casi di cirrosi epatica studiati nella nostra Clinica
da Lipr1 ¢ Corso in questi ultimi anni, la determinazione del-
I'enzima & stata eseguita con il metodo di Harr e Lucas su
base titrimetrica che si avvale per la misura della attivita
CHE-S della valutazione della quantity di acetilcolina del sub-
strato, scissa in un tempo standard, a determinate condizioni
di pH e temperatura.

Si risale alP’acido acetico liberato dalla quantitd di NaOH
a concentrazione nota, consumato per riportare la miscela di
reazione al pH di partenza.

L’attivity enzimatica ¢ data dalla quantiti in cc di NaOH
N/100, che si impiegano per neutralizzare 1'acido liberato dal
substrato ad opera di cc 0,5 del siero in esame in 20 minuti
primi a 39°C.

Nei soggelll normali si ottengono valori tra 2 e 3.

I pazienti della nostra casistica considerati a questo ri-
guardo erano tutti ascitici e presentavano notevoli differenze
individuali sia per quanto riguarda il tempo trascorso dall’inizio
della malattia che lo stato di gravitd clinica in cui erano giunti
alla nostra osservazione.

Nella casistica di cirrotici da noi studiati abbiamo riscon-.
trato un sighificativo abbassamento dei valori della CHE-S
espresso dal valore medio di 1,56 U. Tale diminuzione & stata

‘rilevata con notevole costanza. Infatti su 51 casi studiati, solo
in 5 (cast n. 14, 17, 19, 32, 33 pari al §,8% del totale) sono
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stati trovati valori di CHE-S nei limiti deifa norma. Inoltre i
pit bassi livelli di CHE-S si sono verificati di solito tra i casi
di cirrosi caratterizzati da maggiore gravitd (casi n. 1, ~. 8,
22, 23, 29, 30, 44, 46, 50). (Vedi tahella XVIII).

Quindici cirrotici della nostra casistica (casi n. 1, 7, §, 15,
18, 21, 22, 23, 24, 34, 38, 44, 45, 40, 50) (vedi tabella XIX)
sono stati controllati dopo un periodo variabile dai tre ai cingue
mesi dall’inizio del trattamento con alte dosi di testosterone e
Vit. B,.

In 12 di questi soggetti la CHI-S ¢ awmentata, e pidl pre-
cisamente in 3 di essi (casi n. 7, 34, 38) & tornata ai limiti nor-
mali, negli aliri g si ¢ avuto un aumento variabile con tendenza
alla normalizzazione. Contemporaneamente negli stessi pazienti
le condizioni generali avevano subito un miglioramento clinico
con aumento della diuresi giornaliera e dello stato generale.
Negli stessi cirfotici si & inoltre avuto, di solito, un incremento
della quota sierc-albuminica. In altri 2 casi invece (casi n. 46
e 50) in coi il tratfamento & rimasto senza successo, il tasso
colinesterasico sierico & ulteriormente diminuito.

16. Quadro coprologico

In seguito al trattamento si osserva insieme col migliora-
mento degli altri sintomi, anche la regolarizzazione dell’alvo.

Urso ha studiato il guadro coprologico in una serie di 105
cirroticl della nostra Clinica, osservando le modificazioni del
quadro stesso prima, durante e dopo trattamento.

Nelle varie forme di cirrosi epatica sono spesso presenti
alcuni sintomi intestinali che si manifestano principalmente con
una irregolarity dell’alvo, consistente in stipsi che spesso si al-
terna a diarrea abbondante, a volte post-prandiale,

La stipsi & un segno che compare all’inizio della malattia,
unitamente ai ben noti sintomi dispeptici che consistono in
erutfazioni, anoressia per determinati cibi, ed in alcuni casi
anche vomito. '
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La diarrea invece, quasi sempre modica, compare successi-
vamente, quando la malattia ¢ conclamata. ¥ssa pud essere pil
o meno evidente, a seconda dei casi, e dei vari pericdi della
malattia, con emissione di feci diarrciche ¢ fetide. Cio, com’e
noto viene riferito da vari AA. ad una trasudazione sicrosa dei
vasi della parete intestinale, in preda alla stasi.

It colore delle feci dei cirrotici & generalmente castano, piut-
tosto chiaro, ma in qualche caso si osservano neile feci stesse
delle chiazze ancora pit chiare. La consistenza ¢ molto varia:
pud essere liguida, poltacea, cremosa, ma durante il trattamento
con alte dosi di testosterene propionato, osserviamo che, con il
graduale miglioramento degli altri sintomi clinici, viene a modi-
ficarsi il colore e la consistenza delle feci, cosicché, dopo alcune
settimane, i pazienti giungono ad avere una sola evacuazione
quotidiana con feci ben colorate e formate.

L' Urso segnala l'importanza del sangue riscontrabile nelle
feci; esso & raramente visibile macroscopicamente (solo & volte
su 104 casi), mentre la prova alla benzidina, preceduta dalla
dieta adatta priva di derivati emoglobinici, & risultata positiva
in 43 casi su 105. All’esame microscopico delle feci le emazie so-
no state presentl 11 volte su ros casi, mentre i cristalli di ema-
toidina sono stati osservati 33 volte su 105.

Questi dati relativi alla presenza di sangue nelle feci dei eir-
rotici, sono molto utili allo scopo di prevenire eventnalt emor-
ragic. E’ stato sempre osservato che con il miglioramento degli
altri sintomi, a seguito del trattamento si ha la scomparsa del
sangue dalle feci; si ha negativith della prova chimica alla ben-
zidina, la scomparsa all’esame microscopico delle emazie e dei
cristalli di ematoidina.

Anche per la osservazione microscopica del grassi, 25 volte
si ¢ trovata abbondanza di grassi neutri su 105 casi, con preva-
lenza di acidi grassi abbondanti in 20 casi su 105, mentre i sa-
poni sone risultati scarsi in 14 casi.

Dopo alcune settimane di trattamento si ¢ potuto osservare
il graduale ritorno alla norma, con la scomparsa dei grassi neu-
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tri, con la presenza di saponi in discreta quantith ¢ di tracce di
acidi grassi,

Il dosaggio dell’'ammoniaca & stato eseguito scegliendo 10
soggetti nei quali & stato possibile eseguire it dosaggio prima e
dopo il trattamento con antibiotici a large spettro. Prima del
trattamento ¢ stato riscontrato un aumento dell’ammoniaca,
dovuto con ogni probabilith all’aumento della flora microbica
intestinale, che, come ¢ noto nei cirrotici & sempre pit abbon-
dante; negli stessi soggetti sottoposti per varie ragioni a tratta-
mento con antibiotici a largo spettro, & stato eseguito il dosaggio
che & risultato pit basse del precedente,

In conclusione, sugli esami coprologici praticati a pazient
@i cirrosi epatica trattati con testosterone propionato ad alte dosi
si ¢ potute rilevare, non solamente una regolarizzazione del-
Palvo dei pazienti ma la scomparsa dei segni patologici nel qua-
dro coprologico stesso (vedi Tabelle XX-XXI).
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TapzLLa XXI

Ricerche speciali ! Numero dei casi

Ricerea chimica del sangue occulto Positiva conr : 4 g
(Prova alla benzidina) » » okt 23
(Esegrita dopo diela opporluna) » o4 11

Negativa 03

Positiva in 105

n, 2im. 3{n. 4{n. S{n. 6{n. 7n 8(u 9in, 10

Casi n. 1

Ammoniaca

Prima trattamento i

antibiotico
B,1 52|89 (12,2|13,6 14

&
fa]

!
ems 0,6?16,9 7

Dopoe Irattamenio :
antibiotico — 182} 3| 42|64 5 8175110 |71

Acidi organici cm3 18)3%12,8 12,9415,2(11,3| 27| 12 416,4|18,4 /10,3
| {
Ammeniaca valoyi normali @ cm3 1.10 9, (Metodo Goiffon-Mepveux)
Acidi arganici valori normali: em3 14-16%/, (Metodo Goiffon Mepveux)

17. Diwurest

Alcuni anni or sono abbiamo avule occasione di osservare
in singoli casi, non frequentemente, che all’inizio del tratta-
mento con alte dosi di testosterone e vitamina I3, poteva avers:
una transitoria riduzicne della diuresi.

Instaurando la terapia testosteronica con dosi progressiva-
mente crescenti, come da vari anni facciamo, non abbiamo pin
osservato tale comportamento.
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Nei primi tempi di cura la diorest per Io pit non mostra
modificazioni. )i fronte a malati ascitici noi usiamo sempre i
diuretici.

Durante il trattamento la diuresi presenta un rilevante au-
mento dopo parecchie settimane o anche dopo mesi. In questo
momento anche 'azione dei diuretict diviene assal pitt marcata.

L’incremento della diuresi, sia spontaneo sia con potenzia-
mento dell’azione dei diuretici, ¢ un fatto molto rilevante, pro-
babilmente reso possibile dal miglioramento del quadro proti-
demico e dal rilasciamento del connettive intraepatico feno-
meni che si determinano per effefto della terapia testosteronica
{(vedi: Descrizione del metodo di cura - Diuretici).

18. Prove di eucolloidila sierica per la funzionalitd epatica

[e prove funzionali epatiche tendono a normalizzarsi. Nei
casi da nol frattati cid & avvenuto di solito molte lentamente,
talvolta soltanto nel corso di molti mesi o di anni dopo 'avve-
nuta guarigione clinica.

Qualche volta futtavia il miglioramente defle prove funzio-
nali avviene abbastanza rapidamente, come st & verificato nei
casi interessantissimi riferiti da Fircel e Kerrning ed in quelli
trattati da Brancnr,

Riportiamo dalla relazione del Biancnr la tabelia rigunar-
dante 12 suol casi (tab. XXID.
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Risultati simili si sono avuti nel nostri casi. Le prove di
eucolloiditd sierica per la funzionality epatica sono state pra-
ticate in tutli i casi.

Risultati simili sono stafi ottenuti anche da guasi tutii gli
altri AA. che hanne praticate la cura secondo il nostro metodo.

Per quanto riguarda il valore clinico di queste prove, rite-
niamo di poter affermare che esso ¢ assai notevole dal punto
di vista diagnostico.

Dal punto di vista prognostico occorre fare una precisa-
zionc. Le prove in discorso hanno il valore prognostico lore at-
tribuito generalmente dagli AA., se il paziente di cirrosi epatica
non viene trattato con testosterone; perdono quasi completa-
mente il loro valore prognostico se il paziente viene sottoposto
a trattamente con alle dosi di testosterone ¢ con vitamina B,

Infatti si verifica abbastanza frequentemente il fafto che i
malati cosi tratfati migliorano e poi guariscono clinicamente e
continuano a stare bene, mentre le prove di cucolloiditd sierica
rimangono fortemente positive. Dopo molti mesi e talvolfa
dopo vari anni anch’esse finiscono poi col divenire negative.

Evidentemente in questi casi il criterio clinico ha una mag-
glore altinenza con le condizioni reali del malato.

La persistente positivith delle prove di eucolloiditd sierica
resta tuttavia a docnmentare le alterazioni determinate dalla
malattia e deve consigliare di non sospendere a cura. La cura
deve essere continuata, eventualmente a dost ridotte, anche se
il paziente & gia da temnpo in condizieni cliniche eccellenti.

16G. Prova della bromosulfaleina e prova del potere idrolizzante
del siero sulla procaina

WeLLs riferisce di aver offenuto una diminnita ritenzione
della bromosuifaleina in 16 casi; in nessun caso ha osservato
aumento della ritenzione, Nei casi trattati con prednisolone ha
osservato aumento di escrezione in 3 e diminuzione in 8. Nei
casi di controllo trattati con dieta iperprotidica ha osservato in
10 casi aumento di rilenzione e in 3 diminuzione,
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Parrucching indagd la funzionalitd epatica mediante la
prova del potere idrolizzante del siero sulla procaina. Paralle-
lamente al grande miglioramento clinico, che era stato di fals
evidenza da permettere il giudizio di guarigione clinica, egli
osservo un progressivo normalizzarsi della prova di funzionalith
epatica presa in esame. In basc al risultati conseguiti ed a
quanto riferito nella letteratura egli tende a confermare la pos-
sibile influenza del trattamento testosteronico oltre che sal con-
nettivo ¢ sul circolo portale, anche sul parenchima epatico.

20. Emorragie digestive

Le emorragic del tubo digerente costituiscono una delle pin
frequenti ¢ delle pin temibili complicazioni della ciirosi epatica.

Esse possono presentarsi in tutte le fasi di evoluzione della
cirrosi, sia nelle cirrosi avanzate con ascite od ingufficienza epa-
tica, sia nello stadio preascitico di queste affezioni. Anzi moito
spesso possono costituire il primo segno di una cirrosi fino ad
allora ignorata ¢ qualche volta 'emorragia si manifesta contem-
poraneamente, o qguasi, alla comparsa dell’ascite (sindrome
emorragico-ascitica di FIiSSINGER}.

L’emorragia del tubo digerente in corso di cirrosi & essen-
zialmente recidivante e con grande frequenza ¢ la causa i
morte det cirrotici.

Faciv e Taomeson indicano nel 38% Findice d’incidenza
dell’emorragia del tratto superiore del tubo digerente nella cir-
rosi epatica.

Ducras e SNELL su 444 casi di cirrosi di MOrRGAGNT-LARK-
NEC, osservarono una percentuale del 359, di emorragia del tubo
digerente. LUDIGHTON su 132 casi di cirrosi trovo una morta-
lith per ernorragia pari all’899%,.

Altri AA. riportano cifre molto clevate (Rartwor e PATER
il 70%; SnurL il 63%,; Ducras-SweLL il 509%; Revyen 1'8c
per cento; Roy Conwn e Brorspeu il 74%; CostinLe P80%:
Movyson ¢ ScovirLe i 689%,).
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Nei nostri casi che avevano iniziato il trattamento in fase
non troppo avanzata della malattia le emorragie digestive sono
state rare.

Casi di emorragic digestive durante la cura si sono avute
in due condizioni:

in casi in cui il paziente aveva gid avuto emorragie prima
di iniziare il {rattamento testosteronico (casi nei quali la pro-
gnosi ¢ sempre riservatissima), oppure in casi che erano in corso
di trattamento da tempo breve o relativamente breve {meno di
quattro mest).

In una seric di 168 nostri pazienti particolarmente seguiti
da CIFARELLI e ricoverati in Clinica, dal gennaio 1956 al uno-
vembre 1gbo, trattati con il nostro metodo di terapia, si ebbero
I emorragie provenienti dal tratto superiore del tubo digerente,
e ciod solfanto nel 6,54% dei casi.

Fra questi 11 casi I’emorragia insorse:

— in 1 durante il sccondo mese di terapia;
— in 6 durante il terzo mese di terapia;

— in 2 durante il quarto mese di terapia;
— in 1 durante il settimo mese di terapia;
— in 1 infine dopo circa due anni di terapia.

Questi dafi rispecchiano in linea di massima il comporta-
mento avuto in tutti gli altri nostri casi, cioé cid che si & osser-
vato nella casistica complessiva.

Come osserva il CIFARELLY, & importante sottolineare che la
incidenza di episodi emorragici del tubo digerente in questi no-
stri malati (6,54%), & di gran lunga inferiore a quella di tutti
gli altri autori.

Inoltre dai dati soprariportati apparc evidente come la in-
cidenza di episodi emorragiel sia inversamente proporzionale
alla durata della ferapia testosteronica.

Possiamo cio¢ dire che tanto piti avanzata ¢ la terapia, tanto
meno frequenti appaiono le emorragic digestive. Infatti fra gli
1T casi osservati nella serie presa in esame dal CIFARELLI, ve
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ne sono soltanto due che praticavanoe il trattamento testostero-
nico da pill di 4 mesi.

Dall’esame dei casi esaminati dal CirarELLY, come dal com-
plesso della nostra casistica, si pud concludere che:

1) le emorragie digestive in corso di terapia testosteronica
della cirrosi sono relativamente rarve;

2) che le emorragie si verificano in prevalenza nei primi
mesi di terapia, evidentemente quando la terapia stessa non ha
ancora avito modo di eépiicare 1 suo0l benefic effelti; sono rare
dopo i 4 mesi di frattamento, in contrasto con quanto succede
nei casi trattati con altri metodi, nei quali le emorragie si fanno
tanto pitt frequenti col passare del tempo di malattia;

3) 1l trattamento con testosterone e vitamina B, rappre-
senta il miglior mezzo preventivo di questa gravissima e spesso
fatale complicazione della cirrosi epatica.

I.a minor incidenza di emorragia pud essere spicgata col mi-
glioramento della crasi ematica, col miglioramento della pro-
trombinemia e delie condizioni emogeniche, con lo stabilirsi
delle modificazioni istologiche (in primo luogo il rilassamento
del connettivo intraepatico), le quali permettono il ripristino del
flusso ematico attraverso il fegato ¢ quindi fanno diminuire la
ipertensione portale ¢ fanno regredire le ectasie venose superfi-
ciali e profonde.

21. Biopsia epalica

In un notevole numero di casi & stata praticata la biopsia
epatica, sia a cielo coperto, sia mirata dorante laparoscopia, sia
divettamente ad addome aperto durante occasionali interventi
laparotomici. '

Queste biopsie sono state utilizzate a scopo diagnostico, Non
sono state invece ripetute biopsie di controllo durante il tratta-
mento, con lo scopo di studiare morfologicamente le modifica-
zioni riscontrabili nel fegato.
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22. Prove di caplazione con sostanze radioatiive

Molto importanti sono le prove di captazione con sostanze
radioattive., Iissc sono state praticate su varie decine di nostri
malati, con la preziosa collaborazione dei Colleghi dell’Istituto
di Radiologia Medica dell’Universita, diretto dal prof, LuiG:
TurANO, che senlitamente ringraziamo.

Al casi gia pubblicati, numerosi alfri si sono aggiunti nei
mesi recenti.

L’'impiego dei radioisotopi permette di studiare l'organo
epatico sia dal punto di vista funzionale che morfologico; e da
risultati che consentono di trarre conclusioni diagnostiche e pro-
gnostiche e di valutare gli effetti della terapia praticata.

E possibile oftenere, mediante particolari accorgimenti, la
immagine del tessufo epatico funzionante.

I nostri casi sono stati studiati da Marzano dell’Lstituto di
Radiologia e da D Dominicis e MasTrannrea della nostra
Clinica. Riportiamo la parte sostanziale delle considerazioni di
questi autori.

Dal confronto tra i dati ricavati in soggetti normali e quelli
ricavati in soggetti portatori delle varie affezioni epatiche, si
pud desumere lo stato morfologico del viscere ¢ il suo compor-
tamento nei riguardi della captazione del tracciante sominini-
strato: zone di parenchima epatico ipofunzionante o addirittura
non funzionante risulteranno in maniera indistinta o non risul-
teranno affatto; al contrario in zone normofunzionanti ed iper-
fnnzionanti la distribuzione del radioelemente risulterd pitt o
meno evidente ed uniforme.

I'indagine scintigrafica & di semplice attuazione ¢ si rivela
anche utile completamento alla biopsia ed alla laparoscopia: &
necessario infatti tener presente che non sempre queste ricerche,
quando eseguite, danno esito positive dipendendo dalle zone in
cui vengono prelevall i frammenti e dalle condizioni della sie-
rosa. peritoncale (come ad ¢s. processi aderenziali che impedi-
scono la perfetta visibilita del viscere).
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Le sostanze radioattive traccianti attualmente in uso, sono
la tetraiodiofenolftaleina ed il rosa bengala marcate eatrambe
con J'' ¢ T'oro colloidale radioattivo (An'™).

Le prime due si distribuiscono alle cellule epatiche, il radio-
oro viceversa nel sistema reticolo endefeliale epatico dove si 1i-
trova in percentuale pressoché totale a circa 30 minuti dalla
fine dell’iniezione (93% seconde RIEDELL e coll.).

Con le prime due sostanze lo scintigramma si riferisce alla
attivith funzionale delle cellule epatiche; con il radic-oro, a
quella delie cellule del Kupffer e delle cellule reticolari degli
spazi periportaii.

Riportiamo brevemente le caratteristiche fisiche del rosa
bengala e dell’oro colloidale radioattivo.

1. Rosa bengala marcato con J**' presenta comporta-
mento di distribuzione analogo a quello della tetraicdiofenolita-
leina; ne differisce per il massimo di accumulo che avviene tra
i 10 e 1 40 minufi dalla fine dell’iniezione, per il miner semi-
petiodo biologico — 5 ore circa — e per la minore dose che il
malato riceve (0,5 rep. secondo FRIEDELL e coll.). Il minorc
seni-periodo ¢ dovuto alla rapida eliminazione del composto
marcato attraverso gli emunteri. La quantitd che si semministra
¢ leggermente minore — dai 2 ai 3 microcuries per kg di pass
COIPOTEo.

2. Oro colloidale radicattivo (Au'®): wviene incorporafo
dalle cellule del reticolo endotelio epatico dove lo si ritrova a
poco tempo dalla fine dell’iniezione in quantitd pressocheé totale.
Rimanendo stabilmente legato alle cellule del reticolo il semi-
periodo biologico corrisponde a quello fisico (64 ore). Ta quan-
titd che si somministra varia dai 3 ail 4 microcuries per kg di
peso corporeo e la dose ricevuta dal malato & di 8 rep. (T'rie-
DELL ¢ coll.).

Nel maggior nunicro dei casi da noi esaminati abbiamo ade-
perato Y Au'*® allo scopo di stabilire ii comportamento del reti-
colo endotelio nella cirrosi epatica. Soltanto in qualche caso
abbiamoe usato il Tosa bengala marcato.
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11 tracciante © stato introdotte per via endovenosa e preferi-
bilmente a digiuno; le dosi da noi impicgate non si discostano
da quelle riportate nefla letteratura sull’argomento (250-300
microcuries). Per poter eseguire I'indagine quando la concentra-
zione del tracciante & otfimale & stata praticata la registrazione
grafica dell’attivita sull’aia epatica: il grafico dimosira una
ascesa pitt o meno rapida cui segue un decorso pianeggiante,
indice della massima concentrazione raggiunta. Nella cirrosi i
disturbi circolatori dipendenti dalla riduzione del letto vascolare
infracpatico determinanc un rallentamento del Husso $angnigno
¢ quindi il tempo di accumulo del colicide nel reticolo endotelio
epatico & maggiore, ¢ varia da soggetto a soggetto a seconda
della fase della malafttia.

Lo scintigramnma & stato eseguito con un apparecchio « Iso-
tope Scanner modello 1700 » della Nuclear Chicago. Per mag-
giori dettagli tecnici si rimanda a precedenti Javori di MARZANO,
CENTI-COLELLA MARZANO.

1l fegato normale capta in modo assai notevole il radioiso-
topo Au’*®.

11 fegato in fase iniziale di processo cirrotico capta ancora
intensamente questo radicisotopo, per cui lo scintigramma
dimostra iperconcentrazione del radioclemente con o senza. au-
mento dell’aja epatica, indice di iperplasia del reticolo.

1l fegato in preda a cirrosi gid evoluta invece perde sempre
pitt la capacitd di captare il radiocisotopo, tanto che a malattia
avanzala si ha uno scintigramma pressoché indistinto e illegi-
bile per la scarsa concentrazione dell’oro colioidale radioattivo
nel reticolo- endotelio epatico, mentre a fasi meno avanzate
corrisponde un quadro scintigrafico in cul si possono osservare
zone con maggiore o minore concentrazione.

Le prove di captazione dei radioisotopi da noi escguite, per
quanto si riferisce alla cirrosi epatica permettono di affer-
mare che:

1) le prove di captazione con radicisotopi possono avere
grandissima importanza diagnostica, poiché nella cirrosi st com-
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portano in modo caratteristico. Esse possono dare dati preziosi
anche per la diagnosi differenziale della cancro-cirrosi, del can-
cro del fegato, delle cisti del fegato;

2) possono permettere di valutare la grandezza del viscere
epatico. Con questo mezzo in varl casi abbiamo potuto docu-
mentare In modo sicuro il fatto {gid da noi segnalato perche
constatato a mezzo dell’esame obietfivo mannale ¢ con la deli-
mitazione radiologica del margine inferiore del fegato) che il
fegato cirrotico atrofico durante la cura testosteronica aumenta
di nuovo di volume.

3} mettono in evidenza le condizioni funzionali del fegato,
dando un quadro della sitvazione cpatica che serve per una
valutazione sia diagnostica che prognostica;

4) ripetute a distanza congrua di tempo durante la terapia
dimostrano il vantaggio apportato dal trattamento, documen-
tando in un modo molto evidente la ripristinata capacita di cap-
tazione e in alcuni casi, come gid si & detto, I'ingrandimento del
viscere in precedenza atrofico (figg. 7-38).

Eseguendo lo scintigramma prima dell’inizio del tratta-
mento testosteronico e dopo un certo periodo di trattamento si
osserva in tutti i casi che la captazione del radioisotopo aumenta
in modo molto evidenfe ¢ talvolta cospicuo, cosi da fornire un
quadro simile o piit vicino a quello del fegatec normale.

MODIFICAZIONT ISTOLOGICHE NETL FEGATO DEI CIRROTICI DU-
RANTE TERAPIA CON TESTOSTERCNE

I risultati rilevabili clinicamente in seguito alla terapia con
alte dosi di testosterone, e soprattutto la scomparsa della ascite,
ponevano sin dai primi tempi il quesito di quali modificazioni
intervenissero nel fegato a seguito del trattamento ormonico.

Le osservazioni fatte in questo senso hanno dimostrato che
il testosterone ha un’azione straordinariamente importante sul
viscere cirrotico, in quanto & capace di provocare una reversione
del quadro anatomico-istopatologire della malattia.



M.

GIROLAMY

THE

TOSTERONE

2

PATOLOGTA

EPATICA

osserva una distribuzione del tracciante scarsa e

ima del trattamento con metodo Girolami: si

diradata tale da non permettere una buona distinzione tra aia epatica e

I

Domenica - 14-1-1961 — Scintigramma riferibile ad un case di cirrosi epatica in fase avanzata ese-

guito p

zone circostanti.



21

SCRIPTA VARIA

i ACADEMIAE SCIENTIARVM

TAY

PONTIFIC

e T e T E L et et e N
ek e e e P Pt bt ool S A

: e e e T I ot popatuin et
o e ey e it e ]
Cm xS I S ST T I E TR U ST RL T D T e
IR RS R E I T TS AT IS S R T A A I Dt
e e e e e e L i =t
e i e e e St Mol
SooSECIEEEANSIENCRSECI S oo TS In T
SR T ISR RAS S RS IS S I RS s S = e ST e
E bl et Pt et ot b il
] e i e Pt
SRR e A S e e e S e = S e e D =S —
SSSRT=ET e Em i~ o EE s T IS

[ELERLETH

I

LRI R EIEITE

|
118 NI
£ H b

8

i,

al caso precedente ese-

S. Domenica - 17-2-1961 - Scintigramma riferibile

un no-

noti

¢ del radicelemento sull’aia epatica che

81

guito dope un mese di trattamento con metodo Girelami:

tevole aume

azion

fl
Hi

nto della concent

a piuttosto diradata,

si

5

zione

appare aumentata di volume, sebbene la distribu

i



M. GIROLAMI - TESTOSTERONE B PATOLOGIA EPATICA 79

CRRE R e LS A O N ATH A "
: i H o ount B B [ iy } 1 [T
T4 BERE M BANEY 1 E ) f || i
141 L H) 1Ll ! [ . 1 ! i1 i 1
1 1" EH K] HEE 1 e ol 1 3 1 11 ]
11303 114} H'!! THEVIHT IR 11 e el t1 bt 1, 1
1t ' ¥ 1 IR b [ A .1 ] [ 1
1 14 1 1 PH I R R ‘il l LH % ! H INI) m i [ ] i
11 ST I AT LE: 11 l' L] g } ) [ 11 t
¥ I 1! TR IR HAE D L] HRILE 1 I 1] EL | f 1t i
] m o1 mAEeE I1|F o Hil 1{!3!"'1 . [ A I [ R
i 1 i i L i 1
Nt 11N I
[IRER L] [ | i}
HERRIREI AT N S| 1t |
TR ¢ B ] i
| 1 [ | {
#tih B [ 1
1 11 1RH t
CEHmbE iy o b
113 197 1Mt i
1N 14K [N I t
}Hl H \.‘% | )
W v r) ot ‘\_‘ } 1
PNl R 3
FWH R 1
1% ty T, |
ComMErR e ;o
1 H 8 i R |
R IRRLRL TE| I [
] . . 1 i
ST IR TR I FIR I VR I I ]
] [ S ] . H 1 1
. 1
A H
i o i |
! ’H 1
. ) i
oY mAm 1lm'( . i [ t
1 H i ¥ 11 [ il
[ L] I | TN R I I I T I T -
Pl I oot RT3 T I B 1
’ n 1 o e : - . 1 il
iy 1 ¢ 1 H [ |
1 1 1 t i t 1 § 1t
IR | Pt 1 ] !
! 1 i1 t ? 1!
(Y ) 1, ' | 1 "
Frs. ¢
P Wi SRR . . .
7, Vincenzo - g-12-1960 — Scintigramma eseguite con cirenito di taglio in

soggetto aﬂgtto da cirrost epatica prima del trattamente con metodo Giro-
lami; si noti la scarsissima concentrazione del tracciamento sull’aia epatica.



8o POXTIFICIAY ACADEMIAE SCIINTIARVM SCRIPTA VARIA - 21

m
1] -
! r,N! *lll ”mm F!lﬂll!lamsl Dol oMoy MRS B oae
Tt nmmmmmn WNIUE AP Ip0 0 0m BhER SW B A
s* m lm!mum-mm'”mgl.si AreEn: Moy B Wt
P8 1 FO EYTEN I PRI
1 il mmulmmmmmmm
¥ 18 . L]
‘lm nn :mm MK
m.mnummnm .
m m m 1 o d
[ (L) :Iﬂlm— !mnnl.uunmm.u‘
w oy pmmumam:ma ]
4] aunummnl! - m - ALR LN, ..

oML LR R TR T L A
EL UKL LIS - TIRIIER Y LI B B
ST TR T

1 i
Hﬂ" Ehﬂl e gy H
¥ !I Hioomnnaty o 3l
I ore !Hﬂ?.’! Pt ot
L U E TR R S
H 1 l! I

G ]
! l mn IF finin ;
1 [ER] nr‘ﬂl!.‘!1llll | I

i

TG, 10

I, Vincenzo - 30-1-1961 — Scintigramma riferibile al case precedente ese-
guito dopo un mese @i trattamento: st noti come la concentrazienc del
tracciante sia notevolmente aumentata sopratfutte a carico del lobo destro,

X
1A bl 1 1 VL X
mgﬂﬂm UL WL
i !
]

L TR T I I S S N

NI HEgam L 3G fELaE
L5k T BT I THE TR o A

mir . E
LIEIN IS I T RN () 11 4



yar
IR NI

il

-
&

3¢

z clel

1 pine

PATICA

oy

IR Ll 0

PATOLOGIA

2R H LT,

"
RIS RSN £ §

0]
Ty

HL L TR

HIITIHIN | DT ) e

FRREING IENELTIL 18

RONI

BRERYG I TRLE

IIH
13 HIlBREL 1y

il
LR T Y

U SRS A HAT B KRG TE

RN R 1 ) b ok

5 Y P 1 RN A

)2 I

i
I

HITHSTER1 5 IFHIIE I 1 BB 11D

b
1

i
§

|
H
k]

TR 2,

TESTOS

L3 B S ER ST 1

JIE.
|
]
1l
[
111

UL

HiEHIES

1

THINRI S
FIRIRE]

SEETNNEN N

Ll it Sl ALY

B AR
UL T A M ST T

G5 T ORI D

PRI

b v | I 051D T,

1th?

R g 15

GIROLAMI
THUR B L]

10T

HETERYE
LT 1R

M,
NERAN
SLEL]
!

t
o
¥
]
i
t
'
!
3

11 1151 1 IR ) s e

1 LN 0B R4 B0 BANE
IR 1T+ 4]

N e v
—am e T T ey
TRt I I,

_—m T R -

Lrgini,

v disomogeneita ¢ pit marcata

H

17

Fii.
amma riferibile ad un case i cirrosi in

to prima del {rattamento con metode (

si osserva una buona concentrazione del tracciante, 1’imms

tigr
esegui
ispondenza dei m

i
COLTE

C.

lente ed alquanto ridotla di volume, La distribuzione
in

flusa su tutta Yaia epatica; 1

eVic

i

a, d

3.

& bene ¢

ama;
Seripta vorie - 21

IBOMOZENC

B Adele - 20-12-1960 — §
fase non molto avanzala,

viscere

1ol
i



21

SCRIPTA VARLA

NTTARVM

OSCIE

MIAL

ACADI

ICIAE

PONTIE

§2

x = - ———— -

|
+
2N
]

f

1

i

1

1

i

!

1.

1
HELHT LY
LR T

BT THIETTH ]

THEHREIN
Hitt

IR

RN

H
:
I
i
:

HHIE R

e T T PR
L DTN H BT

4

UL

LIEIRH T
I}i ;
[EdH]
HEfi M
LT
JE]
I
1111
1\
'!'l iLH]
H

iNA)
i

il
Nt
T
1
3
Il

HUR I 1

1
i
FUNH TN 1 0

i

LIEHITE
LT

HIGTHIET)

DI

LR R N IR I Y]
iil

et T FE
UGS

JlH

Ii34i1

!

LIERT
1 BT

[HEHED
1 RIBLIATRLE Rk
WEELL

IRIELTE
TR
e 3 1

i

SIHRIR RO

HIGsI BN
HITE Ty
HUN s
!
1
E
1
i
¥
i
!
1
¥

AL ETE]

HNEAERAL HI 35

HHIETIRL T
RIHERRERIAL 1)

¥

]

Ht l!lmllmlllilllll['!mll

IITHIHKIR]L

HTH I 32

i

R RR TG S
RTHHRR N M A
ILEEIGIETIH

ERLIE LT TG ST E T
LTI E T I ATTE BITER

LR IR ITE T
JIHHHI R

Pai T

!
21N

Humiih.
RITEL]

Ledlel TR NI
IEHTIR

THIITH8Y
RIS 0117115,

it

HIH

==m
=
5

FHEE TR LHTENEY]

bE 1)

Hﬂlﬂfllllilllllfliﬂ

RCTET

T
I"?Hlllllls:’llllmﬂlll

THARIEIIE
JHRHAIRE12)
T

FILIE)

HHHIR Y
THRHHE,
00 H A RN

!
HARLTHIHORHN

i

HHRUTINN
IFEH
LR

Frey g
P
f
I
T

2

1i¢

Segnito

o

wnma riferibile al case precedente e

b

cintig

3. Adele - z1-1-1901
dopo un mese di frattame

V'aia epatica appare womenlala di volunie

nio:

5

dente,

me prece

43
L=1

rispetto atla inda






1isti b

bid by

=
by
= -
e e
= S
= o-ET

*
H

i
BULE

HUBHE R R H ] P

R FH I I T
Y
1

SR M a Y Hadbskd it

THAR Y RITEE et 811 Lk

VERAIAE LI RRTRE SR i ek i)

Higutem i )

i‘Hl HYIEMEE 2407 dadtdas fagatl i 8131

f=deri
== =L
. e e T e e o Y —_— el —— - -
AW e e ey T E T e Ll D v e BT TR M, e T T —
e T e B e e T e e ™ o e
B e e T Dt S - T ey e .
BN S s o o eI N Rl TR N e L TR
— - — oy Ties ——— T e T g il hend aad — -
Iz oAt e e T - -
feained e R e LI s S mnL I~ ——nm
e e et R e A e
o i e e e e e e e e P ey
. S TN g+ S — Pk
poudry T T m e e T A i ey T mnem
A e s T I R R e R T T e T e T
- e T o o e L = e e LI - — a— I L
o B et T o e - - - e
==k ~= -
s ot -

P
- e bl " bt -

t

TFie. 1

del trattamento
ica tale da renderla scar-

1T

m

1C2.

i at

i cirrosi ep:

feribile ad un caso d
la scarsissima concentrazione del radioelemento sull’

iNTIEranina Ii

Ciro - 6-3-1961 — Sci

T.

fase avanzata po

t

aia epa

: si noti

i

con metodo Girolam

T

et e L e e |

AaTle

Tefim e il

1

carmantie



FLESIS T TR T01d

R A

1 804 RIEILL
Ve

TEHIIIH
;
v

t

[N

PAhoagdindeasdaety

B4 HalilE

I HE e
HEE RGN iR R

FHHEN [ G

ALLERLEELR SR (b B

SEEIH BT

Wtz ]
HRELIERIE iR 1)

z
2

Eégl
LI

Ot

i

ERI T LT

FRTHL I

RiH ML

| BHIH HIB B

R U EE

f!&liﬂlﬂﬁiflﬂﬂl

§ R LR
1 HUEE (N
BiHB1FESHENL 1|

¥5

FiG.

mesi circa dal trattamento:

3
a sull’aia epatica tale da permette

ito dopo

Scintigramma riferibile al caso precedente esegui

Ciro ~ 21-7-196:

T.

ne il rilievo dei contorni.

denza de

ioattiv

10a

ostanza rad
ridotto di volume e presenta

&

di

una discreta concentrazione

noti

i margini.

Z10Ne 1n COoITISpon

scarsa  distribu

VISCETe appare

I



o
(o3}

PONTIFICIAE ACADEMIAE SCIENTIARVM SCRIPTA VARIA - 21

i ,ldlmr] mumw
»|Em[mw1ilt !
Bt 1F3F

m-w
I PRy

RS
i HHllanll o
Mg ’i“ it .u n m FHl T

el 3
RTIEN Umiii Wb
AR R Fead Blpadie bl
L R R O T T T
LWL U 1T Gy
Hhid)sli‘dl-llillhil

fhebhan X
lnmlwlilmm :z ::llmm

HE

i
u.n:umum. s ulti Jou b
; 1AL 1 183 1 4 xm

111 unnwn‘mu wlu: RTRTEE O
YA s L R ) g if In!ilins.nl Hippte
‘“_.g\ LT e n L...nJ.()“llH.llll i

3

i
!' Il!\fkr" l]:.-: L
PR

i1
s 1HE NN lln: U R C YTV T PVES: |
L IR 3 Ly IR e BB .N:mnmllua iy

B2 LTl g
Jlil:llln.au:.mnkul 10H u.u.mﬂwm

gl 13
mnmmmn mn‘l

l:
RN RIS L i n i
lru!mmmulmn‘n :mm ¥ él:n::lur.. 1 lum«:nn 1
.hnnialJJIm:xlur i RELN,

.\Iunii:h an:
IER]: 1S
YRIEti 0y

i ||-|-|nuu;.gmem
uy O [I L ‘|
i [AEREIY RN e
RN IR RN TN ||!m|-am'||l'nnh m'::lrt rll ) It o gt
LR FALATHIETN o RXFOII
I

HHHI'\H!F)}HIJ

it
{1 il ihltll!l !lii

FU b g LS S i
. I’Li‘i!l..!HHIH!:

[ RO I NI rl:l'llm unu iwnsy
N A R N E LR TR INRE- I 5 11 H!u‘an i

Al
it l :.vln 1!)9:! n:'ww
It : e it

LRI S I I L T E
AL )l!'!flﬁ!:ii!
MEARRES IR I L AR L T !III'HHIIIH‘UWH S
AL RN UL N R LI r Hll‘il L
LRI RS ) ' it

P bt
tr g vy o1y

|| vl 3

(A

Ill"l'f

(] 11t

| 1 !!l!l
L I

IREEE IR

15 LI IR AL T I
"Jlil'éi_l l’ II tN
- ] 3

IR NCE RS
!1__-'!'4-!0'”

G, 16
. Francesco - 131-100: Scintigramma riferibile ad un caso di cirrosi

epatica in fase avanzata eseguito prima del trattamento: si noti la scarsa
concentrazione del radicelemento sult’aia epatica che appare ridotta di
volume ¢ mal distingaibile dalle zone circostanti.
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iIrca

cintigramma riferibile al caso precedente dopo 3 mesi ¢

<
zione del radicelemento nell’aia epatica ¢

Luigi - 31-5-196%
aumento della concentra

zione pill omogenea

gine precedente, con distribn



R S e T LT e T Tl S, T W D T e el e e L S e e es e o e e
T e e L L G T A R TR I I I AR AL DR A e D e o
T S T T T e e e 2D TS I= DTS e e T e T
- e N L el S e e st b ot .. m~—TT o — T ™ T
———— e LI T o m S T - =Il--T- -
- - - -7 o T DT - = G
— T e — T ——— e T T e L R
wa— - - T e e -
e e = e am Sl I eI IR T
T ™ e =T T Tt e T e e -
- P DA et P s, i s .
B T it R S 2 e -
- At e T T TS T T IO ISR e
b B e o S S -
T = e R T e e T e R .
' . Tt A T T maaRan D -
e T T D= L e TR H -
P i i PO oSl e S g v
- i e e o e e AR I IE T A R T
-t o T e et 2.
= T it N
b P e o e .. -
= T T T e = T e = T i, -
T T e T e B i ik -
—— T T - I = .
- e R N e IO e oy .
= T T I SR L N e IS n S I B
W.. - |.I..l-ll.ln'|-"¢l .I"lnlt«lll”.l.'."l.”-(“ll.'f -
~ - . e L T =D T L T T )
= W T e T e T IR T st nsEe s
1 1t S
i . e ™ e I (SR DI TR
W -7 e D L S =T

TIARV™M

eI T S RS e TR T

=4 s TS e TR BT T b
g ~—ooTo-sEaagEEToEssoaESs <
' SETCoEFIECTsnEmsmisses -
2 TeITITCRTIZSERSEeSESS S ITSEIo e
= ~-CoasuTroEnEESTRares -
= - N IR =REE kRS

z CIo-ZTISDoEIEsREREnEe —_—
2 CICIEEIEITaCoRsfERRs SEiiaT-ls
< i = SRS IZERSEIEZESCT -
P == =
=z = =3 et
= B o
Bl z = =SS _——
=4 CoEoIERESSEIZIEE e msngon N
= ZoZETEEEgsESTIEIC o
% e e Trmeenmt
<] CESSTLE o

90

wrea

a

lemento su
In corrispon-
taun’

o

radioe
si no

le.

osta

arcata ¢

stro ¢ della partc interna del lobo destro

d

20

i

171¢
Scintigramma riferibile ad un caso di cisti di echi-
[=3

appare debordante dall’

i

3

si noti una buona concentrazione del 1

Jpocaptante a limiti piuvttosto netdi,

ica che
sini

gato:

epat.

C. Pietro - 33-2-19067
aia

nocoeco del fe

denza del lobo

tutta ¥
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Fig, ar

Pletro - 13-2-1961 - Scintigramma riferibile al caso precedente eseguito
con circuito di taglio. $i noti anche qui un’area completamente negativa
per quel che riguarda la concentrazione della sostanza radioattiva, a Hmiti

netti, riferibili a cisti di echinococco {controllo laparatomico).

i
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16, 22

\f‘. Salvatore - 25-11-1960 — Scintigramma riferibile ad un case @& cancro-

cirrosi. 5i osserva una buuna concenfrazione del radioclemento sull’aia epatica

chc'appare aumentata di volume ¢ debordante dail’arcata costale, La distri-

buzione & disomogenea, diffusa, pin marcata a carico del terzo superiore
del lobo destro che appare ipocaptante (controllo auloptico).
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TG, 23

C. Patrizio - 28-35-1960 — Scintigramma riferibile ad on caso di metastasi
epatica. da neoplasia polmonare, Si osserva una bhnona concentrazione del
radioclemente sull’aia epatica che appare aumentata di volume e debor-
dante dall'arcata costale. Tuite il iobo sinistro presenta una zona netia-
mente ipocaptante riferibile al processe metastatico (Controllo autoptico).
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I Filemone - 35-2-1967 ~ Seintigramma eseguito con circuito dr taglio ri-

feribile ad un caso di metastasi epatica da neoplasia pelmonare, La con-

centrazione del radioelemento ¢ buona su tufta Vala epatica; tra il lobo

sinistro ¢ il lobo destro si osserva una vasta zona ipocaptante riferibile ad
un processo metastatico (Controllo antoptico).
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in soggetto cirrotico ascitico prima del trattamento

Assunta — Scintigramma eseguito con Au'

1.

Di

tica che

lume presenta una buona con-

scarsissima concentrazione di sostanza radicattiva suil'aia epa

una
zone circostanti. La m

1

Si not

conn metodo Girolami.

I VO

Iza aumentata di

centrazione di radicelemento.

o

appare mal delimitabile dalle
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D F. Assunta — Scintigramma eseguito nel caso precedente dopo 6 mesi di

trattamento con metodo Girelami. 8f osservi una buona concentrazione i

sostanza radioatfiva sull’aia epatica che appare aamentatz di volume ri-

spetto all’esame precedente {2 cm. nella lunghezza ¢ 2z em. nell’altezza).

la distribuzione del radiocolloide & piuttosto uniforme ¢ tale da permettere

una perfetta visualizzazione del viscere. La milza megalica presenta buona
concentrazione di sostanza radioattiva.
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S, Giovamni — Scintigramma eseguito con 198 Auw in seggetto aflefto da

cirrosi epatica ascitica prima del trattamento con metodo Girelami. 8i
osserva una scarsa concentrazione di sostanza radioattiva sull’aia epatica
con distribuzione fortemente disomogenea.
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Interessanti rilievi furono fati all’autopsia di un uomo clini-
camente guarito da quasi due anni di una cirrosi epatica ascitica
e dopo questo tempo deceduto per altra malattia,

Si riscontrd il fatto molto interessante e molto strano che
macroscopicamente la cirrosi non era riconoscibile. Istologica-
mente invece esisteva un quadro tipico di cirrosi MORGAGNI-
LAENNEC che presentava tuttavia alcune peculiarita di rilievo e
precisamente si notava un aspetto alquanto rilassato della parte
fibrosa delle bande connettivali ed una ricchezza di celinle
fibroblastiche. Si aveva nel complesso la impressione di un feno-
meno di imbibizione fluida del tessuto che arricchiva di liguido
non soltanto le strutture fibrose, rilassandole, ma, anche quelie
cellulari ed in ispecie le fibrocitiche. Nell’insicme st notava una
reversione verso la forma fibrotica.

In altre parole invece di un connetfivo sclerofico, compatto,
proprio della cirrosi, si osservava un connettivo piu lasso, pin
ricco di cellule, ciod un connettive apparentemente ringio-
vanito.

11 rilasciamento del connettivo sclerotico spiega come possa
ripristinarsi la circolazione sanguigna attraverso il fegato, attra-
verso 1 vasi che non sono pilt strozzati nel fore decorso, ¢ quindi
pud aiutarci a spiegare come possa verificarsi a scomparsa del
circolo venoso ¢i compenso. Lo stesso fenomeno e insieme le
modificazioni della protidemia servono a spiegarci la scomparsa
della raccolta liguida nell’addome, nelle pleure, nella vaginale
¢ la scomparsa degli edemi.

Siamo molto grati ail’iflustre collega prof. Garrano Bom-
pIant, gia Direttore dell’lstituto di Anatomia Pafologica delia
nostra Universith di aver per primo studiato i preparati di gue-
sto caso e di aver messo in evidenza 1 fafti sopra esposti.

I suoi rilievi, data Ja sua insuperabile competenza di insigne
Macstro anatomo-isto-patologo, hanmo un’importanza  gran-
dissima.

[cco cid che egli ebbe a dire su questo argomento prendendo
la parola in sede di discussione dopo una nostra conferenza
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tenuta all’Accademia Lancisiana di Rema il 24 maggio 1957
(vedi Atti Accademia Lancisiana - Roma, 1957, fasc. II,
pag. 178).

« Sono lieto di poter prendere la parela, in questa sede,
dopo la smagliante conferenza del prof. Mario GIroLAMI, per
rendere all’Amico ¢ Collega, la testimonianza (che sento come
un onore ¢ un vanto di poter fare) del contributo positivo che
— sla pure in piccolissima parte — credo di aver dato, io per
il primo, alla conferma isto-patonlogica dei risultati illustrati

~dal prof, GTroLAMI.

« Egli ebbe 'amabilitd di richicdermi 'esame di preparati
microscopici del fegato di un caso di cirrosi epatica curato nella
clinica Universitaria del GIROLAMI, venuto a morte per cancro
del polmone.

« Ail autopsia  praticata dal mio Aiuto, prof. AwNronio
AscEnzI, i fegato appariva talmente simile alla norma da in-
durre perplessita all’ accoglimento della diagnosi clinica.

« Peraltro 1 velrint, da wme esaminalt, dimostrarono senz’ al-
tro trattarsi di una tipica forma di cirrosi di MORGAGNI-LAEN-
NEC, i fase avanzata, confermando pienamenie la diagnosi
clinica.

« I da me rilevalo il singolare veperto di questo caso di
cirrost avanzata, nel comportamento delle bande di tessuio
connettivo.

« Iisse apparivano con una lrama piuttosto lassa, anziché
sclerotica densa, e vicca di vasi sanguigni ¢ di clementi cellulart,
Tale vilicvo concorveva validamente a dave un subsivato anato-
mico positivo alla esplicazione dei wirabili visultati clinici otte-
nuti dal GIROLAMI,

« Questi, con amichevole quanto per me lusinghiera insi-
stenza, mi ha pitt volte pregato di voler continuare nell’esame
dei reperti isto-patologici di altri suoi casi, tanto di osservazione
clinica guanto di rilievo sperimentale.

« Dopo un lungo periodo di tempo, vedendo che, per i miei
molteplici impegni, mi riusciva impossibile attendere a queste
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indagini, ho pregatc — a malincuore — amico, di sciogliermi
da quella, che gia era stata la mia promessa, di continuare
nella interessante ricerca.

« Sono ora lietissimo di sentire che lo studio ¢ stato affidato
al collega prof. L.ino Businco, esperto quanto valoroso.

« A chiusura vorrd soitanto rilevare come I'indagine al Bu-
sinco affidata, sia per esigere ogni maggiore affinamento nella
ricerea e cautela nelle valutazioni, come accade ogni volta, che,
con l'approfondimento, la ricerca diviene pil sottile ¢ irta di
difficolta, peraltro ben superabili con gl cdierni mez#l tecnici.

« Al prof. Girorami, ripeto ii mio plauso, e la testimonianza
anatomo-istologica positiva in confronto dei suoi risultati ».

Reperti simili si sono avuti in altri g casi, di malati che
gid avevano presentato i sintomi di cirrosi epatica e che dopo
la guarigione clinica (scomparsa dell’ascite, ecc.) o quando sta-
vano per raggiungere la guarigione clinica, sono deceduti per
altre malattic (broncopolmonite, tromboflebite della porta, ernia
strozzata, ecc.). In tulti questi casi la diagnosi clinica di cirrosi
fu confermata al riscontro autoptico e istologico nell'lstituto di
Anatomia Patologica della nostra Universita (figg. 39-55).

Uno dei fatti fondamentali della malattia cirrotica ¢ rappre-
sentato dalla ostruzione delle barriere di connettivo sclerotico
al fluire del sangue portale verso il cuore.

L’ostacolo sclerotico trattenendo codesto sangue portale, ne
provoca il ristagno a monte, costituendo il principale fattore che
determina il trasudamento dei fluidi ematici e¢ la formazione
dell’ascite.

La scomparsa dell’ascite faceva logicamente preswmere i
ripristino della transitability del sangue portale per la via ema-
tica. Aveva ceduto la barriera del connettivo sclerotico, oppure
si erano create nuove vie di transito?

[1 Busmco, patologo ed istologo di grande valore, si & posto
questi importanti quesiti e 1i ha risolti attraverso lo stndio isto



Fis. 39
Area di tessuto connetfive edematoso. S rileva la presenza di piccoli
vasi ectasici.

i, g0

Area di tessuto connettivo edematoso al limite del parenchima epa-
fico. Ledema ha dissociato le fibre connettivali in fibrille rilassate
¢ disgiunte fra di loro.
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Fra, 41
IL/esame a pit forte ingrandimento permette di rilevare nell’area
ecdematosa un  considercvole rilassamento  delle fibre ed inolire,
accanto ad elementi linfocitoidi, altre cellule i transizione tra il
fibrocita ed il fibroblasto,

I'16. 42
Altro  dettaglio. Tn quest’area fortemente ricca i Huidi si rileva
oire che il considerevole rilassamento del connettive la presenza
di fibrociti ed insleme di elementi fibroidi che vanno riprendendo
la struttura fibroblastica,

Seripte varia - v



I'ra. 43
Altro  dettaglic del connetiive edematose con cellule  fibroecitoidi
variamente arricchite & foidj.

111G, 44

Altro detiagho del connettivo edematoso con cellule in trasforma-
zione fibroblastica.



Fie. 45
Altro dettagiio di conneftivo edematoso con  traslormazione fibro-
blastica degli elementi fibrocitiel.

PG, 40
Altro  dettaglio del connettive edematoso con considerevole arric-
chimento di fluidi ¢ con trasformazione fibroblastica ed istiocitoide
dei fibrociti locali.
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i, 47

Yarenchima epatico di fegato cirrotico con conside-
revole eclasia dei capillarl intestiziali.
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IF1a. 48
Altro dettaglio di fegato cirrotico traftate con alie dosi di testosterone
dove si osserva una sensibile evidenza delle celiule del Iupifer.

16, 49
Altro dettaglio di parenchima epatico in diserete condizioni morfo-
Jogiche.



16, 50
Particelare a pit forte ingrandimento con normalita strutturale
deghi epatociti ed evidenza delle cellule del Kupiffer,

I'1G, 51

Le cellule del Kupller si mostrano qui «i aspetto rotondeggiante
¢ ben evidenti,



16, 52
Altra eellula del Kupffer con nueleo e citoplasma chiaramente evidenti.

171G, 53
Altra cellula del Kupfler rotendeggiante e a  disegno cromatinico
ben chiare.
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e
Fia. 54
e cellule del Kapfler ben rilevate ¢ pift ampie che di norma.

G, 55
Altre cellule del Kupfler con disegno hen evidente ¢ ¢
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logico del fegate dei nostri casl che col trattamento testostero-
nico avevano ottenuto la scomparsa dell’ascite.

5

Codesto studio si & attuato su frammenti di crganoc prele-
vatl con biopsia, oppure a seguito di decesso occasionale in
corso di trattamento. I casi studiati sono una decina e dall’esa-
me dei reperti istologici si puo desumere un comune quadro
che esponiamo gui appresso.

L’esame a piccolo ingrandimento del fegate cirrotico du-
ranie trattamento con alte dosi di testosterone permette di rile-
vare la persistenza delle gravi alterazioni strutturali che con-
traddistinguono appunto la cirrosi di MORGAGNT-I.AENNEC. La
architettura lobulare ¢ completamente disintegrata, mentre il
connettivo a tralci di variabile spessore, si infiltra in correnti
sinuose per tutto il parenchima ghiandolare. Si ha quindi, in
questo primo rilieve, la persistenza del perturbamento struttu-
rale indotto dalla malattia. Lo studio a pit {orte ingrandimento
permette perd di compiere interessanti osservazioni di dettaglio.
La indagine condotta sul connettivo porta a rilevare la presenza
di frequenti aree di edema. Codeste regioni edematose si ritro-
vano anche nel corpo di grosse bande cicatriziali di connetlivo
sclerotico. Le fibre compatte e rigide di questo connettivo si ri-
lassane improvvisamente in aree pitt o menc estese come per urn
processo di imbibizione fiuida che abbia rammollito le fibre. In
questa stessa sede edematosa si assiste ad un altro interessante
fenomeno: le cellule del connettivo che nelle strisce sclerotiche
hanno aspetto fibrocitico, con nucleo a bastoncello e con la
cromatina ben compatta ¢ densa, nell’arca edematosa si mo-
strano in prevaienza di aspetto fibroblastico con nucleo rotondo,
ampic e con cromatina diradata. ['esame di dettaglio permette
di stabilire che nelle regioni connettivali dove le fibre sono pit
rilassate e dove maggiore ¢ la guota dei fluidi interstiziali, ivi
esiste anche un maggior numero di cellule di tipo isticcitario e
fibroblastico. Il che lascia presumere che non si tratti di un puro
¢ semplice arricchimento della quota fluida interstiziale —
quale ad esempio a scguito di un edema da stasi — ma di up
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processo pill complicato che interessa in modo attive anche le
celfule connettivali. Si ha 'impressione, ciod, che il connettivo
sia passato da una fase sclerotica, rigida e compatta con cellule
a nucleo aflungato, ad una fase pin rilassata con fibre pid
morbide e lasse e con cellule pin ampic. In questo passaggio
dalla fase di connettivo fibroso alla fase di connettivo lasso pos-
sono identificarsi anche taluni segni nello studio morfologico
delle cellule presenti in queste regioni. Si osservano qui infatti,
accanto ad elementi ora nettamente fibroblastici, ed ora chia-
ramente fibrecitici, altre cellule che potrebbero considerarsi di
transizione dal fibroblaste. In queste cellule la compattezza del
corpo nucieare — gia tipica del fibrocita — vienc ad essere
interrotta dalla comparsa di minuti vacuoli. Essi, secondo il Bu-
SINCO, sono Pespressione morfologica dell’arricchimento locale
di fluidi che interessa, non solo le fibre, ma anche le stesse cel
lule del connettivo che gid era compatto. Nuove condizioni si
stabiliscono per cui questi fibrociti assumendo acqua o fluidi
organici pill complessi entro il corpe cellulare e nello stesso
nucleo prendono la forma fibroblastica. £’ da rilevare come nel
corpo del connettivo ed in particolare in quelio lasso, si ritro-
vino con una certa frequenza vasi capillari di recente forma-
zione. Tali vasi non mostrano alcun perturbamento strutturale.
Nel corpo del connettivo si rilevano altre alterazioni tipiche dei
quadri cirrotici (infiltrazioni parvicellulari, disgregazioni cel-
lulari, presenza di pigmenti, ecc.).

I’indagine istologica condotta sul parenchima ghiandolare
di fegati cirrotici durante {rattamento con testosterone, mostra
ugualmente altri reperti degni di interesse. Aree di tessuto
ghiandolare complessivamente di buon aspetto di normalita
morfologica si alternano con altre in cul sono palesi 1 segni di
una variabile sofferenza degenerativa, con prevalenti aspetti di
lipoidosi a grandi, medie ¢ piccole bolle, Comunc ¢ il reperto
di una congestione nel circolo capillare interstiziale. Ma quello
che ci & apparso il rilicvo pit interessante e significativo ¢ lo
aspetto delle cellule del Kurrrrr. Codeste cellule si presentano
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normalmente di aspetto stellato. Esse, ciot, con le normali colo-
vazioni si mostrano semplicemente con un nucleo a virgola, con
cromatina assai condensata, senza palesarc in genere la loro
parte citoplasmatica. Nel fegato degli individui trattati a lungo
con alte dosi di testosterone le cellule del KUPFFER assumono
un aspetto assai differente. Esse si presentano infatti come ele-
menti rotondeggianti pitt ampi che nella forma stellata, con un
citoplasma ben apprezzabile. 1l nucleo, anch’esso rotondeg-
giante, ha fa sua cromatina rilassata in una configurazione reti-
colare. Nell’insieme queste cellule del Kupsrer durante il trat-
tamento testosteronico assumano un aspetto di tipo monocitoide.
Codesta variazione morfologica palesa in primo luogo un essen-
ziale arricchimento di {lunidi sia nella parte citoplasmatica, sia
in quella nucleare. Si rifrova ciot una condizione bioclogica
simile a quella gia rilevata nei connettivo.

11 nostro studio istologico del fegato di individui cirroticl
trattati a lungo con alte dosi di testosterone ha rilevato come
J’elemento che pit sembra degno di particolare interesse, un
arricchimento di fluidi che interessa essenzialmente il connettivo
nei suoi vari componenti. Tale arricchimento di fluidi si con-
creta, come si & detto in un passaggio del connettivo dalla fase
sclerotica fibrocitica a quella pit lassa fibroblastica; per quanto
riguarda le cellule dei KUPrrEr nel passaggio dalla forma stel-
Jata a quella piit ampia monocitoide. Codeste modificazioni mor-
fologiche ci appaiono, sino a questc momento le pit idonee a
giustificare il ripristino della transitabilithy del flusso ematico
attraverso il fegato. Transitabilith che sembra incontrare, sul
piano morfologico, la condizione pilt idonea nel passaggio del
connettivo dalla fase sclerotica a queila lassa, con la relativa
parziale caduta di barriere cicatriziali o con la formazione di
provvidenziali fessure nel corpo delle muraglie sclerotiche. Il
rammollimento del connettivo, allentando le strette sui vasi san-
guigni, verrebbe dunque a costituire la condizione essenziale per
un pit facile transito della corrente ematica attraverso la sta-
zione cpatica.
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Si deve ora rilevare che i vari aspetti morfologici su cui il
Busivco ha fissato 'attenzione possono essere suscetiibili di
altre varicta interpretative con riferimento a motivi tlogistici,
circolatori, ecc, Egli comunque & indotto a mantenere i concetti
ora esposti per una visione unitaria dei citati reperti morfologici
con 1 dati clinici in quanto i loro rapporti sembrano assai signi-
ficativi. Vi ¢ pei da aggiungere che il testosterone provoca, come
sua azione specifica, una ritenzione di acqua, ed inoltre, sia pur
in misura non impertante, di sodio ¢ di cloruri. Codesta condi-
zione metabolica viene quindi a giastificare, per suo conto, il
rilievo da lui compiuto delf’arricchimento di fluidi nel fegato,
ed in particolar modo if passaggio del connettivo dalla fase
sclerotica a quella lassa. La relativa frequenza di aree epatiche
con cellule di buon aspetto morfologica pud essere sempre rife-
rita all’azione anabolizzante del testosterone che arricchisce le
cellule stesse di quel supporto proteico indisbensabile per la via
enzimatica delle cellule stesse. Effetti protettivi analoghi il Bu-
SINCO ha visto nelle steatosi sperimentali da tetracloruro di car-
bonio e da dieta iperlipidica, con la somministrazione di acide
tioctico, uno degli enzimi pitt efficaci nella difesa della cellula
epatica. La terapia prolungata con alte dosi di festosterone pro-
posta dal prof. Girorami, serive il Businco, trova dunque sul
ptano morfologico giustificazioni del suo successo ed inoltre an-
che ulteriori spunti per un pmfc/]onamonto delle sue modalita
d’azione.

Riasswmendo, si deve rilevare che { atti pis. interessanti vi-
scontraty dal BUSINCO nello studio delle modificaziond wmovfolo-
giche del fegato di individud cirrotici nel corso di tratigmento
testosteronico sono costituill dal passaggio del connettivo dalla
fase sclevotica a quella pinv lassa; in guesto passagpro di fase
anche i fibvociti viprendono Iaspeito fibvoblastico ed istiocitoide.
Collateralmente si osserva che le cellule del Kupffer passano
dalla forma siellata ad wna pii ampia di aspetio monocitoide.
Nellansieme Uautore vileva che il traitamento con alte dosi di
testosterone determina nel fegato wn avvicchimento di fluidi con
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velativo « rammollimento » del conmettivo sclevotico. Codesto
vammollimento del connettivo allenta od elimina la stvetta delle
morse cicatriziali attorno ai vasi, permetiendo cost il migliora-
mento del transito del sangue attraverso il fegato e giustifi-
cando sul piano morfologico la scomparsa degli edemi e del-
Pascite che si ha nei casi favorevoli della tevapia iestosteronica.

CONSIDERAZIONT SULL ' USO DEL TESTOSTERCNE NELLA TERAPIA
DELLA CIRROSI - SCELTA DEL PREPARATO

A base del metodo di cura da noi proposto ed aftuato &
I'uso del testosteronme ad alte dosi per via parenterale. Tuttl
i preparati androgeni e loro derivati, hanno probabilmente at-
tivita anticirrotica.

Il preparato che sino ad ora ha dato i migliori risultati per
'inizic del trattamento, e sino alla scomparsa dei principali
sintomi, & il propionato di testosterone.

Altri composti del testosterone, come 1’enantato, I’adipato,
ecc., come pure il metil-androstendiolo hanno un’azione simile
a quella dimostrata dal propionato.

Tale azione per quanto riguarda !'enantato di testosterone
¢ confermata dalle osservazioni di PALLUCCHINI e di LORUSSO
¢ FINELLL.

Nelle osservazioni sin’ora da nei compiute I'efficacia del-
Ienantato e del metil-androstendiolo risulterebbe inferiore a
quella del propionato.

Hanno pure azione anticirrotica il nor-androstenolone fenil-
propionato, il 4-cloro-testosterone, il nor-androstenolone de-
canoato.

Ottima azione ha il 1g-nor-testosterone fenil-propionato.

Il metil-testosterone ha azioni sccondarie spiacevoli ed e
quindi sconsigliabile. I preparati « ritardo » sono a nostro pa-
rere sconsigliabili all’inizio de! trattamento ¢ sino ad alcune
seltimane dopo la scomparsa dei sintomi fondamentali, e cid
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per varie ragioni: in primo luogo perché usando forti dosi ray-
vicinate non ¢ agevole o non & possibile determinare la quan-
fita di testosterone che resta nell’organismo; in secondo Ivogo
perché i preparati ritardo dimostrano una efficacia minore ¢
danno risultati meno buoni e meno rapidi del testosternne Pro-
pionato {Giroramr, FiecrL e KELLING), almeno alle dosi nsate
da questi AA.

I e KELLING somministrando ogni cinque giorni mg 50
di testosterone deposito hanno osservato in cinque casi che la
diuresi era assai scarsa, che gli edemi erano assai difficilmente
influenzati e che le prove della funzionaliti epatica non miglo-
ravano cosi rapidamente ¢ cest ampiamente come col testoste-
rone propionato.

Buoni  risultati pud  dare @' androstanolone propionato
(Viora). Ricerche da noi eseguite dimostrano che tale compo-
sto pud averc un ruolo utile se wtilizzato in associazions col
testosterone propionato.

DESCRIZIONE DEL METODO DI CURA

Daremo Dbrevemente le notizie che pitt possono interessare
per Iattuazione pratica del metodo di cura, considerando par-
ticolarmente i seguenti argomenti: 1) medicamenti fondamen-
tali; 2) diuretici; 3) medicamenti aggiuntivi consigliabili nelle
donne; 4) terapie coadiuvanti; 5) terapia delle complicazioni
nearotossiche ¢ del coma; 6) terapia delle complicazioni infet-
tive; 7} associazione della lues; 8) associazione della malaria e
della amebiasi; ¢) terapia delle complicazioni cardiovascolari;
I0) diabete mellito; 11) complicazioni renali; 12) complica-
zioni emorragiche; 13) necessity delle paracentesi; 14) dieta;
15} momento di iniziave la cura, continuitd della cura, durata
della cura; 16) riposo durante la cura; 17) difficolty di carat-
tere pratico che si incontrano nel condurre la cura; 18) tratfa-
mento della cirrosi bantiana; 19) sindrome porfa-cava; 20) in-
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convenienti che insorgono nel corso della cura; 21) riassunto e
schema pratico del metode di trattamento delia cirrosi epatica
con alte dosi di testosterone e vitamina B, secondo GIROLAMI.

1. Medicgments fondamentali. Il medicamento base ¢ rap-
presentato dal testosterone. Per le ragioni gid sopra esposte e
consigliabile usare il testosterone propionato.

Poiche 1l lestosterone poria a cavenza di vitamina B, é ne-
cessario dave sempre lale vitamina per tutla la dwvata della
cura con lestosterone.

Testosterone propionato e vilaming B, sono dungue { me-
dicamenti essenziali, indispensabili in ogni caso per I attugzione
del nostre metodo di ferapra.

Noi consigliamo di fare dei cicli della durata di 12-14 giorni,
durante 1 quali si fanne iniezioni giornaliere di mg 100 {(cento)
di testosterone propionato, intervallati da periodi di cura meno
intensa della durata anch’essi di 12-14 giorni in cui si fa una
iniezione di mgr Too un giorno si e uno no.

A queste dosi arriviamo in modo scalare {vedi « Riassunto
e schema pratico del trattamento »). Questi cicli alternati deb-
bono ripetersi molte volte di seguito a seconda della necessita.

In passato si facevano cicli di cura meno ravvicinati ¢ si
lasciavano anche dei periodi di ripeso fra un ciclo e Ialtro.

Ma abbiamo osservato che, quando si verificava una ripresa
della malattia, essa si manifestava per lo pill durante le fasi di
riposo della terapia testosteronica. Ci siamo percid convinti che
¢ assolutamente inopportuno lasciare pause nel trattamento
sino a gquando i sintomi principali della malattia non siano scom-
parsi completamente da parecchio tempo.

Dopo aver raggiunto la scomparsa completa dell’ascite e
degli edemi si continua ancora la somministrazione delle alte
dosi di testosterone sopra dette per un periodo da uno a tre mesi,
poi, & preferibile diminuire le dosi e distanziarle, specialmente
nelle donne (vedi oltre il paragrafo; Durata della cura).

Nei primi tempi di applicazione di questa terapia usavamo
dosi di androgeno meno elevate.
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L’esperienza successiva ci ha dimostrato che i risultati erano
migliori aumentando le dosi nel modo sopra descritto, Mirande
a stabilire le dosi ottimali ad un certo momento crescendo pro-
gressivamente arrivammo a superare notevolmente tali dosaggi
sino a somministrare in diversi malali mg 200 e pia di testoste-
rone propionato ogni giorno per periodi di tempo protratti an-
che alcuni mesi.

Dosi cosi elevate e protratte non diedero luogo ad inconve-
nienti, Esse tuttavia non dimostrarono di avere maggiore effi-
cacia, per cul ritornammo ai dosaggi di mg 100 al giorno e ri-
spettivamente a giorni alternati, come sopra abbiamo descritto.

Per quanto riguarda la vitamina B, si deve dire che cssa va
sempre somministrata per futta la durata del trattamento te-
stosteronico,

Nei riguardi di essa nel corso degli anni siamo venuti al con-
vincimento che le dosi pili convenienti sono quelle di mg 100
due, oppure tre volte per scttimana, per iniezioni, nelle prine
due o tre settimane di cura, riducendo poi il numero delle inie-
zioni a due per setfimana di mg 50 ognuna ¢ continuando in tal
modo per tutta la durata del trattamento testosteronico,

Qualora si osservassere segni evidenti di avitaminosi B,, le
dosi naturaimente andrebbero convenientemente aumenfate: e
cid sino alla scomparsa dei segni di carenza (vedi paragrafo:
Schema pratico di applicazione del metodo di cura secondo Gi-
ROLAMI).

2. Diwrefici. Nei malati che presentano edemi, ascite ed
eventualmente altri versamenti cavitari & molto utile la som-
ministrazione di dinretici.

Essi, pur agendo in via puramenie sintomatica, possono
riuscire preziosi, perché favoriscono il « proscingamento » del
malato, aiutano a rendere non necessarie le paracentesi o a ren-
derne meno frequente la necessita.

Durante tutti questi anni di esperienze terapeutiche, si puod
dire che abbiamo saggiato tutti i tipi di diuretici, alla ricerca di
quello o di quelli che pit fossero vantaggiosi.
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Buoni e talora ottimi risultati si ottengono particolarmente
dai diuretici mercuriali (usati sempre con cautela per non dan-
neggiare il rene) ¢ dai dinretici sulfamidici.

Attnalmente tuttavia, salvo che particolari motivi non ci
consiglino diversamente, usiamo di solito alcuni tipi di dinre-
tici facilmente manegevoli non tossici, fortemente attivi, som-
ministrati per via orale: la clorotiazide e la formoguanamina,
I'idroclorotiazide, la fluometazide.

La clorotiazide ha il vantaggio di possedere una elevata at-
fiviti nell’escrezione del sodio ¢ dei cloruri, concorrendo in tal
modo 2 combattere la loro ritenzione, che ¢ uno degli effetti
caratteristici dell’alterazionc nella eliminazione urinaria dei cir-
rotici, Provoca invece una scarsissima eliminazione di bicar-
bonati {per cui non determina acidosi) ed una relativamente
scarsa climinazione di potassio (per cui non determina in modo
cospicuo disturbi del ricambio elettrolitico).

La clorotiazide pud essere somministrata in dosi singole da
g 0,5a g I, una o due volte al giomo, tulli i giorni appure a
giorni alterni o anche per cicli 3-5 giorni di seguito intercalati
da 2-3 glorni di riposo.

Nei malati fortemente edematosi ed ascitici, per esempio,
noi generaimente diamo g 1 due volte al glorno per 4-5 giorni
ogni scttimana.

Usandola si pud provocare una perdita di potassio per cui
bisogna somministrare it potassio stesso per esempio sotto forma
di cloruro afla dose di 2-4 g al giomno.

La formoguanamina & un diuretice fortemente attivo, non
tossico che pud essere somministrato per via orale e per supposte.

Si puo usare in dosi singole da g 0,50 a 1 due volte al giorno
per periodi di 4-5 giorni intercalati da alcuni giorni di pausa.

Questi ed altri diuretici possono essere, ripeliamo, di gran-
dissimo aiuto nella cura dei cirrotici scompensati, ascitici ed
edematosi.

Nel corso del trattamento testosteronico molto spesso si 0s-
serva, il fatto interessantissimo che il malato in primo fempo

g Scripta varie - 2
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risente dell'nso del divretico, ma in limiti modesti; col pro-
gredire della ferapia testosteronica I'effetto appare pitt marcato,
sicch¢ ad un determinato momente (dopo qualche settimana o
qualche mese di cura) la somministrazione del diuretico a dosi
uguali a quelle usate in precedenza, provoca grandi scariche di
urina (fino a 3-4 litri nelle 24 ore).

La maggior risposta dell’organismo al diuretico & probabil-
mente dovuta al fatto che la cura testosteronica produce hene-
fiche modificazioni nell’organismo del cirrotico: cosi ad esempio
migliora notevolmente, sino anche a normalizzazione, la crasi
ematica, il quadro protidemico e nello stesso tempo modifica
profondamente il connettivo intraepatico rendendolo pil lasso e
quindi meno atto ad ostacolare il circolo portale.

Negli ultimissimi anni & stato introdotto nella terapia dei
cirrotici lo spivalattone. Negli Stati Uniti queste preparato &
in commercio sotto il nome di Aldactone.

Sitratta di un nuovo diuretico di una concezione tutta par-
ticolare, in quanto agisce come competitore dell’aldosterone a
fivello delle cellule del tubulo renale. Esso agisce fissandosi
sulle cellule al posto dell’aldesterone.

Questo allora viene secreto in maggior quantith dalle surre-
nali ¢ si assiste al paradosso di un riassorbimento di sodio da
parte dei tubuli, che diminuisce e diviene nullo mentre aumenta
I'aldosteronuria, come riflesso deil’aldosteronemia. La kaliemia
non diminuisce e spesso anche aumenta, ma in medo non no-
civo al malato,

Sopra la diuresi sodica "azione degli spirolationi non & im-
mediata. Essa compare in media al quarto giorno di tratta-
mento. Raramente supera 1 4 grammi nelle 24 ore; dura sinche
dura la somministrazione della droga, ma (fatto importante) si
prolunga 4-5 giorni dopo la sospensione del medicamento.

" Si tratta dunque d’un trattamento sintomatico, ¢ senza ten-
denza etiopatogenetica sulla malattia cirrotica.

Secondo R. CaTTaw, da cul desumiamo gueste notizie, il
traltamento con spirolattone fallisce soltanto in casi rarissimi.



I Carran ha visto failire il medicamento una sola volta su pit
di 20 casi, benche i trattasse di casi di edemi resistenti alla cor-
ticoterapia (che egli pratica di preferenza con il delta cortisone).

Inoltre, le cure con spirolattone pessono esscre ripetute senza
assolutamente alcun inconveniente e la risposta della terapia
resta sempre favorevole.

Non bisogna tuttavia prolungare la cura troppo a lungo
scrive ancora il CaTTAN, ma hisogna sospenderla prima che gli
edemi e I'ascite siano completamentc scomparsi. Altrimenti si
corre il rischie di far cadere il malato in uno stato di disidrata-
zione con iponatriemia, che richiede paradossalmente la sommi-
nistrazione per via venosa o intramuscolare di una certa quan-
titd di sodio.

Le dosi utili vanno da 600 a 8o milligrammi ¢ non vi & van-
taggio a superarle (R, Carran, Relazione alle « Journées Médi-
cales Latines, Parigi, 4-8 ottobre 1¢60).

La nostra esperienza sullo spirolattone nella cirrosi & assal
scarsa, essendo limitata a 6 casi soltanto. Essa non ¢ stata moito
favorevole neppure considerata come semplice terapia diure-
tica, poicht ha dimostrato buoni risuitati soltanto in 2 dei casi
osservati. Anche Dalto prezzo del medicamento rende difficile
il suo uso in molti casi.

Vogliamo ricordare qui anche Pottima azione diuretica ri-
levata da molti AA. in seguito all’'uso del preparati corticoidi.
Sono usati il prednisone, il prednisolone, il triamcinolone, il
desametazone, ccc.

La dose di prednisone guetidiana non deve essere inferiore
a 20 1mg.

1l trattamento con corticoidi & slato specialmente sperimen-
tato da Cacurra, CaTran e VESI, DuBarry, VacHoU, CAROLY,
Dy GENNES ¢ in Ttalia da Messing ¢ Coll.,, SCALABRINO ¢ TAN-
siNl, CorLoNnrLLo, GAMBIGLIANI-ZOCCOLI, BARVERA, FInsI,
ARULLANI, SPosITo, FRANZINI ¢ PEROLINI, BOTTIGLION ¢ Or-
LaNDI, BRONzINI e Breschi, Porrazzo. Per maggiori notizie
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sull’argomento si rimanda all’accurata rivista sintentica di Ga-
ROFALQ.

Secondo Carran col trattamenic con prednisene, si ha in
circa 1l 45%, dei casi, a cominciare dal giorno successivo alia
cura ed entro 1 5 glorni successivi, talvolta in modo pit tardivo,
una diuresi abbondante, che arriva a wvari litri. La divresi ¢
dapprima acquosa; ma a cominciare dal terzo giorno mostra
un aumento della concentrazione di sodio nelle urine ¢ della
quantiti totale di sodio eliminata nelle 24 ore.

1l peso del malato diminuisce rapidamente, gli edemi e poi
P'ascite scompaiono. Gli ionogrammi mostrano che non vi & al-
cuna modificazione della natriemia né della kaliemia e che la
kaliuria ¢ in generale assal moderata, ¢id che dispenserebbe
dalla precauzione di dare a questi malati del potassio per via
boccale, se questa prafica non fosse assolutamente priva di in-
convenienti.

Sempre secondo CarTan, l'aldosteronuria, che nei cirrotici
raggiunge 5-6 volte i valori normali, ritorna rapidamente alla
norma.

Nel 55%, dei casi fa corticoterapia fallisce senza che se ne
possa riconoscere la ragione. Talvolta compare una diuresi ac-
quosa che mantiene una polidipsia, ma l'escrezione del sodie
resta molto bassa e gli edemi non diminuiscono. Talvolta non
compare neppure la dioresi acquosa (CATTAN).

Il trattamento con ormoni corticoidi & stato associato al
trattamento testosteronico da vari AA. (L.amacue e Coll., i quali
hanno usato l'associazione di cortisone ¢ di propionato di an-
drostendiolo; Duparry; Brerrona, il guale ha usato insieme
prednisone ¢ propionato di testosterone; Caciawerrs, il quale
ha usato prednisone e 4 clorotestosterone acetato.

Risultati oltenuti con gqueste associazioni sembrano essere
stati meno favorevoli di quelli ottenuti con il solo testosterone.

Noi abbiamo usato gli ormoni corticoidi in associazione con
il testosterone e la vitamina B3, in alcune decine di casi usando
i dosaggi di CarTan e VeSIN. Abbiamo ottenuto talvolta buoni
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risultati sulla diuresi. Non siamo perd riusciti a convincerct che
Uassociazione di corticoidi alla terapia testosteromica dia qual-
che sostanziale visullaio in pu della sola terapia lestosteronica.

Al trattamento testosteronice e vitaminico BB, il Biancmi
ha sempre associato, con grande vantaggio dei pazienti, in casi
con notevole versamento addominale, il metodo curative delle
anto-perfusioni endovenose di liguido ascitico, ideato da GREENE
(rgq3) e di cui si & fatlo paladino in Europa il CHABROL (1954).
ILsso consiste nella paracentesi, a giorni alterni, di una quan-
tita di liquido ascitico pari a 500-1.000 cc ¢ nelia sua immediata
reimmissicne endovenosa alle stesso paziente.

Con questa ultima metodica — sempre ottimamente tolle-
rata dal malati — osserva il Biancei, si evitano le notevoli di-
spersioni del patrimonio proteico (come invece accade in seguito
a semplici paracentesi evacuative) e si oltiene una cospicva sti-
molazione della diuresi, senza 'ausifio di perfusioni di materiale
proteico esogeno e senza l'aiute di diuretici.

3. Medicamenti aggiuniivi consighabili nelle donne. 11
trattamento con testosterone viene da noi cerrentemente prati-
cato anche nelle donne. Non abbiamo mai notato disturbi preoc-
cupanti,

In qualche raro caso abbiamo visto la sospensione delle me-
struazioni. Dopo vari mesi di cura si hanno fenomeni di irsu-
tismo, i quali peraftro si mantengono di solito in limiti non
troppo spiccati. Le donne sottoposte al trattamento assumono
un tipe di voce mascolinizzato.

Nelle donne che hanno superato la menopausa (caso di gran
lunga pitt frequente ad osservarsi) facciamo 1-2 iniezioni di pre-
parati follicolinici ogni 28 giorni. Tali iniezioni possone essere
iniziati in qualunque giorno a cominciare da un mese circa dopo
I'inizio della terapia testosteronica. Ulile ¢i & apparsa la som-
ministrazione di una iniezione di Ginandrolo Depositum ogni
28 giorni, seguita ogni volta dopo 18 giorni, da una iniezione di
Neo-Luteon depositum.
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Se la donna & ancora mestruata od ha visto scomparire le
mestruazioni negli ultimi mesi durante la malattia cirrotica, &
consigliabile fare preparati di follicolina e progesterone in un
periodo che corrisponda alla seconda meta del periodo inter-
mestruale.

Devesi rilevare che & difficile trovare donne cirrotiche le
quali presentino ancora le mestruazioni; e cido perche la cirrosi
colpisce in genere donne in etd avanzata e perché anche se la
donna non & enirata in menopausa prima dell’inizio della ma-
lattia vede di solito scomparire le mestroazioni a causa della
cirrosi stessa.

4. Terapie coadinvanti. La terapia associata di festoste-
rone e vitamina B, consente di aggiungere qualsiasi altra te-
rapia.

Cosl possono aggiungersi amino-acidi e fattori lipotropi, al-
bumina umana, plasma wmnano, ccc.

Tuttavia, per esprimere la nostra opinione debbiamo dire
che 1 vantaggi di quesli trattamenti non ci sono sembrati in ge-
nere molto netevoli,

Maggior valore riteniamo invece possa altribuirsi all’uso di
estrattl epatici ad azione prevalentemente antitossica, per pe-
riodi di 15-20 0 pitt giorni, ripetuti anche varie volte a distanza
di qualche settimana 'uno dall’altro.

Pit utile ancora ¢i & apparsa 'associazione di vitamina B,
a forti dost preconizzata dal CHEVALLIZR.

In casi particolari abbiamo usato colagoghi, antisettici delle
vie biliari, insulina a piccole dosi e glucosio: ogni volta che tali
trattamenti parevang opportuni. '

In un buon numero di casi abbiamoe associato il trattamento
con prednisone secondo Carran ¢ VESIN ottenendoe talvolta
buoni risultati sulla diuresi (vedi paragrafo: Diuretici}.

5. Terapia delle complicazioni neurotossiche e del coma,

E straordinariamente importante sorvegliare lo stato fun-
zionale del fegato e prendere immediatamente misare ferapeu-
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tiche qualora si osservino segni clinicamente rilevanti di insuf-
ficienza epatica.

Lo instaurarsi di una grave insufficienza epatica, come &
ovvio, & un’evenienza guanto mai pericolosa ¢ pud rapidamente
portare a morte il paziente.

Fortunatamente le terapie introdotte in questi ultimi anni
per la insufficienza epatica ¢ per la sua pit importante manife-
stazione, cioé per il coma epatico, sono assai valide e tali da
permettere abbastanza spesso una difesa efficace contro il coma
epatico stesso.

Quando si manifestano segni neurctossici di insufficienza
epatica o si arriva allo stato di precoma o di coma, bisogna per-
cio associare alle terapie che sopra abbiamo descritto i derivati
dell’acide glutammico {glutammati, oppure ctil-estere dell’acido
l-glutammico), I'amide nicotinica, i cortisonici, la vit. K. (Se-
condo GALEONT e LEvI, ¢ ViLria & molto ufile il plasma).

Con questi frattamenti & possibile spesso salvare il malafo
anche quando esso ¢ entrato in istato di pre-coma ¢ di coma.

Noi abbiamo malati, che hanno potuto esserc ripresi da stati
di pre-coma e di coma anche parecchic volie ¢ che in tal modo
hanno pofuto superare il fempo necessario affinché le altre te-
rapie (in primo luogo la terapia testosteronica) potessero portare
ad una guarigione clinica persistente.

I’acido glutammico ed i suoi sali sono stafi introdotti nelia
terapia del coma epatico da Warnsng, Wooprow, FROOME,
LAWRENCE, BARBIERT, i quali hanno dimostrato che forti dosi
di glutammato sodico per via endovenosa sono capaci di inter-
rompere lo stato comatoso e la sintomatologia neurotossica do-
vula a grave insufficienza epatica.

In guesto senso l'acide glutammico agirebbe per la capa-
cith di rimuovere 'ammoniaca dai tessuti nervosi, mediante
formazione di glutammina, la quale poi pud essere metabolizzata
senza che avvenga di nuovo la cessione dell’ammoniaca. I in-
teressante a questo proposito ricordare che il primo a sospet-
tare che 1 sintomi nervosi in un caso di cirrosi epatica potessero
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essere dovuti ad intossicazione ammoniacale fu il Burcnr
nel 19z7.

I efficacia deli’acido l-glutammico nel trattamento del coma
epatico ¢ stata confermata tra gli alfri da Viira e da McDer-
MOTT e coll. 1955.

Secondo la teoria classica si ammette che 'ammoniaca si
forma normalmente nel nostro organismo, e che essa, anche nor-
malmente, & resa atossica mediante il processe della ureogenesi.
Quando questo processo & disturbato per una lesione del paren-
chima epatico, 'ammoniaca, non pud ulteriormente essere tra-
sformata in urea, si accumula e per la sua tossicitd provoca di-
sturbi gravi in tutti i tessuti compreso quello nervoso.

Secondo il CEDRANGOLO invece 1'ammoniaca non sarebbe af-
fatto un intermediario fisiologico dell’ureogenesi, ma compari-
rebbe invece solo quando la normale catena delle reazioni ureo-
genctiche & inferrotta (in altre parole solamente in questo caso
il gruppo aminico degh aminoacidi comparirebbe come NH,).

I tutti i casi si deve ragionevolmente ritenere che I’azione
del glutammato nella insufficienza epatica debba consistere
come si & detto, nel bloccaggio dell’ammoniaca, tossica, in un
composto atossico ed indisscciabife: la glutammina.

Nell’orbita della nuova concezione sull’urcogenesi, si pud
pensare che Pazione favorevole dell’ac. glutamumico consista
anche nella mobilizzazione e accelerazione della normale ca-
tena di reazioni, attraverso le quali 'azoto aminico degli ami-
noacidi passa, tappa per tappa, sino allo stato finale di azoto
ureico (si ¢ visto, infatti, a proposito delle reazioni di transami-
nazione alle quali partecipa Yac. glutammico, che la transami-
nazione tra ac. glulammico e ac. ossalacetico, appare come una
tappa fondamentale nel processo dell’ureogencsi). Un miglio-
ramento della catena in questo senso avrebbe per effetto che pit
azoto aminico si trasformerebbe in urea e meno ne passerchbe
aile stato di ammoniaca.

Infine anche: se & vero che la glutammina & intercalata nel
processo deli’ureogenesi, non si pud escludere a priorl che i be-
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nefici effetti del glutammico siano in realtd gli effetii dell’am-
mide che si ¢ formata dal corrispondente aminodiacido. Nel caso
del coma epatico ¢’& poi un’altra questione. F probabile che 1
disturbi encefalitici siano dovuti, per lo meno in gran parte,
all’NH, che proviene dal fegato e da altri tessuti. Ma non si
pud escludere che sostanze tossiche diverse provenienti dal fe-
gato, o, comunque, non svelenate come di norma in questo
organo, siano frasportate nel cer rvello ¢ siano qui responsabili di
alterazioni metaboliche. Nell'orbita di queste possibilita, uno
potrebbe pensare, pertanto, anche a una formazione di NH, in
situ: e, se le cose stessero cffettivamente cosi, si spiegherebbe
anche la sorprendente efficacia del glutanumico. Si avrebbe, in-
fatfi, la fortunata occasione che & dowve nasce I’ammoniaca si
forma pure e subito la glutammina {CEDRANGOLO).

In quaiche caso, quando vi era minaccia di coma epatico,
ha agito molto bene I'amide nicotinica aile dosi di mg 100 in
ce 20 di soluzione glucosata al 409%, frequentemente ripetute.

Con queste terapic, vipetiamo, si possono ricuperare det ma-
lati gic in coma ¢ per i quali a prima vista sembrerebbe che nes-
sum soccorso fosse pik possibile. Esse nown debbono essere messe
in atto soltanio quando il coma é conclamato, ma debbono ¢s-
sere applicate appena compatono segni premonitori di €sso.

In presenza di coma o di minaccia di coma ci ¢ sembrato
sconsigliabile Puso di aminoacidi e di derivati proteici.

6. Terapia delle complicazioni infettive. To pure Impor-
tantissimo intervenire immediatamente quando si manifesti una
malattia intercorrente infettiva.

Ogni complicazione di tal genere & molto pericolosa non solo
in s& ¢ per s& (poiche 'organismo del cirrotico & assal pPoco resi-
stente alle infezioni e tale rimane per parecchio tempo dopo la
guarigione clinica), ma anche perché l'insorgenza di un fatto
infettivo provoca aggravamento immediato ¢ spesso pericoloso
delle condizioni anatomiche e funzionali del fegato.
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Quando si hanno segni di malattia infettiva intercorrente,
per esempio per fa comparsa di febbre o di leucocitosi o per la
comparsa di segni di compromissione di visceri od apparati
(broncopolmonite, tromboflebite, formazioni ascessuali, ecc.),
si deve fare subito il trattamento antibiotico pidt indicato (au-
reomicing, tetraciclina, terramicina, penicitlina).

In presenza di formazioni ascessuali aggredibili chirurgica-
mente, conviene apririe al pit presto possibile,

Fra le complicazioni sono particolarmente gravi le trombosi
¢ le tromboflebiti della porta e dei suoi rami, le quali insorgono
0 in un modo apparentemente primitivo o in modo secondario
{(per es. a broncopolmonite). Secondo FirceL e Kerring la fa-
cilita alle infezioni deriverebbe da uno stato di addisonismo la-
tente conseguente alla ferapia testosteronica. I.uso associato
del prednisone secondo questi AA. diminuisce la frequenza delle
complicazioni infettive & rende le complicazioni stesse rapida-
mente sensibili ed eliminabili con gli antibiotici.

7. Associazione della lnes. Parecchi dei nostri malati erano
dei vecchi luetici. Alcuni nel passato avevano praticato intense
cure antiluetiche, altri non risultavano curati adegnatamente.

In tutti 1 luetici noi pratichiamo oltre la cura per la cirrosi,
una cura con peniciliina ritardo, somministrando in modo di-
scretamente ravvicinato da 1o a 20 milioni di unita. Tale tera-
pia & molto importante e non deve mai essere trascurata, Dji
fronte ad ogni paziente bisogna sempre indagare per mettere in
evidenza una eventuale lues pregressa o in atto,

Nei nostri casi di associazione della lues con la cirrosi ab-
biamo ottenuto talvolta, con la terapia associata, risultati ottimi
¢ Tisolutlivi.

Nella casistica di Lorusso e FINELLI su 271 casi figuravano
5 associazioni con la Iues, I tre malati benché traitati con la
cura specifica hanno continuato a peggiorare sino all’exitus.

Nella casistica di FAmrLr e Tresca figura in 8 casi su g la
lues. Tutti hanno risposto favorevolmente alfa cura, senza mo-
strare una particolare resistenza,
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8. Assoctazione della malavia e della amebiasi. Quando
nell’anamnesi del cirrotico figurano, anche in tempo di molio
precedente, la malaria e Iamebiasi, noi procediamo sempre ad
un trattamento delle due malattie.

Se risulta presente la malaria (ripeto: anche molti anni prima
e da tempo silente), somministriamo 4 compresse al glorno di
Clorochina da g 0,25, per tre giorni, pai due compresse al giorno
per altri quattro giorni.

Se nell'anamnesi ¢ presente l'amebiasi facciamo lo stesso
trattamento, eventualmente facendolo seguire da un pil pro-
lungato trattamento specifico (per es. a base di Milibis e di
Baskir composto) se esistono ragioni di pensare che I'amebiasi
gla tuttora attiva (fare atfenzione ad eventuali intolleranzc).

9. Terapia delle complicazioni cardiovascolari. E neces-
sario naturalmente praticare le adafte cure quando siano pre-
senti delle alterazioni cardiovascolari, seguendo le usuali indi-
cazioni della ferapia. Dovendo usare la digitale & necessario te-
ner presente che una eventuale ipopotassiemia, stabilitasi in se-
guito a dieta speciale o all’uso di diuretici pud far precipitare la
intossicazione digitalica.

I molto interessante notare che la cura di testosterone ¢ vi-
tamina B, pud notevolmente migliorare alterazioni cardiache
preesistenti, come abbiamo constatato in vari casi.

FiecrL ¢ KrLLing riferiscono importanti modificazioni dei
tracciati elettrocardiografici, che dimostrano in parte dei casi
una complefa normalizzazione di preesistenti alterazioni pato-
logiche.

In un cirrotico da essi curato erano presenti da anni una
grave lesione del miocardio ed una aritmia completa. Dopo la
somministrazione di oltre mg 7.000 di propionato di testoste-
rone si inizid un ritmo sinusale completamente regolare, somi-
gliando 1l tracciato a quello di un individuo sano. In un secondo
caso, si poterono ecliminare frequenti extrasistoli ventricolari
che da anni si verificavano dopo un infarto. (Per I'importanza
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delle complicazioni cardio-vascolari vedi anche il paragrafo:
Cause degli insuccessi della cura),

10. Digbete mellito. Fra i nostri cirretici parecchi erano
anche dei diabetici. La coesistenza di diabete mellito richiede
molta attenzione, perché diminuisce ulteriormente la resistenza
dell’organismo cirrotico, gia di per sé nofevelmente scarsa. Per
il diabete dovranno essere poste in atto le adeguate terapie die-
tetiche ed eventualmente medicamentose (insulina, farmaci ipo-
glicemizzanti).

La prognosi del cirrotico con diabete associato non & tutta-
via apparsa particolarmente grave. I nosiri pazienti che si tro-
vano in queste condizioni hanno in genere mostrato di rispon-
dere abbastanza bene alla terapia anticitrotica. In non pochi casi
anzi nel corso della terapia testosteronica anche il diabete & mi-
gliorato, sino talvolta a divenire quasi inapparente (aglicosuria,
lieve iperglicemia).

Noi saremmo propensi a spiegare questo fatto in due modi:
" per il miglioramento delle condizioni epatiche; 2° per una
azione benefica esercitata anche sul pancreas dalla terapia as-
sociata di testosterone e di vitamina B,, specialmente negli in-
dividui anziani e nei vecchi.

11. Complicazioni renali. A parte la ovvia considerazione
che qualora coesista una lesione renale, essa deve essere atten-
tamente ¢ convenientemente trattata (dieta, eventuali medica-
menti) si deve dire che la presenza di lesioni renali non & una
controindicazione aif'uso del testosterone, ché anzi durante il
trattamento testosterenico tali lesioni possono migliorare o scom-
parire.

12. Complicazions emorvagiche. La presenza i manife-
stazioni emorragiche di tipo diatesico di grado piti o meno spic-
cato, fa parte del quadro della insufficienza epatica. Essa trova
la sua migliore terapia cavsale nella terapia stessa della cirrosi,
che tende ad eliminare la causa delle manifestazioni emorra-
giche.
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Qualora queste siano piuttoste evidenti conviene usare gli
abituali sussidi terapeutici alluopo indicati (vitamina K, vita-
mina C, rutina, ecc.).

Emorragie per rottura di vene ectasiche esofagee, gastriche
o intestinali sono state osservate assai raramente, come gid si &
detto, nel corso della terapia testosteronica. Tale terapia, favo-
rendo il ripristino del circolo portale intraepatico costituisce il
miglior trattamento preventivo nei confronti delle emorragie de-
rivanti dalla stasi portale,

13. Necessita della paracentesi. Quando & necessario, si
deve praticare la paracentesi. Noi ricorriamo alla paracentes
soltanto se il paziente ¢ tachicardico, dispnoico oppresso dalla
sua ascite e impedito di riposare. Quando tali sintomi comin-
ciano a manifestarsi nol non tardiamo a toghiere il liguido ad-
dominale. In tal caso preferiamo non svuotare completamente
il versamento addominale, ma ci limitiamo a svuotarlo in gran
parte, cosi da liberare il malato dal senso di oppressione ¢ dalla
dispnea. Facciamo poi una fasciatura sull’addome, leggermente
compressiva allo scopo di cvitare i molesti effetti della brusca
diminuzione di pressione endo-addominale.

Se la paracentesi non risulta necessaria, ci limitiamo a pra-
ticare una semplice puntura addominale esplorativa per poter
esaminare il liguido ascitico. Se il paziente inizia la terapia te-
stosteronica subito dopo o poco dopo la insorgenza della ascite,
generaimente non deve essere sottoposto a svuotamento, perche
il liquido ascitico si riassorbe naturalmente. Tale fatto ¢ stato
da not osservato in molti casi. Questa possibilith ¢ confermata
da TigcEL ¢ KELLING ¢ da numerose comunicazioni private fat-
teci da Colleghi.

14. Dicta. Durante tutto il periedo della cura noi diamo
ai pazienti una dieta piuttosto abbondante, iperglicidica, mode-
ratamente iperprotidica, ipolipidica. In caso di notevoli disturbi
neurotossici, apafia, torpore psichico, tendenza al coma, la dieta
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viene forlemente ridotta, particolarmente a carico della quota
proteica.

Le bevande vengone date nella quantitd sufficiente a to-
gliere la sensazione di sete.

Gli alcoolict sono assolutamente da proibire, Negli invete-
rafi alcoolisti si puo tuttavia consentive 'uso di piccolissime
quantita di vino leggero (mezzo bicchiere ad ognuno dei due
pasti principali) per attennare i disturbi che il malato poirebbe
risentire da una improvvisa sospensione dell’alcool. La quantita
di sale da cucina deve essere ridotta il pit possibile. Daopo che
s & ottenuta la scomparsa dell’ascite ¢ degli edemi si pud con-
sentire I'uso di una quaniitd un po’ pit abbondante di sale.

15. Momento di imziare la cura. Continuile della cura.
Durata della cura, La cura testosteronica deve essere iniziata al
pit presto possibile, cio¢ appena fatta la diagnosi. Ogni ritardo
puo comprometterne P'esito. 1 risultati migliori si ottengono di
regola in quei malati che iniziano la cura prima della comparsa
dell’ascite o subito dopo la comparsa deil’ascite.

Dopo aver imiziato la cura bisogna continuarla per lunghis-
simo tempo, senza discontinuita. _

la cura infatti non deve essere sospesa se il paziente non
migliora, perché il miglioramente pud avvenire anche con Ti-
tardo di parecchi mesi. Alcuni dei nostri ammalati hanno avato
un decisivo e persistente miglioramento ed hanno poi raggiunto
la guarigione clinica, dopo aver superato delle fasi di estrema
gravitd ¢ dopo essere enfrati varie volte in stato comatoso.

Molto difficile ¢ nei singoli casi stabilire quando si puo in-
terrompere la cura dopo aver raggiunta la guarigione clinica,
perché non sappiamo ancora con sufficiente precisione se e
quando si possa csser certi di non aver ricadute. Se la cura fe-
stosteromica wiene interrotia subilo dopo o poco dopo la scom-
parsa dell’ ascite ¢ degli alivi sintown principali, il malato con
grande probabilita, quasi con sicurezza va incontro ad una vi-
caduta entro tempo piis 0 meno breve. La ricaduta riporta il ma-
lato in condizioni piti gravi e pin difficili da curare di quelle che
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st avevano nella prima comparsa defla malattia e ¢io & facil-
mente comprensibile se s1 pensa che nel periodo di sospensione
della cura le lesioni cirrotiche hanno avuto tempo di progredire.

Per evitare le ricadute bisogna invece continuare la cura
per parecchio tempo dopo aver ottenuto la guarigione di tutti i
sintomi ¢linici.

In base a quanto abbiamo osservatc nei nostri ammalati
possiamo dire che evitano quasi sicuranente le recidive i pa-
zienti i quali confinuano la cura testosteronica per un periodo di
due annt o meglio di trenta mesi dopo la guarigione.

Ottenuta la guarigione si debbono ancora usare fe dosi di
mg 100 di testosterone propionato (nei cicli di una iniezione
quotidiana per 12 giorni intercalati da iniezioni a giorni alter-
nali per altri 72 giorni) ancora per un periode di I-3 mesi; suc-
cessivamente le dosi possono essere diminuife.

Ogni ammalato richiede un comportamento a s¢, in rela-
zione alle particolari condizioni nelle quali viene a trovarsi. Si
pud tuttavia formulare uno schema capace di servire di orien-
tamente in linea di massima, pur richiedendo di essere adattato
caso per caso alle necessita:

a) nel terzo e nel quarto mese dopo la guarigione: mg 100
di testosterone propionato un giorno si e un giorno no; vitamina
B, mg 50 due volfte ogni settimana;

b} nel quinlo e nel sesto mese dopo la puarigione: mg 50
di testosterone propionato un giorno si ¢ uno no; vitamina B3,
mg 25 due volte ogni setlimana;

¢) dal setiimo al trentesimo mese dopo la guarigione:
mg 50 di testosterone tre volte alla settimana; vitamina B,
mg 25 due volte per settimana.

Un problema molto delicato ¢ quello di stabilire guando é
gitnto il momento di sospendere la cura. I¥ molto meglio a que-
sto proposito abbondare che rischiare di interrompere troppo
presto,



T44 PONTIFICIAK ACADEMIAE SCIENTIARVM SCRIFTA VARIA - 21

Potri essere decisa la sospensione della cura quando si sa-

ranno verificate gueste condizioni:

1) scomparsa dei sintomi principali, anzi possibilmente
di tefti i sintomi. I bene che l'ascite sia scomparsa da 20-30
mesi. E bene che I'ittero (che ¢ in genere uno del sintomi pitt
tenaci) sia scomparso anch’esso da qualche tempo. T necessa-
rio siano scomparse da moltissimi mesi le emorragie digestive,
se queste sierano presentate nel corso della malattia;

2) ottima ripresa delle condizioni generali e delle forze;

3) prove di eucolloidith serica notevolmente migliorate;

4) miglioramento molto spiccato della prova di capla-
zione con isotopi radioattivi;

5) neile cirrosi afrofiche possibilmente dimostrazione di
un ingrandimento del fegato.

16. Riposo durante la cura. 11 malato deve restare a ri-
poso fisico ¢ morale, evitando ogni attivitd per tutta la durata
della cura. In modo particolare deve restare a riposo se sono
presentl alterazioni cardiocircolatorie.

17. Difficolia di cavafiere pralico che st incowdrano nel
condurre la cura. T malali che non posseggono propri mezzi eco-
nomici incontrang spesso grandi difficoltd nel fare la cura a casa
propria: perché non riescono a procurarsi regolarmente i me-
dicamenti occorrenti; perché non possono stare in riposo e
quindi si strapazzano; perché non hanno modo di farsi prati-
care le iniezioni da persone esperte, ece. I malati che si frovano
in gueste condizioni dovrebbero percid essere curati in ospedale
ed esservi trattenuti per i temipo necessario ad oftenere almeno
la « stabilizzazione » dell’ascite.

A questo punto potrebbero essere dimessi per periodi di al-
cune settimane continuando la cura a domicilio; e quindi ospe-
dalizzati di nuovo per essere ricontrollati e per condurre altri
periodi di cura sotto la diretta quotidiana vigilanza del medico.

La diagnosi accertata di cirrosi, specie della forma atrofica
ascitica, impone di considerare il malato sempre come estrema-
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mente grave, anche se esso si trova in una fase in cui la gravita
del suo stafo ancora non appare. La sua prognosi & estrema-
mente grave perché la malattia ¢ fatalmente progressiva.

isso ha percid necessitd di essere curato con urgenza, per-
che le perdite di tempo mettono a repentaglio fa sua vita e ren-
dono la cura pit lunga, pit difficile, pit incerta.

Purtroppo succede invece di frequente che 1 malati di cirrosi
non riesconoe a farsi ricoverare negli ospedali, oppure vi riescono
soltanto dopo lunghe trafile, trovano difficoltd a farsi dare il
testosterone e gli altri medicamenti loro necessari dagli Enti da
cul dipendono per la cura, e quande riescono ad averli, li hanno
a spizzico, saltvariamente, In quantitd spesso insufficienti.

La cura in tal modoe viene iniziata con ritardo, procede « a
singhiozzo », viene interrotta molto prima, di essere completata,

Tante per dare degli esempi citiamo soltanto due casi che
dimostrano le difficoltd pratiche che ostacolano l'attuazione di
una cura: un medico fatta la diagnosi di cirrosi con aseite, pre-
scrive le fiale di testosterone propionato da mg 1o0.

1l malato con la ricetta si presenta all’Ente da cui dipende
per ottenere le medicine. Queste vengono concesse, ma nella
quantith di una scalola: la scatola contiene scltanto due flale,
sufficienti per due giorni di cura. Passati 1 due giorni il malato
si ripresenta al proprio medico e ottiene una nnova ricetta, St
presenta di nuovo all’Ente e riesce ad avere altre 2 fiale del me-
dicinale. Intanto perd sono passati diversi giorni, durante 1 quali
la cura che era appena iniziata, rimane sospesa. E cosi via, per
gualche velia ancora, finché il malate, che ancora non si & reso
conto della gravitd della propria malaitia, sospende sfiduciato
questa troppo laboviosa trafila... con la conseguenza di dover
provvedere i altro modo quando le proprie condizioni sono
divenute incomparabilmente pitt gravi ¢ la malattia incompara-
bilmente pin difficile da curare.

10 Seripta varie - 21
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Altro esempio: un malato di citrosi con ascite deve essere
dimesso da un ospedale di Roma dopo alcani mesi di cura.
L’ascite & scomparsa, il malato sta bene; il Primario che lo ha
curato con molto impegno e tanto successo, sa perd che egli ha
necessith di continuare ancora per parecchio tempo il tratta-
mento testosteronico e gli fa la relativa ricetta. Anzi per essere
pit tranquillo si prende la premura di segnalare ¢ illustrare per-
sonalmente il caso al Direttore Sanitario dell’Iinte che deve for-
nire le medicine. I Direttore Sanitario & convinto delia neces-
sitd del malato e da le pin ampie assicurazioni al Primario. I
paziente ritorna al proprio domicilio e il giorno segunente manda
all’Ente un familiare ¢ questi si senle dire che if malato avra
senz’altro le cure che gli occorrene, soltanto deve recarsi ogni
mattina all’ambulatorio per farsi fare le iniezioni, dall’ora tale
all’ora tal’altra. E siccome si & in inverno ¢ la stagione & rigida,
il paziente che abita lontano e deve fare un lungo tragitto in
tram, conclude malinconicamente di non essere stato messo
nelle migliori condizioni per salvaguardare la propria salute.

Ci scusi il lettore di esserci dilungati in queste esemplifica-
zioni, ma esse lumeggiano qualcuna delle difficolta che in pra-
tica il malato @i cirrosi incontra per farsi curare.

Bisogna anche dire, per fortuna, che non sempre le cose
vanno in questo modo e che qualche Ente mutualistico concede
le cure senza intralci burocratici.

Conoscendo tuttavia per lunga esperienza il danno enorme
che le pastoie burocratiche non di rado procurano ai malati, ci
permettiamo di fare appello agli Enti ed alle Autorita compe-
tenti, affinché questi malati vengano messi in condizioni di po-
ter fare la cura sin dall’inizio della loro malattia e di conti-
nuarla senza dannose interruziord, almeno per il periodo mi-
nimo indispensabile a rendere peco probabile una recidiva.

La cura dei ciirotici dall’inizio alla fine della malattia costa

_in gencre somme assai forti, anche con le terapie abituali.

Se essi venissero sistematicamente e regolarmente curati col

testosterone, tale somma pro capite risulterebbe non superiore ¢
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forse minore, con la sostanziale differenza che i cirrotic po-
trebbero trovare la guarigione in un'alta percentuale di casi

8 i ’
cosa che attualmente non si verifica di certo.

18, Trattamento della civrosi bantiana. Nelle fasi iniziali
del morbo di Banti (¢ in ogni caso di splenomegalia congestizia
sclerosa) come & ben noto, « il trattamento di scelta & rappre-
sentato dalla splenectomia ». L’intervento sard tanto pin indi-
cato ¢ sortira risultati, sia immediati che tardivi, tanto mighiori
guanto pilt sard precoce. L’ideale & d’intervenire « quando ¢
presente soltanto la splenomegalia tutt’al pit associata a mo-
dica anemia e prima ancora della comparsa di episodi emor-
ragici (IFErRrATA ¢ StorTr). Tuttavia, secondo gli stessi AA., vi
¢ indicazione all'intervento anche quando siano precedute
emorragie digestive purché, pero, siano complelamente cessate
da tempo e la crasi sanguigna {nel caso migliorata con trasfu-
sioni) sia huona.

La splenectomia & controindicata se vi & sospetto di compli-
cazioni infetlive (febbre, lencocitosi); se vi & manifesta com-
promissione epatica. Se pero l'alterazione della funzionalitd epa-
tica ¢ modesta ¢ data da poco iempo la splenectomia nen solo
viene assai bene sopportata dal paziente (quando questi venga
opportunamente preparato all’intervento), ma esercita oltre al
resto una manifesta benefica azione sul fegato, arrestando com-
pletamente o almeno rallentando il gia iniziato processo cirro-
tico (IFERRARA ¢ STORTI).

La splencctomia migliora la crasi sanguigna e rende meno
facili le emorragie.

La splenectomia non & pin praticabile ¢ comungue non da
risultatt quando la malattie di Banli ¢ avvivata alla fase ter-
minale, ciot quando ¢ insorta cirrosi epatica conclamata. A#n-
che wn questi casi tuttavia noi abbiamo avuto otlimi risultati,
con guarigione clinica completa, praticando prima il tratia-
mento con lestosterome propionato come facciamo nelle cirvosi
di Morgagni-Laennec, ¢ una volta ottenuia la stabilizzazione ¢
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poi la regressione di tulte la sinfomatologia cirrotica, facendo
sottoporre 1 pazienti alla legatura dell’ arteria splenica al suo
terzo esterno o alla splencclomia.

Nella nostra casistica figurano ¢ casi di cirrosi bantiana in
fase ascitica. Quattro di questi casi sono stali sottoposti alla Ie-
gatura dell’arteria splenica (Operatore il prof. E. Scavo, Di-
rettore dell'Istituto di Anatomia Chirurgica dell’Universitd di
Roma). I’intervento ha lo scopo di evitare recidive, le quali
debbono essere molto temute se non si attenua 1’azione nociva
esercitata, secondo la concezione del Banti, dalla milza sul fe-
gato. I nostri quattro cirrotici bantiani, operati tutti e quattro
dopo che 1'ascite era scomparsa in seguite alla terapia testoste-
ronica, hanno ottenuto tutti la guarigione clinica. I1 primo & in
perfette condizioni di salute da undici anni. Gli altri tre pazienti
sono in buone condizioni rispettivamente da 5, 4 ¢ 3 anni. Siamo
convinti che l'intervento pitt razionale in questi casi sarebbe la
splenectomia, magarn seguita da anastomosi spleno-renale. La
splenectomia & perd intervento pid traumatizzante, pin grave,
¢ siamo riluttanti a consigliarla in malati che hanno da poco
superato fasi gravi cirrotiche.

La splenectomia con successiva anastormosi spleno-renale &
stata praticata (operatore prof. Varnoni, allora Direttore del-
I'Istituto di Patologia Chirurgica, ora Direttore della Clinica
Chirurgica dell’Universita di Roma) nell’oitobre 1938 ad un
altro paziente affetto da cirrosi bantiana. Tale malato tre mesi
prima dell’intervento aveva presentato una modica ascite ed
era stato sottoposto da allora ¢ sino al momento dell’intervento
ad un traftamento testosteronico, secondo 1l nostro schema stan-
dard, dal prof. Bracio Urso. Al momento deil’intervento
Vascite era gid scomparsa, e condizioni generali eranc molto
migliorate. In un altro caso pure operato nel 1958 nell'Istituto
di Anatomia Chirurgica {dal Direttore prof. I£. Scavo) fu pra-
ticata splenectomia. La malata dopo un decorso postoperatorio
un po’ grave si ¢ ripresa, sta bene ed & senza ascite da circa
30 mest,
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Risulta in modo indubbio dalla nostra esperienza che il trai-
tamento testosteromico ha sulla cirvost baniiana anche mollo
avanzala una spiccata efficacta non disstmile da quella che esso
dumostra nella cirrost di Movgagni-Laennec.

Con tale mezzo & possibile spesso portare il malato in ot-
time condizioni generali e far regredire 1'ascite fino a completa
scomparsa. La splenomegalia pero ed i segni di inibizione mi-
dollare splenogena permangoeno, per cui & necessario soffoporre
il malato ad intervento che lo liberi dalla nociva influenza della
milza.

Dopo tale intervento la ferapia testosteronica deve essere
ancora continuata per molti mesi, con le stesse regole che
usiamo nei malati di cirrosi di Morgagni-Laennec.

Anche la inosservanza di questa precauzione espone il ma-
lato a recidiva dei sintomi di clirosi, nonostante 'avvenuto in-
tervento, come si ¢ verificato in uno det nostri casi.

Riassumendo quanto abbiamo esposto per la cirrosi ban-
tiana possiamo dire:

1) la cirrosi bantiana risponde al trattamento testostero-
nico in modo simile alla cirrosi di Morgagni-Laennec;

2) tale trattamento permette di rendere operabiii dei ma-
lati che gia avevano superato la fase di operabilita;

3) Pintervento sulla milza (legatura dell’arteria splenica,
oppure splenectomia) deve essere praticato gquando (per la per-
sistenza dei segni di inibizione midollare splenogena) si abbia
ragione di temere la recidiva dei sintomi della clrrosi;

41 dopo Vintervento & necessario continuare il trafta-
mento testosteronico con gii stessi criteri che si seguono nella
cirrosi di Morgagni-Laennec, allo scopo di evitare le recidive,
le quali in tali condizioni non sono impedite dal solo intervento
chirurgico sulla milza,

1. Tnconuenienti che insorgono nel corso della cura te-
stosteronica, La esperienza acquisita in parecchie centinaia di
casi di cul oltre 470 controllati direttamente da noi e gli altri
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attraverso le notizie forniteci dai lore medici curanti, ci per-
meltono di affermare che i metodo di cura non provoca incon-
venienti di una qualche gravita.

In qualche rave caso dopo intense somministrazioni di te-
stosterone compaione turgore e sensazioni dolorose alle mam-
melle (anche negli vomini). In tali casi, se i disturbi sono di
qualche intensitd, si pud sospendere per pochi giorni il testo-
sterone per riprenderio poi con le consuete modalitd.

All'inizio della cura in alcuni casi si osservano diminuzioni
della diuresi ed accentuazione degli edemi. T.a comparsa di que-
sti fatti tuttavia ¢ risuitata pin evidente nei primi groppi di no-
strt malati. Negli ammalati osservati in questi ultimi anni i fe-
nomeni in parola si sono presentati rarissimamente ¢ con in-
tensith minima tanto da non esscre guasi mail avvertiti dai
malati.

Ia contribuite a migliorare questo comportamento il fatto
che abbiamo proceduto alla somministrazione del testosterone
scalarmente ¢ che col crescere dell’espericnza abbiamo potuto
regoiare meglio la somuministrazione della vitamina B, e dei diu-
retici (vedi paragrafi: Medicamenti fondamentali; Diuretici;
Riassunto e schema pratico per {applicazione del metodo di
trattamento).

Tt molto importante perd tenere presente che FIEGEL e KEIL-
LING hanno osservato in taluni casi una ritenzione idrica che
essi dicono addirittura pericolosa per la vita. L'immediato ap-
porto di potassio eliming la ritenzione per compenso elettrolitico.

Altro effefto secondario che si osserva in una percentuale
piuttosto elevata di casi, & la comparsa di un colorito rosso-
brunastro, talvolta molto spiccato, del viso e di allre parti cu-
tanee.

In nn discreto numero di malati compare un’acne, persi-
stente e notevolmente diffusa.

In altri compaiono numerosi piccolissimi elementi pustolosi.
Nel liquido purulento contenuto in tali elementi si é riscontrata
la presenza di stafilococchi.
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Sia nelle donne che negli uomini si verifica aumento dell’ap-
petito sessuale. Negli nomini quasi regolarmente viene ripristi-
nata la potenza sessuale.

Nelle donne si ha pure la comparsa di fenomeni di andro-
genismo (specialmente irsutismo, modificazione del tono della
voce, ipertrofia del clitoride). Questi fenomeni cominciano a
comparire dopo i primi mesi di trattamento testosteronico e si
fanno pit evidenti col progredire della terapia, soprattutto se
non si interviene in modo adeguato (vedi paragrafo: Medica-
menti aggiuntivi consigliabili nelle donne).

Non di rado essi dispiacciono notevolmente alle pazienti.
Considerati in rapporto alla estrema gravita della cirrosi tutta-
via non si pud che atiribuire loro una modesta importanza, tanto
pit che regrediscono at termine della cura. )

20. Stndrowme poria-cave {Encefalopatia porla-cava).
Buoni risultati si sono ottenuti in un paziente di 49 anni ope-
rato quattro anni e mezzo prima del ricovero nella nostra Cli-
nica per anastomosi porta-cava. Il paziente ci venne trasferito
dalla Clinica Neuropsichiatrica, dove era stato ricoverato per
un gravissimo stato confusionale « per cercbropatia tossica
endogena ». Iighi presentava una caratteristica e purtroppo gra-
vissima sindrome porta-cava.

Operato per una cirrosi epatica ascitica aveva avuto ottimo
vantaggio per quanto riguardava l'ascite, che era scomparsa ¢
non si era piti presentata; ma era andato incontro a grave de-
perimento generale e a gravi fenomeni psichici per 1 quall era
stato ricoverato in Clinica psichiatrica {obnubilamento e tor-
pore della coscienza, perdita della memoria, incocrenza, gravi
disturbi del comportamento, fino a defecare per terra nella
stanza di fronte ad altre persone).

Venne da noi frattato a lungo con derivati dell’acido glu-
tammico, estratti epatici, glucosio ¢ insulina, endoneutralio e
altre terapie disintossicanti, con festosterone propionato ¢ vi-
tamina B,, secondo il nostro metodo di cura della cirrosi.
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Le sue condizioni psichiche migliorarono sensibilmente.
Le prove di cucoiloidithy sierica per la funzionalith epatica
all'ingresso davano questi risultati;

— TAKATA-ARA + + + +;

— Kunker + + +;

- (FROSS 1;

~— Urobilinuria + + + .
51 osservava:

—- fegato non palpabile;

— milza palpabile a 3 cm. dali’arcata costale;

— azotemia 0,70;

- glicemia al momento del ricovero g 2,50%e¢ poi rapidamente
diminuita a g 1,25%0;

— colesterinemia mg 210%:;

— bilirubinemia; tot. 1,38%; D. mg 0,65%;

— H. Van pEn Brreu: indiretta +, diretta ritardata + ;

— protidemia totale: g 7,70; albumina 49,7%, globuline aifa
uno: 4,8; alfa dve 7,8; heta: 12,2; gamma: 25,5%;

—- globuli rossi 2.600.000; globuli bianchi 7.500; Hb. 65;
N. 68; E 2; L. 24; M. 6.

Come si & detto il paziente non presentava ascite né edemi.
Rimase ricoverato nella Clinica tropicale - Centro Ttalianc di
Gastro-enterologia dal 16 apriie al 24 settemhre 1960,

Fu poi trasferito in un reparto cronici con la prescrizione di
continuare la cura di testosterone, Vitamina B,, estratti epa-
tici antitossici, derivati deli’acido glutammico, ecc.

Al momento di essere dimesso il paziente si trovava in buone
condizioni fisiche ¢ sembrava stabilizzato, con notevole miglio-
ramento nelle condizioni psichiche. Con la sospensione delle
cure disintossicanti non era ricadute nello stato di grave alte-
razione psichica. Sembrava potersi sperare che il trattamento
testosteronico associato con vitamina B, fosse stato in grado di
migliorare lo stato funzionale del fegato e quindi di evitare com-
plicazioni neurotossiche.
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La prognosi restava tuttavia gravissima per quanto riguar-
dava le condizioni psichiche ¢ poche erano le speranze che il
paziente potesse ritrovare la luciditi mentale e la memoria an-
che perche il trattamento testosteronico e vitaminico B, era
stato praticato tanto {ardivamente.

27. Riassunto ¢ Schema pratico del nostro metodo di
trattamento della cirvost epatica con alte dosi di testosterone e
vitamina B,. Medicamenti fondamentali indispensabili sono il
testosterone e la vitamina B;.

Questi medicamenti possono essere usati, in linea generale,
secondo il seguente schema, schema che naturalmente deve es-
serc adattato caso per caso alle necessith individuali, quando
cid sia richiesto da particolari condizioni del malato.

7 e 2° settimana: T iniczione di testosterone propionato di
mg 50 a giorni alternati.

1 iniezione di mg roo di vitamina B, due volte alla setti-

mana.

e

3

¢ 4 settimana: 1 intezione di testosterone propionato di

mg 50 ogni giorno.

T infezione di mg Too di vitamina B, due volte alla setti-

mana.

5% e 6" seffimana: 1 iniezione di testosterone propionato di
mg 100 a giorni alternati,

I iniezione di vitamina B, di mg 50, due volte alla settimana.
7t ¢ & settimana: T iniezione di testosterone propionato di

mg TOO ogni giorno.

1 intezione d vitamina B, di mg 50 due volte alla settimana.
0" ¢ 10" seittmana: 1 iniezione di testosterone propionato di

mg 100 a giorni alterni.

1 iniczione di vitamina B, di mg 50 due volte alla settimana.
Nelle settimane seguenti: una iniezione di testosterone propio-
nato di mg 100 tutti i giorni per due settimane e poi una
iniezione di testosterone propionato a giorni alterni per al-
tre due settimane e cosi via.
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Durante tutto il periodo di trattamento con testosteronc &
necessario continuare anche le iniezioni di vitamina B, mg 50
due volte alla scttimana.

Insieme con il testosterone e con la vitamina B, puo essere
fatto qualsiasi altro trattamento possa risultare consigliabile
(estratti epatici, vitamina B,, cortisonici, ecc.).

Specialmente utili sono 1 diuretici come Ia clorotiazide,
I'idrocloratiazide e la formoguanamina, finché sono presenti
ascite ed edemi.

La terapia testosteronica associata con vitamina B, alle dosi
sopra descrifte deve essere continuata fino a 3-4 mesi dopo la
scomparsa dell’ascite. Dopo questo periodo il traftamento te-
stosteronico deve essere continuato a dosi minori (per cs.: fte-
stosterone propionato mg 100 a giorni alterni, vitamina B,
mg 50 una volta la settimana, pol mg 50 a giorni alterni, vita-
mina B, mg 50 una volfa la settimana per almenoc ancora 24-30
mesi}).

Nelle donne, per evitare, nei limiti del possibile, fenomeni
di wvirilismo, ¢ consigliabile usare, dopo che 'ascite ¢ scom-
parsa, un preparato testosteronico-simile scarsamente androge-
nico {per es. 'androstanolone propionato od un’altra prepara-
zione similare).

Nelle donne noi usiamo anche (sempre per evitare per
quanto possibile i fenomeni di androgenismo), preparati folli-
colinici e progesteronici (per esempio: una iniczione di Ginan-
drolo depositum ogni 28 giorni, e di Neo-Luteon depositum,
una fiala 18 giomi dopo ogni iniezione di Ginandrolo per due-
fre mesi).

La cura deve essere iniziata il pit presto possibile, ciot ap-
pena fatta la diagnosi.

Il paziente deve restare a riposo. Deve fare dicta ipolipidica
e modicamente iperprotidica, con scarsissimo sale. Non deve
assolutamente bere alcoolici.

La cura deve essere continuata per lunghissimo tempo cioé
per 2-3 anni dopo la guarigione dei sintomi clinici.
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Se nella anamnesi figurano la malaria, la lues, la amebiasi,

queste malattie debbono essere curate anche sc da molto tempo
non danno sintomi (vedi paragrafi corrispondenti).

RASSEGNA DELLA BIBLIOGRATTA RIGUARDANTE IL TRATTAMENTO
DELLA CIRROSI EPATICA CON PREPARATI ANDROGENI

De Genwes (cit. dalla FriepmanN) nella seduta del 6 ot-
tobre 1944 comunicd alla Société Médicale des Hopitaux di Pa-
rigi di aver trattato con iniezioni intramuscolari di propionato
di testosterone alla dose di mg 25 ogni due giorni, per la du-
rata di 34 giorni, un malato di cirrosi pigmentatia semplice
senza diabete, senza ascite, senza disturbi cardiaci, ma presen-
tante chiare alterazioni genitali che avevano preceduto di un
anno la sindrome clinica.

A cominciare dalla quarta iniezione, lo stato del malato
aveva presentato un mighoramento che si era prolungato sino
al quarantesimo giorno. In seguito il malato divenne di nuovo
astenico; tuttavia il miglioramento generale persistette: 'epa-
tomegalia e la pigmentazione sl attenuarono.

Nei mesi seguenti furono fatte al malato 10 imiezioni al
mese di mg 25 ognuna di testosterone propionato, con risultati
apprezzabiii benché meno netti, Il malato ingrasso di 12 kg; 1l
fegato diminui di due terzi; lo stato generale si mantenne bueno
per tutto il periode di osservazione.

Un altre caso di cirrosi pigmentaria con siderosi cpatica
frattato con testosterone per iniezioni ¢ per impianto fu de-
scritto nel 1950 da Apaza, A, PARAF, I. DESESCHALIER ¢
VM. GrecoiRg (citati dalla Frizpaany). 11 malate presentava
insufficienza miocardica, surrenalica ¢ testicolare. La pigmen-
tazione del malato divenne assai discreta; il metabolismo degli
sdrati di carbonio non risultd medificato durante il trattamento;
la prova dell’iperglicemia provocata era normale prima e dopo
il trattamento.
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La Friepmann Orszewska A.l nella sua tesi riferisce su
due cast di cirrosi bronzina trattati con testosterone per impianto
{mg 400 di acetato di festosterone). Si ebbe in qualche settimana
un netto miglioramenfo: si ebbe diminuzione dell’astenia; il
sistema pilifero dimostrd tendenza a ridivenire normale: Ia
melanodermia divenne motto discreta; it fegato diminui nefta-
mente di volume; l'impotenza scomparve; la glicemia resto al
tasso normale. L’Autrice mette in guardia invece contro i peri-
coli che presenta il metil-testosterone, avendo osservato in se-
guito al suo wso due casi di morte per ipoglicemia.

Rosenag, Moser e KinGore nel 1947 in dodici uomini af-
fetti da cirrosi epatica, tutti da ritencre su base alcoolica, som-
ministrarono testosterone propionato in dosi varianti da mg 25
a mg 100 tre voite per settimana. Occasionalmente impiegarono
dosi piti elevate. Tutti i pazienti presentavano cirrosi avanzata -
dieci avevane avuto ascite.

Tutti i malati avevano segni di squilibri ormonici, come
« Spider naevi », ginecomastia, afrofia testicolare, e alterazioni
dei capelli, e tutti presentavano perdita della #ibido e della
potenza sessuale.

I trattamento testosteronico fu applicato partendo dalle
osservazioni sperimentali, che dimostrano una azione stimolante
specifica sulle cellule epatiche dietro somministrazione di an-
drogeni ad animali, e, d’altra parte, dalla conoscenza che in
pazienti con cirrosi del fegato si riscontra la esistenza di un
ticambio azotafo negativo, ben sapendo che gli idrogeni provo-
cano la positivizzazione del ricambio azotato.

Gli A.A. concludono le Toro osservazioni rilevando che la
aggiunta di testosterone propionato alla comune terapia (dieta
iperproteica, idrolisati proteici, complesso vitaminico B, estratti
epatici), in malati di cirrosi avanzata aveva dimostrato di deter-
minare un miglior effetto terapeutico, clinicamente rilevabile,
benche fe prove funzionali epatiche non avessero dimostrato
particolari miglioramenti,
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Pur ritenendo possibile che i benefici ottenuti col testoste-
rone in questi casi potessero essere stati non specifici, ma con-
gistere in un miglioramento delle condizioni generali di salute,
senza specifici effelti sui processi patologici epatici, pensarono
tuttavia che l'aggiunta di festosterone alle terapie abituali fosse
una valida aggiunta alla cura di tali pazienti.

Purc interessantissime sono le ricerche di PELLEGRINI ¢ dei
suoi collaboratori Marnaman1, CEei, ALLEGRI, I'ERRARI, MARTI-
NETTI, sull’azione ferapeutica del festosterone nella cirrosi e
sulle modificazioni indotte nella protidemia, come pure nella
steatosi epatica sperimentale {1948-1g49).

Tali Autori partendo dalla nozione di una steatosi epatica
sperimentale da castrazione e della sna regressione con estratti
‘testicolari, nonché dalla conoscenza di una azione da parte di
essi sull’alterata protidemia di diversi stati morbosi, prospeita-
rono alcune possibififa terapentiche nel campo di quelle epato-
patic che sembrano comportare alterazioni lipidiche e proti-
demiche,

In particolare prospettarono la possibilith di un trattamento
con ormoni sessuali maschili della cirrosi epatica atrofica con
ascite, forma morbosa che comporta una spiccata disprotide-
mia e nella patogenesi della quale pare documentata 1'impor-
tanza della steatosi.

Nel 194¢ il Prrrecring riferi sul risulfati ottenuti in 19
casi con un trattamenio di propionato di festosterone. Alcuni
casi erano stati segniti per un periodo oltrepassante anche i 4
anmi.

I malati erano sottoposti ad iniezioni quotidiane o a giorni
alternati di mg 50-25 di propionato di festosterone.

Tale trattamento in cirrotici epatici con ascite, scrive il
PELLEGRINZ, & seguifo in diversi casi da aumenti notevoli della
diuresi con riduzioni del trasudato addominale.

Il Prrizcrint conclude che il {rattamento con propionato
di testosterone di soggetti affeiti da cirrosi epatica di LARNNEC
con ascite & seguito, in una gran parte dei casi, dal ristabilirsi



3

Isb PONTIFICIAE ACADEMIAE SCIENTIARVM SCRIPTA VARIA - 21

di un ricambio idrico appareatemente normale con migliora-
mento molto spiccato delle condizioni generali. Con lo stabilirsi
di un ricambio idrico apparentemente normale, incrementa il
tasso protidemico e il rapporto sieroalbumina/sieroglobuline; la
pressione colfoido-osmotica cresce a valori non troppo lontani
dalla norma ¢ le diverse prove documentano pure miglioramenti
netti della funzionalitd epatica e della gia alterata colloidita del
plasma.

1 lavort sull’argomento si sono fatti in seguifo pid numerosi
¢ molti hanno avuto come punto di partenza le nostre pubblica-
zioni affermanti la capacitd del testosterone di portare a guari-
gione clinica la c¢irrosi.

Risultati molto favorevoli del tutto paragonabili a quelli da
noi riscontrati, sono stati ottenuti dal Lippr in un gruppo di
malati trattati col nostro metodo nell’ospedale reale di Taiz
(Yemen) nel 1952-53, ¢ similmente dal ServiNo (1g53).

Il ParLuccHint ha riferito su quattro casi di tipica cirrosi
epatica di MorRGAGNT-LLAENNEC {rattati con enantato di testoste-
rone per un periodo di sel mesi. In tre di essi ebbe un miglio-
ramento clinico di tale evidenza che a termine del trattamento
si poté emettere il giudizio di « guarigione clinica », mentre si
osservava, parallelamente al miglioramento clinico, un progres-
sivo normalizzarsi della funzienalitd epatica indagata mediante
la prova del poterc idrolizzante del sierc sulla procaina. Anche
le altre indagini di laboratorio (colesterolemia, protidemia, pro-
ve di labilitd plasmatica, ecc.) hanno costantemente avvalorato
il rilievo del miglioramento. In base ai risultati conseguiti ed a
quanto riferito dalla letteratura il Parrucching afferma: la pos-
sibile tnfluenza del brattamento lestosieronico, olive che sul con-
nettivo e sul circolo poriale, anche sul parenchima epatico
(influenza che noi pure riteniamo si debba ammettere). Succes-
sivamente alla pubblicazione del suo lavoro lo stesso A. in una
comunicazione privata riferiva di aver trattato altii 5 pazienti,
sempre con enantato di testosterone, ottenendo in tre risuliadi
brillantt negli altri due risultati negaiivrf,
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Sull'impiego del testosterone deposito nel trattamento della
cirrost epatica FERUGLIO e CHIANDUSSI riferiscono in base alla
osservazione clinica di 7 casi. Gli AA. nelle conciusioni generali
del loro lavoro affermano che & difficile poter dare un giudizio
sulla reale efficacia della terapia testosteronica, perché questa &
stata praticata in associazione col complesso di altre terapie che
solitamente vengono attuate con alterna efficacia (trasfusioni di
sangue ¢ di plasma, complessi vitaminici, estratti epatici, dieta
iposodica normoprotidica, ipolipidica).

I vantaggl riscontrati, secondo TFErRUGLIO ¢ CHIANDUSSI
sono stati piuttosto lievi e g sono tradotti solamente in un anda-
mento clinico apparentemente favorcvole ¢ non costante in
futti i casi. Anche nei casl in cui si nota un miglioramento della
cenestesi non si ha mai una regressione della positivitd delle
prove sierocolloidali: si ha scltanto un relative aumento della
concentrazione proteica a cui verosimilmente consegue la scom-
parsa dell’ascite ¢ delf’edema.

Noi non ol saremmo meravigliati di trovare che i due AA.
avessero avuto risultati inferiori a quelli degli altri ricercatori e
cid per varie ragioni:

1) perché essi hanno usafo testosterone deposito, che an-
che nella nostra esperienza (come abbiamo gia da tempo riferito)
ha dimostrato efficacia inferiore a quella del testosterone pro-
pionato;

2) perché il trattamento testosteronico é stato da essi pra-
ticato per periodi brevi, e tale da fare escludere gia a prior
risultati risclutivi,

(T malati di cui & indicato ii periodo di cura sono stati trat-
tati per periodi di tempo varianti da un minimo di un mese a
un massino di 4 mesi).

Non consideriamo a questi effetti 1 due ammalati deceduti
(casi 3 e 5) e "ammalato uscito in stato agonico (caso 2); di un
malato non & precisato il periodo di durata del trattamento
(caso 0); il caso 1 ha avuto 4 mesi di trattamento, il caso 4 ha
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avuto 80 giorni di trattamento, il caso # ha avufo un mese di
trattamento;

3) perché non risulta inoltre che sia stata fatta nei vari
casi, sisfematicamente, una adeguata somministrazione di vita-
mina B,, come invece ¢ indispensabile fare,

Ma nonostante le condizioni indubbiamente sfavorevoli nelle
quali (per le ragioni suesposte) & stata condotta la terapia, gli
AA, riferiscono di aver avuto negli altri quattro casi i seguenti
risultati (riferiti seconde la numerazione della casistica di Fr-
RUGLIO ¢ CHIANDUSST):

Caso 1. — Prima della terapia ascite di grado notevole,
edemi discreti, dinresi 500 cc.

Dopo 120 giorni di terapia si assiste alla scomparsa della
asciie, scomparsa degli edemi, evidente miglioramento della sin-
tomatologia clinica,

La protidemia totale da g 6,50 sale a2 g 9,05%,.

La situazione permane tale a distanza di 10 mesi.

Caso 4. ~ Entra in Istitulo in stato di coma epatico con
ittero evidente. Epistassi. Ascite. Respiro stertoroso. State di
agitazione psico-motoria,

Con opportuni trattamenti (acide glutammico, complessi
vitaminici, levulosio, antibiotici, cortisonici, fattori lipotropi),
si riesce a migliorare Ja sitwazione iniziale e allorche questa non
desta pit seric preoccupazioni (dicono gli AA.) si associa la
terapia con testosterone deposito (100 mg al giorno per 8o
glorni).

St assiste al « miglioramento delle condizioni generali, che
va progressivamente awmentando ». L ascite scompare, la cene-
stesi vitorna wormale. L'itlero regredisce e le condizioni per-
mangono buone a distanza di & mesi.

Caso 6. — Ltilista. Sindrome pellagreide in soggetto con
alterazioni epatiche di tipo cirrotico. Non ascite. Non edemi.
Epatomegalia. Dope un periodo di trattamento di cui non & pre-
cisata la durata, il p. riacquista notevole senso di benessere,
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scompare la sindrome pellagroide, migliora notevolmente la
anemia, Riprende l'appetito.

Caso 7. — Ltilista. Da vario tempo turbe dispeptiche. Do-
lori all’epigastro e all’ipocondrio destro. Alve irregolare. Epa-
tomegalia di modesta entitia. Paliore.

Trattamento per un mese. [l p. lrac ewidente giovamento
nella sintomatologia soggetiiva. Obbiellivamente appare note-
volmente maglhiorato. Si nota un aumento del peso corporeo di
un kg.

Questi AA. hanno avuto dunque 4 casi favorevoli su 7, risul-
tato futt’altro che trascurabile sc si ticne conto del preparato
usato (forse non il pitt consigliabile) e, a quanto pare, della non
regolare somministrazione della vitamina B, .

Su tutti questi casi bisogna invece fare molte riserve per la
prognosi in quanto {ripetiamo ancora), i casi trattati per tempo
cosi breve quasi sempre recidivano. Noi stessi e tutti gli AA,
che si sono occupati dopo di noi dell’argomento hanno tenuto
a sottolineare che la cirrosi, per la sua graviti e la sua tenacia,
richiede di esserc trattata con precisione di metodo e per un
periodo di tempo protratto.

Un ponderato ¢ pregevole lavore clinico-terapeutico ¢ stato
fatto, con enantate di testosterone, da Lorusso e FINELLI.

Essi hanno trattato 21 cirrotici, per la maggior parte cirrosi
di T.AENNEC (Ig womini e 2 donne) tutti in fase ascitica, alcuni
in fase molto avanzata ed in condizioni estremamente gravi. No-
nostante tali condizioni in 6 su 21 hanno oftenuto risullati Hin
che mat posilive, i quanio st & avute renmussione completa di
futtt © sintoms pite rilevanti della malatiia.

Nei casi favorevoli i pazienti hanno la sensazione subiettiva
nella guarigione. Oltre all’ascite ed agli edemi, scompaiono
anche 1 versamenti, se presenti, in altre cavitd, i circoli colla-
terali di compenso, il subittero, le proteine aumentano, sino a
tornare afla norma in quaiche caso, e del pari verso la norma
ritorna il rapporto albumina-glohuline.

W Seripta varia - 21
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[ buont effetii della ievapia, scrivono gli AA., st sono pale-
sati in alouni cast fin dalle prime seltimane, in altri dopo alcuni
mest.

I casi che hanno avuto risultati cosi favorevoli da poter
essere considerati clintcamente guaritt risultano in cura, al mo-
mento della stesura del lavore, da un minimo di mesi cinque a
un massimo di anni due,

Sta 1 casi « guariti » che quelli migliorati restano sotto
osservazione,

In complesso su 21 casi vi sono stati 6 decessi, g casi miglio-
rati, 6 casi clinicamente guariti.

T casi che non hanno risposto favorevolmente al trattamento,
si riferiscono a quelli che si trovavano in gravi condizioni sin
dall’inizio della cura, fra cul tre erano anche luetici. Questi
ultimi benché trattati con la cura specifica, hanno continuate a
peggiorare sino all’exitus,

Gli insuccessi della cura (casi 6) sono da attribuirsi ad una
particolare graviti della malattia epatica: lo stato avanzato del-
la malattia, 1'esistenza di lesioni cardiache (un caso), diabete
(un caso). L'esame della casistica, scrivono gli AA. dimostra
che in nessun caso si sono avuti casi sfavorevoli o effetti tossic
in dipendenza del trattamento ormonale.

T migliori risultati si sono avuti nei casi iniziali {casi sei)
ed anche quando i benefici non sono stati risolutivi e tali da por-
fare il malato alla guarigione clinica, per lo pili si sono avuti
— anche se parziali e transitori — risultati soddisfacenti (casi
nove).

L’efficacia della cura testosteronica nella cirrosi epatica
seconrdo 1l nostro metodo venne successivamente confermata
dal CHIANCA.

Fizerr e Kepning hanne trattato con il nostro metodo
21 casi di cirrosi epatica oftenendo un considevevole miglio-
ramento in casi di cirrosi, che per lo inmanzi non rvisponde-
vano alla terapia. Dei 21 casi otto riguardavane malati gia in
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coma, 8 casi di cirrosi scompensata, 5 casi di cirrosi com-
pensata,

Tralasciando di considerare i risultati ottenuti nel coma
(complicazione sulla quale la terapia testosteronica non & diret-
tamente attiva, come in tutte le nostre pubblicazioni abbiamo
segnalato), riferiamo brevemente i risultati ottenutli da Fig-
GEL ¢ KrLLING negli altri tredici casi. I8ssi hanno osservato che
Veffetto diuretico sotto lo stimolo della somministrazione del-
Pandrogeno & assai impressionante, Se prima di essa con Tuso
dei diuretici era possibile soltanto una scarsa eliminazione, que-
sta raggiunge col trattamento combinato eliminazioni giornaliere
fino a 3.000 cc. La sensazione di sete non & considerevole, mal-
grado questa altissima eliminazione. L’ascite scompare spesso
in brevissimo tempo. Una puntura addominale nello stadio iui-
ziale si rende necessaria solo in casi con forti spostamenti oppu-
re con dispnea di alto grado.

Anche il seconde gruppo di cirretict (che nella maggior parte
si trovavano gia da tempo in uno stato di scompenso) mostrd
in parte risultati sorprendentemente buoni,

Praticamente si poteva in ogni case, anche se non comple-
tamente riassorbire l'ascite, almeno interrompere il suo ulte-
riore formarsi e dopo un trattamento di 3-4 mesi si potevano
dimeltere quattre casi per un ulteriore trattamento ambulatorio.
Gli altri si trovavano ancora in osservazione al momento della
pubblicazione del lavoro, escluso un caso venute ad exitus alla
fine del primo ciclo (cioe poco dopo l'inizio del traitamento)
dopo un vigibile miglioramento detlo stato, a causa di una in-
frenabile emorragia da varici esofagee, ed un altro caso dece-
duto per un fatto embolico con aritmia tetale.

11 gruppo delle cirrosi compensate riferito da FIEGEL e
KerLLixGg mostrd un miglioramento pit rapido dello stato gene-
rale. Con un trattamento abbastanza protratto era possibile la
normalizzazione delle prove di funzionalith epatica.

Gli AA. hanno osservato fatti di nitenzione idrica, che essi
giudicarono addirittura pericolosa per la vita, fatti questi che
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da neil sonc stati osservati soltanto con intensitd assai minore e
mai in grado tale da apparire preoccupanti ¢ tanto meno perico-
losi per la vita del p. Comunque FIEGEL ¢ Kerting fanno la
importante constatazione che Pimmediato apporto di potassio
elimina fa ritenzione per compenso eletirolitico.

In un lavoro successivo FieceL ¢ Kerrine riferiscono sul
risultati ottenuti nella cirrosi con fenilpropionato di norandro-
stenolone alla dose di mg 50 ogni tre giorni; associato talvolta
con prednisone e prednisolone. Essi affermano che le esperienze
fatte con androgeni nel trattamento della cirrosi del fegato e
delle epatiti croniche parlano in favore di una superiorita di tale
trattamento in confronto col trattamenti abitvali. 11 frattamento
infatti permette di ricuperare e di rendere di nuovo atti al lavoro
anche dei malati gravemente scompensati. Soltanto i malati che
avevano cominciato la cura in fase terminale e gid in coma non
furono influenzati.

Il metodo di terapia a base di testosterone fu applicato da
IFamerr e Tresca nel Reparto Medicina dell’ Ospedale « 1 Me-
nen » di Asmara, in 19 malati di cirrosi epatica, tutti in condi-
zioni particolarmente gravi e presentanti in genere associazione
di altri fattori morbesi (lues, anchilostomiasi, tbe. polmonare,
ecc.). La cirrosi si presentava in tulti in stato di avanzato
SCOMPEISO.

Dei 19 pazienti, ¢ sono arrivati a guarigione clinica, 2 sono
migliorati, gli altri 8 hanno risposto negativamente alla cura.

Essi sottolineano in modo speciale la favorevole risposta al
trattamento osservata nei cirrotici luetici (8 casi).

Nel valutare 1 risultati ottenuti g AA. fanno rilevare oltre
le condizioni parficelarmente gravi di ciascun malato, anche
la pitt accentuata tendenza ascitogena ed il decorse pit rapido
che la cirrosi atrofica ha presso { nativi eritrei in confronto agli
europei, come ¢ stato segnalato dal T'erro-Luzzr,

Mantca e Perong hanno usato nella terapia di 6 casi di
cirrosi epatica in diverso grade di evoluzione, come pure di un
caso di epalite ad evoluzione cronica ¢ di un caso di steatosi
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epatica, il metilandrostendiolo ad alte dosl. I soggetti, apparte-
nenti ad ambo 1 sessi, sono stati frattati con mg 100 di metilan-
drostendiolo al glorno in tre iniezioni. Gli Autori scrivono che
i pazienti sono stati trattati per pericdi varianti tra 6 ¢ 42
glorni.

Dall’esame dei loro casi perd non riselta alcun paziente trat-
tato per 6 giorni; 4 pazienti risultano trattati per ro giorni; 3
pazienti per 14 giorni ed I paziente per 42 giorni.

Gli Autort in base alla lore casistica fanno numercse consi-
derazioni mettendo in rilievo sia effetti positivi che negativi
{cio€, per meglio dire, risultati non oftenuti). _

Data perd la estrema brevitd del periodo di trattamento non
¢ possibile dare un qualche concreto valore aj risultati osservati
negli esperimenti riferiti.

Merita invece di essere rigettata la affermazione che « le
dosi di testosterone necessarie per conseguire risultati tangibili
sono cosi elevate da indurre fenomeni secondari riportabili diret-
tamente all’azione propria dell’ormone ».

Questa affermazione & contraria a quanto é stato osservato
da not su quast 500 malatt e ¢ quanio é confermato da tutél gl
AA. che hanno praticato il tratiamento della cirrosi con i no-
stro metodo.

I1 BerTOLA ha usato ’associazione del propionate di testo-
sterone con cortisenici.

I risuitati oftenuti con questa associazione costituiscono essi
pure una conferma dei risultati del nestro metodo di cura, pur
essendo, seconde quanto scrive A, inferior: a quelll osservati
dagll studiosi col solo ormone maschile.

Per la valutazione del risultati & stato preso in considera-
zione il comportamento delio stato soggettivo ed obiettivo del
paziente, del ricambio idrico e salino, del quadro proteico, della
colestorolemia ¢ delle prove di floccalazione.

In 5 pazienti su 14 (36,5%) si sono ottenuti risultati quanto
mai favorevoli e tali da poter essere considerati come guarigioni
cliniche a distanza di oltre sel mesi dalla cessazione della cura,
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in quanto sono state osservate la scomparsa dell’ascite e degli
edemi e la remissione dei sintomi della malattia. Si trattava di
3 pazienti affetti da cirrosi epatica ipertrofica, di cui 1 con ascite
e 2 senza, ¢ di 2 casi di cirrosi epatica atrofica ascitica; nessuno
di essi aveva ancora subifo paracentesi e tutti crano in fase
iniziale di malattia. In questi cirrotici i benefici effetti della
cura si sono manifestati dopo 1-2 mesi o poco pit di terapia.

In altri 4 pazienti {27%,) — 2 affetti da cirrosi epatica iper-
trofica e 2 da cirrosi epatica atrofica ascitogena — gli edemi
e I"ascite sono notevolmente diminuiti, ma lo stato generale ed
epatico sono migliorati di poco, cosicché il risultato & stato con-
siderato « medio », mentre in altri 5 casi (36,5%) — 2 di cir-
rosi epalica ipertrofica e 3 i cirrosi epatica atrofica — tuth
con ascite, 1 risultati sone stati mediocri o nulli.

In questi due ultimi gruppi st é notato che, insistendo nella
cura, pazienti che sembravano non trarre alcun vantaggio dal
trattamenio hanno invece presentato un miglioramento deila
ascite, degli edemi e talvolta di alcuni altri segni della malattia,
E’ importante, rileva I’A., che i pazienti che non hanno risposto
al trattamento eranc in fase avanzata di malattia ed alcuni in
gravi condizioni gid all'inizio della cura.

Grasst ¢ CAGIANELLE (1952 cit. da CAGIANELLY) hanno frat-
tato 10 cast di cirrosi epatica, 2 di epatopatia cronica ad evolu-
zione sclerogena e due di steatosi epafica diffusa, con predni-
sone ¢ 4-cloro-testosterone acetato, in tre sole osservazioni (una
di cirrosi e le alfre due di steatosi epatica) & stato usato il solo
prednisane.

Questo ¢ stato somministrato alla dose di 30 mg pro die per
40-50 giorni seguiti poi da una cura di mantenimento con mg 10
pro die per due-tre mesi. Contemporaneamente hanno sommini-
strato nella maggior parte dei casi, g-cloro-testosterone acetato
alla dose giornaliera di mg 40, tanto nel periodo di attacco che
in quello di mantenimento.

Secondo il Grasst la terapia prednisonica da sola determina
nell’ambito della cirrosi epatica modificazioni umorali ed ana-
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tomo-istologiche favorevoli, pur tuttavia se protratta a lungo
pud indurre variazioni del quadro proteico che si traducono nel
ridursi talora notevole del patrimonio protidico, per l'azione
anti-anabolica prodoetta dai cortisonici in questo settore del
ricambio.

I soggetti trattati con 1'associazione prednisone + 4 cloro-
testosterone acctato hanno mostrato, rispetto a quelli trattati
con solo prednisone, un netto migiioramento della nutrizione
generale, una maggiore ripresa dell’appetito per i cibi ¢ una
migliore cenestesi.

Anche le lesioni istologiche, in ispecie per cid che attiene
alla componente parenchimale, sembrano glovarsi maggior-
mente di fale associazione farmacologica che del solo predni-
sone. L'A. sottolinea che i maggiori effelti si osservano in quel
malati che hanno praticato un trattamento protratto per lungo
tempo. I pazienti che avevano spontaneamente interrotto il trat-
tamento sono andati incontro ad una ripresa della sintomato-
logia clinica ¢ talvolta addirittura a coma epatico.

Viora P. e SToproroNt A. hanno trattato 14 casi di cirrosi
epatica di MORGAGNI-LARNNEC ascilica € 2 anascitica, con il me-
todo da nol proposto.

Otto dei sedici casi hanno ottenuto la guarigione clinica
in un periodo di tempo variante tra due e undici mesi, con
scomparsa di tutti i sintomi della malattia, tra cul principal-
mente la scomparsa dell’ascite, degli edemi, del subittero, la
normalizzazione o il miglioramento del quadro protidemico con
ritorno alla normalith o quasi del rapporto albumine-globuline.
Miglioramento delle condizioni generali dei soggetti, 1 quali han-
no la sensazione subiettiva di guarigione.

Un caso attualmente in corso di trattamento da 5 mesi, ha
visto scomparire quasi completamente "ascite ed ha avuto un
miglioramento cosi cospicuo delle condizioni generali tanto che
il paz. ha avuto la sensazione di essere guarito. Naturalmente il
trattamento verra continuato anche dopo la completa remissione
della sintomatologia come previsto dal metodo.
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Fino al momento in cui questa nostra pubblicazione & stata
alfidata alla stampa, tali risultati si mantengono costanti per
periodi di osservazione che variano, nei singoli casi, da un mi-
nimo di 2 mesi ad un massimo di 2 anni e 3 mesi.

Alcuni dei casi che non hanno ottenuto la gnarigione clinica
sono stati trattati per periodi di tempo che debbono essere con-
siderati troppo hrevi, ben sapendo che per oftenere risultati
risolutivi occorre talvolta protrarre a lungo il trattamento.

Un trattamento di mantenimento deve essere continuato per
parecchi mesi, ed eventualmente a dosi ridotte e pitt distanziate,
dopo aver ottenuto la guarigione clinica, per evitare le recidive
che altrimenti si verificano facilmente.

II metodo di trattamento modifica profondamente 1’evolu-
zione clinica e la prognosi della cirrosi aprendo una nuova stra-
da in questo campo cosi arduo della terapia.

Nel dicembre 1960 il VioLa, in una comunicazione al Con-
vegno Gastro-enterologicc — Roma EUR — Mostra Interna-
zionale della Sanitd, diede ulteriori notizie dei malati che ave-
vane fatto oggefto della pubblicazione in collaborazione con
STOPPOLONIL, riferendo che essi erano stati attentamente seguiti
¢ che godevano ancora buona salute sino a quel momento, vale
a dire a distanza di quattro anni dall’inizio della cura.

11 Viora, in altri casi venuti alla sua osservazione successi-
vamente, ha voluto sperimentare 1’androstanclone propionato,
sempre alle dosi di mg 100 al glorno.

L effetto benefico risultd essere pari al testosterone propio-
nato, anzi, in alcuni casi parve anche migliore, per cui passd a
trattare successivamente i suoi pazienti con P’androstanolone
propionato seguendo peraltro rigidamente il nostro schema
(cioé alla dose di 1oo mg al giorno di testosteronici per 12
giorni, seguiti da 100 mg a giomni alterni per altri 12, per poi
ricominciare i ciclo). A cio fu associata la vitamina B, alla
dose di 50 mg a giorni alternati. Di utile presidio furone i diu-
retici. Di volta in volta venne aggiunto il plasma uvmano, lo
estratto di fegato crudo, if complesso vitaminico B, ¢ qualora si
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presentasse la necessitd, 'acido glutammico ed i svoi derivati,

Su 13 cirrotici pervenuti al suo Reparto, presso 1'Ospedale
di S. Giovanni in Roma, tutti in fase ascitica, ed alcuni in con-
dizioni pluttosto precaria, egli ha avuto solo tre decessi, uno
del quali per ematemesi per varici esofagee. Per altrl ha avuto
la guarigione clinica in 8 casi, pari al 60%,, e per i restanti due
casi, uno era tutt’ora degente in condizioni discrete, mentre
I'altro dimesso per miglioramento, dopo aver continuato ambu-
latoriamente il trattamento in maniera discontinua, rientrava
in condizioni mediocri, Questo paziente ha ripreso la cura al
completo, e le sue condizioni sono soddisfacenti.

Tutti i casi, dimessi dal Reparto, hanno continuato ambula-
toriamente il trattamento a dosi ridofte, col sistema dianzi ac-
cennato, ed il controllo periodico consente di affermare che in
nessuno ¢ ricomparsa 1'ascite, e qualcuno, pur essendo stato
sconsigliato, ha ripreso a lavorare.

Ma, oltre alla scomparsa dell’ascite, degli edemi declivi, della
sinfomatologia dispeptica, del subiitero, ed al miglioramento
delle cenestesi e dello stato delle forze, per cui i pazienti si riten-
gono guariti, quello che colpisce & il miglioramento dei dati ema-
tologici.

La protidemia totale ¢ costantemente aumentata, e cosl &
migliorato il rapporto tra le albumine e le globuline. E’ dimi-
nuita la gamma-globulina, ¢ le prove di funzionalita epatica,
che nel loro precedente lavoro non davano che modesti mi-
glioramenti, hanno mostrato in alcuni casi una netta tendenza
alla normalizzazione e cio specialmente per la reazione di Ta-
kata-Ara, con il ritorno alla norma in un caso,

I casi seguiti sonc stati in osservazione da un minimo di
cinque mesi ad un massimo di quattro anni. Trattasi di vomini
in eta variabile dai 46 ai 7g anni, e di donne dai 47 ai go anni.
Non song slate osservate sostanziali differenze neil’andamento
della terapia in rapporto all’etd, e cosi per quanto riguarda il
sesso. In rapporto al sesso femminile si deve rilevare che prov-
vedendo a praticare ogni 28 giorni 5 mg di follicelina pin 50
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mg di progesterone, non si sono avuti disturbi secondari, né di
virilizzazione, se si eccettua qualche caso di eccitazioue sessuale,
Tale ultimo fenomeno non & state mai osservato nei pazienti di
sesso maschile.

In particolare per quanto riguarda la scomparsa dell’ascite,
questa & regredita in un mese in quattro casi, in due mesi iu due
casi, in {re mesi in quattro casi, in quattro mesi in due casi, in
cingue mesi in un caso ed in undici mesi in un caso.

Nel complesse A, ha seguito finora 29 casi di cirrosi epa-
tica, (nei quali la diagnosi ¢ stata spesso confermata anche isto-
logicamente previa agobiopsia) con una percentuale di guari-
gione clinica del 65%.

La percentuale elevata di guarigioni cliniche non & comune
a nessun altro metodo di terapia proposto, ed i brillanti risultati
ottenuti, che fanno pensare talora agli stessi pazienti di essere
definitivamente guariti, portanc ad affermare che finalmente
si pud portare una parola di speranza in questa grave malattia,
che finora non aveva visto che tentativi mai risolutivi.

L’A. conclude con questa osservazione: spesso viene fatto
rilevare che, stranamente, ad altri sperimentatori il metodo non
ha dato gli effetti sperati, al contrario di quanto egli ha ritevato.
Osserva 'A.: « La spiegazione deve consistere, a mio modo di
vedere, nel fatto che spesso il trattamento viene iniziato tardi-
vamente, oppure sospeso troppe presto, oppure condottc male,
oppure limitato a pochi, infelici casi ».

Maccr, MeErorr ¢ CoHEN {1959) praticano ii trattamento
testosteronico della cirrosi epatica secondo il nostro metodo {ma
con dosi inferiori a quelle da noi usate), nel servizio di Clinica
Medica dell’Ospedale Durand e nel Servizio di Gastro-entero-
logia del Policlinico Lanns di Buenos Aires, dal 1956. Itssi
hanno dafo conto dei risultati ottenuti in due pubblicazioni.

In una prima nota riferirono su 14 pazienti di cui 13 affetti
da cirrosi di LAENNEC tipica e uno con « fibrosi parcellare ed
epatosi pigmentaria », tatti con ascite. Tutti i pazienti crano di
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sesso maschile. Sei casi oftennero miglioramento e furono consi-
derati « clinicamente guariti »; setfe non ottennero nessun risul-
tato. Un caso dopo 12 mesi dall’inizio dell’ascite e 11 mesi di
trattamento con testosterone si trovava in stato generale molto
buono. L’ascite perd si va riproducendo, cosi da richiedere la
paracentesi ogni 14 giorni (negli ultimi tempi ogni 21 giorni).

Nell’ottobre 1960 gli stessi AA. in una relazione presentata
al VII Congresso Panamericano di Gastro-enterologia, svoltosi
nel Cite, riferirono la loro esperienza di cinque anni sul tratta-
mento testosteronico.

In complesso, nel loro importante lavoro, su 33 pazienti
trattati ottennero i seguenti risaltati:

1) risultali negativi, in 14 casi;

2) miglioramenti discreti in quattro casi (miglioramento
dello stato generale, sensazione di benessere, miglioramento del-
Iappetito e delle forze); I'ascite continua a riprodursi, ma pit
lentamente;

3) miglioramento notevole, in § casi, con miglioramento
marcato dello stato generale, della ibido e deila potenza ses-
suale; discreto aumento della albuminemia; riproduzione della
ascite molto pilt lenta (con necessita di paracentesi ogni 2-3
mesi).

Poiche il tempo di osservazione non & ancora molto prolun-
gato pud darsi che qualcuno di questi pazienti possa successi-
vamente essere incluso nel gruppo che segue;

4) guarigione clinica, in 10 pazienti. In essi si otten-
nero i miglioramenti di ordine generale sopra menzionati; mi-
glioramenti umorali marcati, soprattutto aumento della albumi-
nemia, diminuzione delle globuline ¢ della intensita delle prove
di flocculazione. Risultato piu importante: la scomparsa com-
pleta dell’ascite e degli edemi, controlffata per lo meno per
6 mesi.

Un malato « guarito clinicamente » senza pit ascite ed in
buono stato generale da § anni, soccombette dopo questo tempo
per una ematemesi.
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Un altro malato pure clinicamente guarito, da 5 anni dive-
nuto anascitico, in cceellente stato generale che gli permette di
svolgere il proprio lavoro, presenta attualmente un epatogram-
ma assolutamente normale compreso il quadro proteico.

La tolleranza al testesterone fu eccellente in tutti gh infermi
di Mac61, MEEROFF ¢ COBEN, ¢ non fu mai osservato alcan
effetto sfavorevole. Gli AA. concludono che un trattamento cost
innocuo e di reale beneficio in una buona percentuale di casi
merita di essere incluso nel plano terapeutico di questi inferymi,

Yasmv Asp EL-GuEArrar, Professore di clinica Medica nella
« Abbasiah Faculty of Medicine » del Cairo, ¢ MoHAMED AgD
E1-Guarrar hanno riferito sugli effetti del metil-androstenadiolo
in 1 casi di cirrosi epatica schistosomica, somministrato per un
mese (in 8 casi afla dose di una compressa di mg 25 due volte
al giorno da lasciar sciogliere in bocca tra i pasti, negli altri tre
casi con una iniczione di mg 50 al giorno per via intramu-
scolare).

Il trattamento fu fatto per la durata di un mese, durante
il quale i pazienti venivano tenuti ad una dieta standard e senza
aggiunta di altre terapie,

Gli Autori osservano che, nonostante il periodo troppo breve
di osservazione, si notd un notevole effetto della terapia sulle
siero proteine ¢ specialmente sulle sieroglobuline e con auvmento
della siero albumina.

Ugrso e Lrerr riaffermarono il valore della terapia testoste-
ronica nella cirrosi epatica, con una relazione alle « Journées
Médicales Latines », svoltesi nell’ottobre 1960 a Parigi.

WELLS nel 1960 riferd sui risultati oftenuti nel Dipartimento
di Medicina del General Hospital di Singapore, con tre metodi
di trattamento usati in modo comparato, per la cirrosi del fega-
to, e ciot in 26 casi trattati con testosterone, 2% casl trattati con
prednisolone e 27 casi trattati con le abituali terapie, e consi-
derati come contro]li.

Tutli i pazienti trattati con testosterone ricevettero una inie-
zione di propionato di testosterone di mg 00 a giorni alternati
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per le prime quattro settimane e successivamente mg 300 ognl
15 giorni (circa un terzo delle dosi da noi consigliate).

Nonostanie questi dosaggt velativamenie bassi, le ricerche
di Singapore confermano che la somministrazione di testoste-
rone propionato in casi di gravi cirrosi del fegato riduce la mor-
talitd ed il periodo di malattia; e porta al normale le sieropro-
teine e Je prove di funzionaliti epatica. Con le sopradette dosi di
testosterone propionato furono trattate anche sei donne affette
da grave cirrost portale, con risuitati generalmente buoni, ben-
ché tutte sviluppassero un leggero irsutismo ¢ 4 una transitoria
eruzione acneiforme.

Alfri cirrotici (tutti womini) furono trattati con testosterone
enantato, che sembra essere preferibile al testosterone propio-
nato per la terapia di mantenimento, data la maggiore durata
della sua azione.

Ricerche sperimentali in animali ed esami della grandezza
det fegato durante 'esperimento terapeutico, fanno pensare che
P’azione benefica del testosterone prapionato nella cirrosi possa
essere riferibile ad un aumento della rigenerazione delle cellule
epatiche.

WeBsTER (citato da DUBARRY ¢ Biessy) negli Stati Uniti
sperimentd il trattamento associato con ormone maschile e cor
tisone in 4 eirrotici.

Duparry J.]. insieme con Riviere J. nel 1950 (i primo
Direttore nella Clinica delle Malattie dell’apparate digestivo di
Bordeaux) in un caso di cirresi con ittere e ascite in una donna
in menopausa non dedita all’alcool, di fronte all’insuccesso del-
Pantibiotico-terapia e delle cure allora abituali, ¢ avendo con-
statato la caduta del tasso dei 17-idrossisteroidi ¢ dei 17-cheto-
steroidi, ebbe ’idea di tentare un trattamento a base di ormone
maschile e di cortisone associati.

Un miglioramento abbastanza netto sembrd dapprima giu-
stificare questo trattamento terapeutico, che stortunatamente do-
vette essere interrotto per la comparsa di edemi e di emorragic.
Ma gli AA. si ritennere autorizzati, malgrado esito fatale della
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loro paziente, ad attirare 1'attenzione sull'interesse del cortisone
e del testosterone nella cura delle cirrosi.

Gli AA. in un documentato ¢ interessante lavore riferiscona
sui risultati ottenuti usando il benzoato di androstanolone, Non
sono stati prescritti epatoprotettivi ed ¢ stata associata soltanto
la Vitamina K, qualche volta, quando una notevole caduta
della protrombina ed il sopraggiungere di emorragie a carico
dell’apparato digerente ne resero necessaria la  somimini-
strazione.

Non fu somministrata vitamina B,.

I malafi hanno avuto in genere iniezioni di mg 50 di ben-
zoato di androstanolone; taluni pazienti hanno ricevuto una
iniezione al giorno per diverse seltimane mentre con altri & stata
seguita fin dall'inizio una posologia discontinua.

La terapia di mantenimento fu proseguita per parecchi mesi
in cicli di 12 iniezioni quotidiane, intervallate da 12 giorni di
riposo (in alcuni casi questo periodo di riposo fu sostituito da 6
iniezioni a giorni aiterni}. Per il resto i pazienti hanno ricevuto
una alimentazione nomnmale equilibrata, con esclusione di qual-
siasi bevanda alcoolica. In caso di ritenzione idrica il regime era
strettamente declorurato. Venivano praticate paracentesi cva-
cuatrici quando le manifestazioni cliniche (dolori, dispnea, pal-
pitazioni) le rendevano necessarie.

Il trattamento & stato applicato in 26 pazienti: 16 uomini e
10 donne: cirrosi ascitiche n. 11 (uomini 6, donne 5); cirrosi
compensate n. g {4 uomini, 5 donne); precirrosi n. 6 (tutti
uomini).

Solo una quindicina di casi hanno potuto essere seguiti in
modo soddisfacente,

Malgrado le dosi relativamente basse (in confronto con le
dosi di testosterone propionato da noi utilizzate), gli AA. hanno
constatato che il benzoato di androstanolone si ¢ dimostrato
efficace 3 volte su 6 in cirrotici ascitici compensati; in due casi
di pre-cirrosi 1 risultati non sono stati chiaramente accertati,
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MECCANISMO DI AZIONE DELLA CURA

¥’ melto difficile dire con quale meccanismo agisca il testo-
sterone nelia cura della cirrosi.

Abbiame riferito all’inizio di questo scritto ipotesi di lavoro
con cui iniziammo le nostre ricerche gperimentali e clinico-tera-
peutiche. Essa ¢ basata sul concetto che il testosterone possa
modificare una ipotetica deficienza della attivita ialuronidasica
a livello del fegato.

Indipendentemente da questa ipotesi di lavoro, sono state
prese in considerazione, da noi e da altri, alcune altre proprieta
possedute dal testosterone.

Le esamineremo brevemente, in questo ordine: 1) attivitd
androgena; 2) azione anabolizzante sui protidi; 2} azione lipo-
tropa; 4) azione sulla emopoiesi; 5) azione protettiva e proli-
ferativa sul fegato; 6} azione sulle lipoproteine; #) azione modi-
ficatrice sul quadro istologico della cirrosi; 8) azione eccitatrice
sulla attivith tiroidea; g} azione sulla bisessualita cellulare.

1. Altivité androgena. L'attivith androgena, la pin nota e
la pit caratteristica posseduta dal testosterone, & stata ritenuta
molto importante nel migliorare la sintomatologia dei cirrotici,
perché in tali malati si osservano di frequente segni di insuffi-
cienza delle gonadi, come atrofia testicolare, scomparsa deila
libido, presenza di impotenza, ginecomastia, anormaliti nella
crescita dei peH, disordini vascolari, disturbi o scomparsa delle
mestruazioni; diminuzione della eliminazione dei 17 chetoste-
roidi ed abbassamento del tasse ematico dei 17 chetosteroidi,
tanto maggiore quanto piti grave ¢ l'evoluzione della cirrosi e
pitt interessala la celiula epatica.

2. Azione anabolizzante sui protidi: molti AA. ritengono di
poter riferive i beneéfici effetti che il testosterone esercita nella
cirrosi prevalentemente alla sua azione anabolizzante.
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Che gli androgeni abbiano una spiccata azione anabolizzante
¢ cosa ben nota ¢ sicuramente dimostrata, I.'azione anaboliz-
zante deve avere realmente una notevole importanza soprattutio
nel favorire una miglior nutrizione degli elementi cellulari dei
varl tessuti epatici ¢ nel migliorare lo stato generale di nutri-
zione, la protidemia, i quadro protidemico (vedi paragrafo:
Quadro sieroproteico).

La ipoalbuminemia, cosi frequente nei cirrotici, rientra fra
1 fattori patogenctici degli edemi ¢ della ascite. Nella ipoalbu-
minemia, venendo parzialmente a mancare all’economia orga-
nica le funzioni metaboliche e di trasporto proprie di questa fra-
zione proteica, compaiono delle alterazioni tessutali secondaric,
quali la cosiddelta miocardosi.

E’ facile ammettere che 'azione anabolizzante del testoste-
rone favorisca un iniglioramento di queste condizioni e quindi
venga a costituire anche in questo senso un efficace fattore nella
cura del cirrotico,

3. Azione HEpotropa. 11 propionato di testosterone esercita,
secondo Perrecrint e Coll. un’azione lipotropa ormai documen-
tata. I reperti con esso ottenuti, seconde PELLEGRINI, sembre-
rebbero accostabili a quelli otfenuti con preparati di colina e di
melionina, ma ricerche comparative sembrerebbero far attri-
buire al propionato di testosterone ben pill intensa efficacia
{(Clr. anche Puoti).

4. Azione sulla emopoiesi. L'ormone sessuale maschile ha
influenza sulla emopoiesi, WoLLMER e coll., CRAFTS, FINKEL-
sTEIN ¢ coll. Larizza e coll.; MoccH:, con nunierosissime ospe-
rienze, hanno dimostrato che il testosterone esercita azione sti-
molante sulla eritropeicsi. Questa azione si fa particolarmente
evidente negli animali castrati (VAN Dvcke e coll.).

Anche nell’uomo tale effetto & documentabile, ed esso si
rende soprattutto evidente se precsisteva modica ancmia (SIL-

VESTRONT ¢ BIANCO),
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In nessun caso la somininistrazione di propionato di testo-
sterone anche prolungata & in gradoe di determinare poliglobu-
lia (Vax Dycke e coll.).

Kerrunen, Moccni, ASCHENASY, traggono dalle loro espe-
rienze la conclusione che il testosterone agisce nel senso della
stimolazione sul midolle osseo ¢ della inibizione sugli organi
linfoidi.

Monaco G. e Tarrarico P. nella Clinica Tropicale e nel
Centro Ttaliano di Gastroenterologia di Roma {partendo dall’os-
servazione che i pazienti affetti da cirrosi epatica di MORGAGNI-
L.AENNEC trattati con alte dosi di testostercne gecondo il nostro
metodo presentavano un miglioramento del quadro ematico pe-
riferico) hanno studiato nella cavia, il cul tessuto emopoietico
ha una discreta analogia con quello deli'uomo, le variazioni
indotte dalla somministrazione del testosterone sul quadro mi-
dollare e periferico, adeguando all’animale le dosi che nol som-
ministriamo nel cirretico e con cicli di traftamente uguali a
quelli da noi proposti.

issi hanno riscontrato a livello midollare una costante sti-
molazione dell’aftivith maturativa della serie eritropoietica,
osservando, parallelamente ad una lieve diminuzione degli ele-
menti in fase proeritroblastica ed eritroblastica basofila, au-
mento degli eritroblasti policromatofili ed ancor pin degli eri-
troblasti ortocromatici. Il quadro ematico periferico dimostra
un lieve aumento degli eritrociti, cui fa riscontro un parallelo
aumento del tasso dei reticolociti.

Gli AA. concludono le considerazioni sulle loro ricerche gpe-
rimentali rilevandc una evidente stimolazione dell’attivita ma-
turativa della scrie critropoietica, senza altre modificazioni de!
quadro ematico centrale ¢ periferico degne di rilievo.

5. Azione protettica e proliferativa sugli epatoctti, L or-
mone sessuale maschile, secondo SELYE, possicde una aftivitd
« epatotropa. ¢ proepatica ». B

Egli parla di un effetto « procpatico » della gonade ma-
schile. Infatti nei raiti castrati, sottoposti a dieta steatogena, si

12 Serfpla varia - 2%
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pud osservare una pitt intensa steatosi epatica, nei conflronti
dei ratti normali della stessa razza ed ety sottoposti ad identica
dieta. L’effetto proepatico della gonade maschile sarebhe do-
vuto all’azione protettiva di tale ormone contro I'insorgenza
della steatosi da dieta, piuttosto che al fatto che la mancanza
dell’ormone maschife favorisca la steatosi. Infatti Bocpawo-
wrteH e Coll. (cit. da Puort), su quattro cavie maschi castrate
e sottoposte a dieta normale, notarono steatosi i un solo caso,
rispetto alle cavie integre di controilo, mentre avrebbe dovuto
notare la steatosi stessa in pit cavie castrate, se Ia steatosi fosse
dipesa dalla mancanza dell’ormone maschile.

Il testosterone esercita sul fegato azione profetfiva di
fronte a vari fatfori lesivi ed ¢ capace di prevenire o di far
regredire, a seconda dell’epoca di somministrazione, gli effetti
dannosi provocati da vari agenti nocivi.

a) La dieta di HaNpLER provoca una rapida diffusa stea-
tosi a partenza centro-lobulare, che in seguito si accentua fino
alla distruzione quasi totale delle cellule epatiche: provoca
inoltre una reazione connettivale abbastanza evidente tra 1'80°
e il 100" giorno di esperimento,

L.a somministrazione di propicnato di testosterone nella
dose giornaliera di mg 0,3 esplica una netta azione anti-steato-
sica ed un’azione attenuatrice o inibifrice sulla reazione con-
nettivale (ALLEGRI e Frrrari, CrocHinl, Cao-Prsna e D
CARLO),

b) Nei ratti trattati con tetraclorure di carbonio a dosi
subentranti in quantiti massima di cc 5, per inalazione sotto
campana di vetro, per 1o minuti giornalier si verifica una
intensa steatosi. Se a ratti cosl trattati si somministra del pro-
pionato di testosterone si osserva un’azione nettamente anti-
steatosica ed insieme si rilevano una attenuazione ed un ritardo
nella comparsa della reazione connettivale (fige. 56-63).

¢) Nei ratti con steatosi epatica provocata dalla dieta di
HANDLER, una fine indagine compiuta con i pitt sensibili mezzi
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forniti dalla tecnica enzimatica, studiando i processi di transa-
minazione, ha dimostrato che le {ransaminasi glutammico-ossa-
lacetica (T-GO) e glutammico-piruvica (T-GP) vengono sensibil-
mente influenzate dal trattamento con la dieta di HANDLER e
inoltre che il propionato di testosterone svolge notevele attivith
nell’opporsi alle modificazioni patologicamente indotte sut si-
stemi di gueste due transaminasi.

Il Cao-Pinna, nel nostro Istituto, ha infatti potuto dimo-
strare che nei rafti trattati con dieta di Hanpreg, parallelamente
alle gravi lesioni degenerative {che si aggravano progressiva-
mente), si ha nel siero un progressivo aumento dell’attivita
transaminasica glutammico-ossalacetica ¢ glutammico-piruvica;
nel fegato all’opposto si ha una loro diminuzione, in accerdo con
Jipotesi che tali enzimi che operano nel sangue derivino dai
tessuti, per cui quando in guesti si produce una necrosi, il pas-
saggio in circolo subisce un notevole aumento.

Pin precisamente nel siero si ha un incremento piuttosto no-
tevole a carico di ambedue le transaminasi per cui il rapporto
di transaminazione rimane quasi invariato; l'aumento é tanto
maggiore quanti pitt sono i giorni di dieta. Nei ratti mantenuti
a dieta di HANDLER e trattati con propionato di testosterone, 1
valori, benché superiori al normale, sono inferiori a quelli dei
ratti che non hanno ricevute il propionate di testosterone.

Per guanto riguarda I’omogenato di fegato si rileva che le
variazioni osservate a carico delle transaminasi in seguito a die-
ta di HANDLER si verificano sempre in senso negativo: si ha cioé
una generale diminuzione dei valori. Il propionato di testoste-
rone contrasta 'abbassamento del valori della transaminazione,
per cui fa diminuzione dei valori stessi & minore di quella che si
osserva nel ratti non traftati con propionato di testosterone.

Si pud dunque concludere che il propionato di testosterone
non soltanto inibisce 1 processi di degenerazione del tessuto epa-
tico provocati dalla predetta dieta e determina una regressione
delfa steatosi fino ad un ripristino pig o meno completo a secon-
da dell’epoca di somministrazione del farmaco in rapporto alla
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dieta, ma esercita anche, in modo parallelo, una azione norma-
lizzatrice rallentando od arrestando i passaggio degli enzimi
transaminanti nel circolo sanguigno e ripristinando il patrimo-
nio enzimatico del fegato compromesso dalla dieta di HANDLER.

Nei ratti normali il propionato di testosterone non influenza
I processi di transaminazione.

d) Nei ratti trattati per 8o giorni con la stessa dieta di
HANDLER, cioé con una alimentazione antifisiologica troppo ric-
ca di grassi e povera di proteine e di fattori metilanti, Ciccuny,
Cao-Pixna, De Carro nel nostro [stituto hanno trovato, dapo
che si era arrivati al quadro della grave degenerazione grassa
con alterazioni strutturali del lobulo epatico, che la ricerca della
fosfatasi alealina nel siero di sangue dimostra un lieve ma signi-
ficativo aumento permanente dei suoi valori, anche a distanza
di oltre 12 ore dall'uitimo pasto. Si ottengono, ciog, valori supe-
riori alla norma a causa di un aumento permanente della sua
attivitd che non si puo pitt mettere in rapporto ai processi di
assorbimento, ma ad un adattamento metabolico dell’orga-
nismo.

Nelle stesse condizioni sperimentali gli stessi AA. hanno stu-
diato Iinflnenza esercitata dalla somministrazione parenterica
di mg 0,3 pro die di propionato di testosterone sulla fosfatasi
alcalina in ratti alimentati con la stessa dicta di HaANDLER od
hanno trovato che i ratti cosi trattati anche dopo 8o giorni pre-
sentano un quadro istologico epatico guasi normale (solo in al-
cuni lobuli quaiche gocciola di grasso), ¢ cosi pure normali i
valori della fosfatasi alcalina, nonostante la dieta sommini-
strata.

Nei ratti alimentati normalmente il testosterone propionato,
somministrato pure per 8o giorni, nen influenza i valori della
fosfatasemia e Uesame istologico del fegato mostra un quadre
normale.

Allo scopo di studiare il comportamento della fosfatasi diret-
tamente nel fegato, che risulta 1'organo maggiormente colpito
dalle fesioni provocate dalla dieta di Hanprer, gli stessi AA.
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hanno preso in esame le variazioni della fosfatasi alcalina nello
omogenato di fegato di ratti alimentati con la dieta steatogena
di HANDLER e frattati con propionato di testosterone,

La fosfatasi alcalina durante i processi di assorbimento degli
alimenti digeriti subisce un aumento che & minimo per un pasto
normale, notevole per il pasto grasso. Al termine di tali processi
si osserva una diminuzione, sino alla norma, dei grassi deter-
minati, sia negli animali a dieta normale, sia in quelli che
hanno assunto un singolo pasto grasso.

Negli animali alimentati con dieta steatogena per 8o giorni
i valori, dopo 12 ore dal pasto, non scendono invece nello stesso
modo e la differenza dei valori ci fornisce la possibilita di valu-
tare il danno che la dieta ha causato alle cellule epatiche.

Nei ratti trattati allo stesso modo per 8¢ giorni con dicta
di HANDLER ¢ contemporaneamente con propionato di testoste-
rone, le alterazioni sono minime ¢ fa determinazione della fosfa-
tasi alcalina nell’omogenato di fegato dimostra valori quasi
uguali a quelli dei ratti normali. Paralielamente la determina-
zione dei lipidi totali, sempre nell’omogenato di fegato, ha mo-
strato come il loro tasso sia elevato nei ratti alimentati con la
dieta di HanprLEr per 8o giorni ¢ in cui la fosfatasi alcalina ¢
superiore alla norma. Nei ratti in queste stesse condizioni di
alimentazione, ma trattati con propionato di testosteronc, nei
quali la fosfatasi alcalina assume valori quasi normali, il tasso
lipidico ¢ simile (poco superiore) a quello dei ratti di controllo
alimentati normalmente,

Questi risultati dimostrano c¢he il testosterone propionato
protegge la cellula epatica dai danni provocati dalla dieta di
HANDLER.

¢) Nei ratti maschi, castrati 4 settimane prima, il 4-clor-
testosterone acetato (steroide sintetico che presenta 'azione ana-
bolizzante del testosterone sul ricambio proteico, senza posse-
derne se non in minima parte 'azione virilizzante) inibisce
completamente 1'infiltrazione grassa del fegato prodotta a se-
guito di trattamento con ctionina, alla dese di nig o,50/Kg; il
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propionato di testosterone la inibisce completamente gid alla
dose di mg 0,08/Kg ciot a dosi che sono inferiori di 6,25 volte
rispetto a quelle del g-clor-testosterone acetato (ricerche ese-
guite nel nostro Istituto da Cao-Pinna ¢ Bonacer).

Se si tiene conto delle dosi capaci di provocare effetti andro-
geni si rileva che I'inibizione del g-clor-testosterone acetato su
tale infillrazione grassa ne! fegato si verifica con dosi che non
provacano sviluppo delle vescicole seminali e cioé non dimo-
strano cffetto androgeno in tal senso obiettivabile. Per essere
precisi I'azione antisteatogena si manifesta anche a dosi inferiori
in modo proporzionale alla dose somministrata, ma in maniera
molto meno evidente,

Per quanto riguarda gli effetli androgeni si rileva che Ie dosi
di. propionato di testosterone di mg 0,8 provocano gia evidenti
effetti virilizzanti,

1) I1 propionato di testosterone favorisce la rigenerazione
del tessuto epatico.

Esso ha la capacitd di esercitare un potenziamento dell’at-
tivith rigenerativa della cellula epatica intensificando il ritmo
di. restaurazione del parenchima epatico dopo I’epatectomia
parziale ¢ di favorire una pit rapida normalizzazione della coni-
posizione chimica del parenchima epatico posto nelle stesse con-
dizioni. Seno, questi, ulteriori aspetti di quell’azione di regola-
rione e di equilibrio che il propionato di testosterone esercita
sopra diversi aspetti dell’economia dell’organismo in generale
e in questo caso del fegato in particolare (A. ALLEGRT, ALL:-
GRI ¢ FERRART).

Con altri lipotropi (colina), tale azione manca comple-
tamente.

In reperti bioptici epatici, ottenuti in malati di cirrosi prima
e dopo il trattamento con propionato di testosterone che aveva
avuito buon esito, si & forse asservato olfre una netta riduzione
della steatosi, anche un miglioramento della gia scompaginata
struttura epatica.
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11 propionato di testosterone migliora la funzionalita epatica
specificamente considerata nei suol vari aspetti (Maramanr e
Crr, PELLEGRINI, SErvine, FIEGEL ¢ KELLING, PALLUCCHINI,
Brancm, WELLES, VIoLa, ecc.) e possiede azioni generali sulle
aftivitd trofiche e proliferative celiulari che possono riferirs:
ovviamente anche alle formazioni reticolo-endoteliali (MarLa-
MANI ¢ CEI).

La somministrazione prolungata di esso pud quindi indurre
miglioramenti funzionali sia del fegato che del mesenchimi e
determinare delle riprese dell’attivity protido-poietica quando
questa non sia cosi profondamente compromessa da rendere
vano ogni tentativo di miglioramento (Maramany ¢ Crr; cfr.
anche PUoTT ¢ VASSALLO).

Come gia abbiamo riferito, il trattamento testosteronico pud
far di nuovoe aumentare di volume un fegato cirrotico atrofico.
Al risconto autoptico di soggetti presentanti cirrosi atrofica e
trattati a lungo con testosterone si nota invece una ricchezza di
tessuto epatico assai maggiore di quello che abitualmente si ve-
rifica in questo tipo di cirrosi. WELLS pensa che P'azione tera-
peutica del testosterone possa essere riferibile ad un aumento
della rigenerazione delle cellule epatiche.

6. Azione sulle lipoproteine. La terapia testosteronica in-
fluenza anche le lipoproteine, provocando spesso un aumento
percentuale delle alfa-lipoproteine, tale da correggere abbon-
dantemente il deficit di esse che & di solito presente nella
CIrrosi.

7. Azione modificatrice sul quadro istologico della cirvost.
Abbiamo gid descrifto le importantissime modificazioni istolo-
giche rilevabili nel fegato dei cirrotici trattati con testosterone.
Tali rilievi concorrone validamente a dave una spiegazione
anatomica dei risultati clinici ¢he si ottengono col testosterone.

8. Azione eccitatvice della atéivita tivoidea. MANGANARO 8-
minando un gruppo di nostri malati di cirrost epatica ha emesso
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Iipotesi ehe il testosterone (qualunque sia il meccanismo di
azione), nella cura della cirrosi agisca anche attraverso una
modificazione della attivity tiroidea.

Egli escguendo il metabolismo basale aj malati, ha rilevate
che sistematicamente in tutd i pazienti in esame, che avevano
praticato la cura con alte dosi di testosterone e con vitamina B,
il metabolismo basale stesso risultava superiore alla norma in
grado pilt o meno spiccato, fino a giungere a valori clevati.

L poicht fa storia era completamente muta per affezioni
della tiroide, il MANGANARO ritenne Jegittima la supposizione che
il traitamento testosteronico potesse in qualche modo influire
sull’aumento del metabolismo basale probabilmente per eccita-
mento della funzionalita tiroidea.

Egli pratico il metabolismo basale prima ¢ dopo un perioda
di trattamento con alte dosi di testosterone, a 15 malati di
cirrosi epatica, 13 uomini e 2 donne, di eth variante fra i 41 ¢
67 anni. In tutti i pazienti la storia & completamente muta per
una alterazione tiroidea.

In tutti i casi in seguito al trattamento & stato trovato un
aumento del metabolismo basale (vedi Tabella XXTH).



189

SA

PATIC

PALTOLOGIA 1

i

TRETOSTERONE

GIROLAMI

M.

g+ 08 + = 959 L Lo+ = 0gTOT TP | I Vg ST«
L+ 91 + = 80T 9'g 6 1 = .97 99 | ag sl «
ot + 0zt = IgTRL L 0% 0T + = 9¢TI9 99 = W TLET «
g0 + g6 + = oreEel | BT ge ¢ o= rere W W Y gL«
91 + 12+ = ISEe . ¥'s 1+ = LET61 | #% 1N P O A
3+ @+ = 8EPL ¢ ¥S 6 + = 15T8L 08 W 96 0T«
zi + o + = ¢l 06 g+ =0T 88 W 06«
o1 + 9z + = lTE6l | 9% AL+ = 10792 b W gD 8 o«
%/o b6 1 g+ = legel | e 81 + = LOTFT | g5 W . TH L«
°/ g9 L+ 81 + = 12€6 | ¢ I+ = 187162 @ @ K A9«
%2991 0f + gy + = 19€6 = o€ 8T + = 182¢ 29 | W & W& «
— — - omosn g 190+ o= aee Tl 28 I 9L b«
2o g5 L+ 0z = 8LT L o¥'S T + == 1ge7l 18 | 4 T o«
°/s g51 07 + sg + = 18T . OF'S ST+ = 19280 1§ @ W 40T«
%o 16 'L+ gOT + = LTl g 8 + = 15¢r 29 W WE L en
AW w.mmw.ﬂw:mhommwﬂ oUW m%mmmhmmmm“# W oL w3 wom%m WEIWD
oMY b SUOIZEUIWISAY T BIB(] i BULIADP o1 W :
i oyeuotdorg

INIXX ¥v1T1i3dv]




190 PONTIFHCIAE ACADEMIAL SCIENTIARYM SCRIPTA VARIA - 27

Il MaNGANARO ha percid esaminato i rapporti esistenti fra
fegato, tiroide e testicolo per vedere se esistesse Ia possibilita di
spiegare gli elevati valori del metabolismo basale trovati nei
pazienti in questione.

Nel 1928 Prasrzcx trattava le variazioni del metabolismo
basale prima e dopo castrazione notlando che esso & abbassato
nei castrati ed aumenta dopo iniezioni di preparati testicolari
per diminuire nuovamente guando si sospenda il trattamento.
Nel 1937 Di Vita, BucHsg e STMMOND osservarono dopo ca-
strazione totale un abbassamento del metabolismo basale che in
alcuni casi raggiungeva il 50%. Nel 1941 Burriarp e Coll.,
sottoponendo a trattamento testosteronico dei ratti puberi o
impuberi, castrati o meno, vennero alfa conclusione che piccole
dosi di testosterone aumentanc V'attivitd escreto-secretrice della
tiroide del giovane ratto, mentre forti dosi inibiscono secrezione
ed escrezione,

Un altro campo di singolare inferesse ¢ quello dei rapporti
tiro-epatici. Numerosi AA., specie anatomo-patologi, hanno
messo in evidenza Ja frequenza delle lesioni epatiche in corso di
ipertiroidismo. Fra tutti vale la pena di citare SHAFFER (1940)
che ha notate il 25%, di incidenza di cirrosi su 100 casi di iper-
tiroidismo in confronto al 4,7% su 1431 casi necroscopici di
routine. .

Per contro & stato notato che iniezioni di tiroxina stimolano
la proliferazione epatica e la rigenerazione epatica dopo epa-
tectomia parziale: il ratio epatectomizzato rigenera infatti il
09% del suo parenchima. Qualora invece sia stato anche tiroi-
dectomizzato ne rigenera il 56%,, per ritornare alla norma con
iniezioni parenterali di tiroide secca (CANZANELLY ¢ Coll.).

Il ManGANARO ritiene si possa ammeftere che 1’azione be-
nefica del propionato di testosterone nefla cirrosi epatica si svol-
ga. anche attraverso una modificazione della altiviti tiroidea.

Vogliamo aggiungere a questo proposito che il PELLEGRINT
parecchi anni or sono rilevd che la sostanza tircidea dimostrava
efficacia terapeutica nella cirrosi, e in un successivo lavoro, gia
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da noi citato, facendo un conironto fra le modalitd di azione del
propicnato di testosterone e della sostanza tircidea nei cirrotici,
osservava che vi erano evidenti analogie.

q. Azione sulla bisessualita cellulare. Vogliamo anche ricor-
dare che R. VorsTer ha dato una interessante possibile inter-
pretazione delia azione esercitata dal testosterone nella cirrosi
epatica, riportandosi alla tecria della bisessuality della cellula
umana ed ai rapporti che cgli attribuisce ad essa con la etiologia
della cirrosi.

Concludendo, lasciando in sospeso ia possibilita che il testo-
sterone svolge azione modificatrice sulla attivitd ialuronidasica,
si puo ritenere che lattivita anticirrotica posseduta dal testo-
sterone non dipenda soltanto dalla sua azione androgena, ¢ nep-
pure dalla sua azione anabolizzante o dalla sna azione lipotropa;
tanto ¢ vero che un’azione anticirrogena & possedufa anche da
preparati scarsamente dotati di attivitd androgena e in dosi non
virilizzanti. D’altra parte non dipende scltanto dalla attivita
anabolizzante, né¢ da vna proprietd lipotropa, perché tali atti-
vita non sarebbero sufficienti a spiegare le complesse azioni che
il testosteronc manifesta nella cura della cirrosi.

L’attivitd anabolizzante di un preparate non di garanzia
di una proporzionale attivitd anticirrotica, potendo le due atti-
vitd essere possedute da un preparato con intensitd assai di-
versa.

Le varie proprietd di un preparato testostcronico (andro-
gena, anabolizzante, « anticirrofica », lpotropa, stimolante la
erifropoiesi) possone essere dissociate fra lore per quanto riguar-
da la loro intensiti. Come ad una spiccata altivithi anaboliz-
zante di un determinato preparato pud non coerrispondere una
attivita androgena corrispondentemente elevata, cosi l'attivita
anticirrogena pud non essere altrettanto intensa dell’attivitd an-
drogena o dell’atfivith anabolizzante, Cosi per es. sl osserva
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specialmente che la steatosi epatica causata nel ratto dalla som-
ministrazione di etionina viene inibita dal propionato di testo-
sterone a dosi assai pit basse di quelle necessarie alio stesso
scopo col g-clor-testosterone acetato. Nel caso di quest’ultimo
preparato pero si pud ottener 1'effetto con dosi che non esplicano
effetti androgeni. '

Qualunque sia il meccanismo di azione, ¢ dimostrato che il
testosterone propionato si dimostra capace di far regredire com-
pletamente ¢ in modo persistente 1 sintomi deila cirrosi e le prin-
cipali alterazioni biochimiche ad essa peculiari; di provocare
spiccatissime modificazioni della struttura del connettivo del
viscere epatico cirrotico, e inoltre con ogni probabilita anche
profonde modificazioni nello stesso tessuto parenchimale epatico
(protezione dai fenomeni degencrativi cellulari, rigenerazione
del tessuto epatico).

Sperimentaimente il testosterone dimostra la capacitd di pre-
venire o di far regredire le alterazioni causate nel fegato da varie
cause nocive (tetracloruro di carbonio, diete ipertipidiche, etio-
nina) come pure di favorire la rigenerazione epatica.

Non si pud ammettere « a priori » che altri preparati ab-
biano le stesse proprietd del propionato di testosterone e che le
abbiano in eguale misura, soltanto perché appartengono allo
stesso gruppo di sostanze, ma sc ne deve dare la dimostrazione
per ogni preparato e per ogni singola attivita.

CAUSE DEGLI INSUCCESSI DELLA CURA

E’” importante esaminare fe cause degli insuccessi della cura.

Gli insuccessi della cura sono verosimilmente da attribuire
in un certo numero di casi ad una particolare gravith o mali-
gnita della malattia epatica, la quale percio presenta nel singolo
caso, gia sin dall’'inizio, una speciale resistenza alle azioni
curative.

In molti dei nostri casi che non hanno risposto alla cura
in modo risolutivo esistevano tuttavia altre condizioni sfavore-
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voli, le quali debbono essere messe in rilievo, perche appaiono
di grande importanza,

Una condizione grandemente sfavorevole si determina quan-
do la cirrosi & gid in periodo avanzato, Risulta chiaramente che
gli insuccessi terapeutici si osservano con assal maggior Ire-
quenza nei malati che hanno iniziato la cura in ritardo, dopo
che & trascorso un certo tempo della prima insorgenza dei sin-
tomi clinici (ascite, ecc.).

Condizioni grandemente sfavoreveli sono pure la sospen-
sione del {rattamento per un tempo pilt o meno lungo e I'insor-
genza di complicazioni, tra cui particolarmente temibili le com-
plicazioni infettive e la trombosi portale.

Altre condizioni nettamente sfavorevoli (e purtroppo fre-
quenti ad osservarsi) sono date dalla esistenza di lesioni car-
diache o renali.

Ricerche eseguite a questo proposito mei nostri malati dal
mio Assistente CIFARELLI, hanno chiaramente documentato che
esistenza di alterazioni cardio-vascolari aggrava fortemente la
prognosi del cirrotico.

Molto grave & la prognosi nei malati che hanno avuto preco-
cemente melena od ematemesi, come pure in quelli che presen-
tano precocemente sintomi neurotossici, o che non intendono
smettere di bere alcoolici, o che non restano in riposo.

TRATTAMENTO TESTOSTERONICO DELLE EPATITY CRONICHE E DI
VARIE CONDIZIONI FIBROTICHE NON CIRROTICHE

I’azione che il testosterone dimostra nel medificare lo stato
fibrotico detla cirrosi del fegato ci ha fatto prospettare gia da
molto tempo I'ipotesi che essa possa forse modificare anche altre
condizioni morbose nelle quali si ha come fatto rilevante un
aumento del tessuto connettivo (elefantiasi, sclerosi dei vari
organi, ecc.), soprattutto quando sia venuta a cessare la causa
prima della malattia.

13 Seripta varia - 21
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Cosl pure & sembrato non del tutto illogico sperimentare per
analogia se lo stesso trattamento possa eventualmente modifi-
care le lesioni della sclerosi multipla (le quali sono determinate
dalla formazione di focolai sclerotici costituiti fondamental-
mente da proliferazioni della nevroglia), in quanto la nevroglia
s1 comporta biologicamente, ad onta della derivazione dal fo
glietto germinale esterno, come un tessuto connettivo genuino
(C. VErgert ¢ IE. MULLER).

Alcuni casi di questa malattia frattafi con dosi di mg 100
oppure 50 di testosterone propionato a giorni alternati (o con
testosterone deposito a dosi pill distanziate) hanno mostrato
un notevele miglioramento. Cosi alcuni malati che non erano
pitt in grado di muoversi dal letto, dopo alcuni mesi di tratta-
mento possono alzarsi da soli e svoigere 1 loro lavori.

Ottimi risultati si sono pure avuti col trattamento testoste-
ronico in casi di epatiti, di sclerosi epatiche non cirrotiche;
come pure in cardiopafie e nefropatie croniche con nofevoli
fatti sclerotici.

Le osservazioni sulle fibrosi, in corso da tempo, vengono
continuate,

Si deve rilevare che nel frattamento terapeutico di stati fibro-
tici o di condizioni analoghe {come per es. ia sclerosi multipla)
non si debbono usare le dosi di testosterone che usiamo nella
cirrosi epatica, poiché non & affatto dimostrato che la tolle-
ranza osservabile in questa ultima malattia si verifichi anche
in altre. '

Si deve inolire tenere presente che gli stessi presupposti
dotirinali che consigliano 1'uso del testosterone nelle condizioni
di sclerosi (e cioé 'azione di rilasciamento e di « ringiovani-
mento » sul connettivo sclerotico} controindicano il suo uso in
presenza di quei fatti sclerotici cicatriziali che rappresentanc
un processo «i guarigione o una difesa dell’organismo verso
un agente lesivo (es. lesioni cicatriziali di processi tuberco-
lari, ecc.).



RIASSUNTO CONCLUSIVO

Il nuovo metodo di terapia della cirrosi epatica da noi
ideato ed applicato, & stato specialmente sperimentato in casi
di cirrosi epatica atrofica ascitica di MORGAGNI-LAENNEC, &
stato purc usato con ottimi risultati in casi di clrrosi epato-
megalica, di cirrosi splenomegalica tipo EPPINGER-CESA BIaNn-
crr, di cirrosi atrofica insorta come fase terminale di malattia
bantiana. Risultati meno notevoli si sono avuti in casi di cir-
rosi di WiLson ¢ di Morbe brenzino.

Basc del metedo di cura & 1'uso del testosterone ad alte dost
{mg 50 poi Too ogni giorno o a giorni alterni), per via parente-
rale, associato con due-tre dosi settimanali di vitamina B,.

1] preparato testosteronico che sino ad ora ha dato i migliori
risultati & il propionato di testosterone,

Tufti i preparati androgeni e i derivati del testosterone hanno
attivitd anticirrotica.

Il trattamento deve essere iniziato il pilt presto possibile,
subite dopo che la diagnosi & stata fatta; e deve essere conti-
nuato senza interruzione sino a 2-3 anni dopo la scomparsa dei
sintomi clinici, l

Al fraftamento con festosterone e vitamina B, pud essere
associata qualsiasi altra terapia. Particolarmente utili sono i
diuretici, sinché sono presenti ascite ed edemi; la vitamina B,
e gli estratti epatici.

Per le complicazioni neurotossiche ¢ necessario mettere in
atto le terapie adafte (derivati dell’acido glutammico, derivati
cortisonici, ecc.), cosi pure per tutte le altre complicazioni quali
le complicazioni infeitive (antibiotici, ecc.).

Quando nella anamnesi sono presenti lues, o malaria, o
amebiasi, bisogna procedere alla cura specifica di queste ma-
lattie anche se esse risultano da molto tewpo guarite.
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La dieta deve essere piuttosto abbondante, iperglicidica mo-
deratamenie iperprotidica, ipolipidica; con scarsissimo cloruro
di sodio. Tutti gli alcoolici debbono essere eliminati. 11 paziente
deve rimanere in ¥iposo.

11 metodo viene applicato da oltre 18 anni, ed ¢ stato ormal
sperimentate in parecchie centinaia di casi dai nostri collabo-
ratori ¢ da altri sperimentatori in Italia ¢ in varie altre Nazioni.

La terapia testosteronica &, secondo noi, in grado di modi-
ficare profondamente I'evoluzione della malattia cirrotica,
agendo in modo assai cvidente sulle sue manifestazioni clini-
che, sulle alterazioni bicchimiche che essa induce negli orga-
nismi dei malati ¢ sulle sue caratteristiche alterazioni anatomo-
istopatologiche.

Nei casi favorevoll infatti 1 pazienfi ritornano in condizioni
generali pressoché normali, si osserva la scomparsa degli ede-
mi, dell’ascite, deghi altri cventuali versamenti cavitari; la
scomparsa del reticolo venoso superficiale ¢ profendo di com-
penso; si verifica uno spiccato miglioramento della crasi ema-
tica.¢ della protidemia; delle prove funzionali epatiche; del rap-
porto fra alfa e beta-lipoproteine; della glutationemia; della cal-
.cemia; della fosfatasi alcalina del siero; della bilirubinemia;
della attiviti colinoesterasica; normalizzazione del quadro co-
prologico. Molto spesso viene corretta la impotenza dei malati.

Molto interessante & la scintigrafia epatica con Au’®®. Nella
cirrosi epatica ascitica 1 reperti scintigrafici sono quasi indistinti,
mentre dopo trattamento si osserva di nuovo una ottima capta-
‘zione, come negli individui con fegato normale. '

Dal punto di vista anatomo-istopatologico i trattamento ¢
capace di far scomparire i segni macroscopici-della cirrosi, men-
,tre ‘microscopicamente si rileva il reperto tipice della cirrosi,
modificato perd profondamente per un singolare comportamento
delle bande del tessuto connettivo, le quali mostrano una trama
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piuttosto lassa, anziche sclerolico-densa e risuitano ricche di
vasi sanguigni e di elementi cellulari. '

Nel passaggio del connettivo daila fase sclerotica a queila
pit lassa i fibrociti riprendono l'aspetto fibroblastico ed istio-
citoide. Collateralmente si osserva che le cellule del KUuprrer
passano dalla forma stellata ad wna pit ampia di aspetto mo-
nocitoide. Nell'insieme il trattamento testosteronico determina
nel fegato un arricchimento di fluidi con relativo « rammolli-
mento » del connettivo sclerotico. Codesto rammollimento del
connettivo allenla ed elimina la stretta delle morse - cicatriziali
attorno ai vasi, permettendo cosi it miglioramento del transito
del sangue attraverso il fegato ¢ giustificando sul piano morfo-
logico la scomparsa degli edemi ¢ dell’ascite, che si ha nei casi
favorevoli della terapia testosteronica.

Nei casi osservati da noi, fra cui non pechi erano molto
gravi ed in fase ascitica avanzala al momento di inizio delia
cura, si @ avuta la « guarigione clinica » nel 609, dei malati,
con scomparsa dei sintomi clinici e biochimici fondamentali
della malattia. Tale guarigione si mantienc per tempo inde-
finito, purché il p. continui il trattamento per lungo periedo di
tempo dopo la scomparsa dei sintomi (2-3 anni).

I risultati terapeutici da nol enunciati sono stati con-
fermati in Ttalia da Servino, Liprr, PaLLucceHINT, LORUSSO ¢
FINGLLI, CHIANCA; BERTOLA, VIOLA, STOPPOLONI; SCOTTT e
Urso: ed all’Esterc da Dusarry e Bizssy (Francia), FIEGEL
¢ Kerrine (Germania); Er-Guarpar {(Egitta); Macer, Mzg-
RoFF ¢ CORNEN (Argentina); WELLS (Singapore); FAMELE ¢
Tresca (Eritrea).

Biaxcur P.G. ha fatto sull’argomento una importante rela-
sone clinica al Convegno Gastro-enterclogico (EUR - Roma,
12 dicembre 1600).

Allo stesso Convegno L. Businco ha fatto una interessan-
tissima relazione istopatolegica.
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Numerose ricerche sperimentali voite a studiare 'azione del
testosterone sono state compiute da Crccaini, Cao-Pinva e
De Carro.

Le nostre ricerche clinico-terapeutiche sono state iniziate
partendo dalla ipotesi di lavoro che nella cirrosi esista un deficit
regionale a livello epatico dell’attivity jaluronidasica e che sia
possibile modificare tale deficit con l'iniezione di testosterone.
Varie ricerche da noi compiute anche insieme con vari collabo-
rafori, tra cui Pirastv, BRLLELLI, BENFATTO, PORENA, non
hanno ancora potuto chiarire se I'ipotesi di lavoro da cui ebbero
inizio le ricerche sia valida o non sia valida.
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