22. Carlo PALMIERI — L'influenza della terapia specifica sulla com-
parsa dei reticolociti in malaria recente.

Il lavoro di Giorgio Dahne (1943) « Sul comportamento det
reticolociti in una terapia specifica della malaria » ci dice che il
numero dei reticolociti in individui sani, non sottoposti a medica-
menti o stimolanti, rimane costante nel corso dei giorni della setti-
mana, mentre se ad un individuo sano, non anemico, si sommini-
stra della chinina o dell’atebrina, allora si osserva che il numero
dei reticolociti, alcun tempo dopo I'inizio di tale trattamento, per
lo pitt dopo 3-8 giorni, aumenta assumendo notevoli alti valori. In
un gran numero di casi perd essi sorpassano la norma del 7 e pin
per mille, in un caso del 23%.. Tale conclusione lo portava ad
escludere ’esperimento Machwiladne col quale I'autore diceva di
poter diagnosticare una malaria latente appunto dalla comparsa di
un numero di reticolociti dopo la somministrazione di chinina.

In pit il Dahne nel suo lavoro ha esperimentato il comporta-
mento dei reticolociti sia in individui che avevano sofferto in pre-
cedenza la malaria, ma che al momento non presentavano alcuna
anemia ed erano liberi di parassiti, sia in individui che recente-
mente avevano sofferto la malaria, nei quali pero era assente 1’a-
nemia, nel primo caso egli osservo che le reazioni furono le stesse
come in individui sani, nel secondo caso osservo pure un aumento
del numero dei reticolociti dal 8-9 al 24-25%..

A complemento delle sue ricerche Dahne ha esperimentato il
comportamento dei reticolociti in due casi di anemia leggera e sc-
condaria, che in modo certo non era derivante da malaria e con-
cluse per questi due casi che mentre in uno nei primi giorni di trat-
tamento le cifre rimasero quasi immutate, con minime oscillazioni
considerabili ancora nell’ambito del margine di errore, l’esame
compiuto nel settimo giorno di trattamento presentd un aumento
del 229, di reticolociti, nell’altro invece i valori iniziali dei reti-
colociti che erano dell’8 al 129, salirono durante il trattamento
con la chinina al 409" e pil, fino al 569" come massimo.

Gia Sarkissian (1930) aveva trovato nelle tre specie di mala-
ria un aumento dei reticolociti nel trattamento specifico. Analoghe
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osservazioni erano state pubblicate da Tariff, Eckstein, Gontaiwa
(1931), Benhamou (1933) e Mohr e Kukner (1939)-

Benhamou riferisce di un caso con un milione cinquecentoses-
santa mila eritrociti per mmc. con 9,55% di reticolociti, che trat-
tato per venti giorni con un grammo di chinina giornaliera, porto
un aumento degli eritrociti alla fine della cura, di tre milioni cin-
quecento mila ed una diminuzione dei reticolociti fino al 2,85%.

Da tutti questi lavori si rileva il fatto che in ogni individuo
anemico o sano la semplice somministrazione di medicamenti ma-
larici provoca un aumento dei reticolociti.

Greig (1934) riferisce su un caso di anemia malarica cronica
- che aveva il 609 dei reticolociti con il 369 di emoglobina ed un
milione cinquecentosessanta mila eritrociti per mmec. senza che si
potessero riscontrare nel sangue periferico dei parassiti. In questo
paziente pur trattato con la chinina non si verifico alcun migliora-
mento. Soltanto dopo la somministrazione di pillole del Blaud ed
arsenico si ebbe la guarigione nella quale la cifra dei reticolociti
diminui costantemente fino al 15% mentre 1 valori dell’emoglobina
salirono al 609% ed il numero degli eritrociti a quattro milioni. Lo
stesso Greig pil recentemente ha pubblicato il caso di un indivi-
duo che non presentd alcun aumento nel numero dei reticolociti
malgrado la somministrazione di chinina per quattordici giorni.
Fairley e Bronfield (1933) trovarono in una vecchia infezione da
terzana non trattata, il 239 di reticolociti; essi videro in questo
un indice della rigenerazione del sangue e la sua compensazione
con l’anemia. Alle stesse conclusioni giunsero Yang e Beglund
(1929).

E’ evidente che mentre Dahne ed altri ammettono I’aumento
dei reticolociti in seguito a somministrazione di medicamento anti-
malarico Greig riferisce di casi che non si beneficiarono di tale trat-
tamento per I’immissione in circolo di globuli rossi giovani, retico-
lociti; mentre altri riferiscono presenza di reticolociti nel sangue dei
malarici anche senza la somministrazione di medicamenti specifici.

Gia Cicchito che ha studiato a fondo il grado di questa retico-
locitosi nell’anemia malarica, ci ha detto che esso dipende dalla
gravitd dell’anemia, dal grado di ingrossamento della milza e dalla
specie dell’infezione malarica.



Fairley e Bronfield (1933) trovarono i reticolociti dipendenti
ogni volta dal grado dell’anemia:

con 4.100.000 fino a 5.000.000 di eritrociti il 6,2% di re-
ticolocitr;

con T.100.000 fino a 2.000.000 di eritrociti 1l 29,3% d1 re-
ticolociti.

Essi notarono pure che durante il trattamento con la chinina
il maximum stava tra il sesto ed il decimo giorno per poi scendere
di nuovo al normale. Le esperienze nell’Istituto Tropicale di Am-
burgo col trattamento con atebrina dicono invece che il maximum
¢ tra Pottavo ed il dodicesimo giorno dunque dopo il termine cel
trattamento, Machwiladze e Kurpanova (1933) sostengono di aver
trovato il maximum gia dopo il quarto giorno. Le ricerche su tale
argomento sono ancora limitate per permetterci di trarre una con-
clusione; la supposizione che il maximum si debba verificare gia
al quarto giorno sembra non aver trovato conferma. In contrappo-
sto a cid & perd probabile che ’aumento abbia luogo per lo pia dopo
la guarigione dell’attacco con lo scomparire dei parassiti dal san-
gue. Di certo vi ¢ il fatto che in date circostanze, dopo il tratta-
mento specifico di malaria accompagnata da una evidente anemia,
si verifica col progredire della guarigione un aumento piu 0 meno
notevole del numero dei reticolociti, aumento che torna gradata-
mente al normale quando pareggiano le alterazioni patologiche.

Dato i risultati discordanti degli autori su accennati ci ¢ sem-
brato utile lo studio sul comportamento della reticolocitosi in ver-
tebrati sottoposti all’azione della chemioterapia specifica ammalati
di recente. Non disponendo di materiale umano ci siamo serviti di
polli che, come si sa, si infettano di Plasmodium gallinaceum.

PARTE SPERIMENTALE

Abbiamo preso cinque gruppi di polli di otto polli clascuno
ed ad ogni pollo abbiamo somministrato ctg 5 di chinina per kg.
di peso per 6 giorni consecutivi. Dei cinque gruppi due furono te-
nuti quale controllo: ad un gruppo non infetto si somministro il
medicamento, al secondo, sperimentalmente infettato, non si som-
ministrd alcun medicamento.
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I gruppi erano cosi distribuiti :

[ Gruppo — Polli non infettati che dopo dieci giorni di osser-
vazione venivano trattati per sei giorni consecu-
tivi col medicamento.

IT Gruppo — Polli infettati cui si somministrava il medicamen-
to per sei giorni consecutivi non appena si riscon-
trava in essi presenza di parassiti.

IIT Gruppo — Polli infettati cui si somministrava 1l medicamen-
to per sei giorni di continuo non appena il 20 9%
dei globuli rossi si presentavano parassitati.

IV Gruppo — Polli infettati cui si somministrava il medicamen-
to per sel giorni consecutivi non appena il 509
dei globuli rossi si presentavano parassitati.

V' Gruppo — Polli infettati ma non trattati cui si osservava gior-
nalmente il sangue.

Tutti 1 cinque gruppi sono stati tenuti in osservazione per
lo stesso numero di giorni e cioe, per otto giornt dopo 'ultima gior-
nata di trattamento chininico. Il quinto gruppo fu tenuto in osser-
vazione per trenta giorni di continuo.

Giornalmente si praticava ’esame del sangue prelevato sem-
pre alla stessa ora contando i reticolociti in rapportc a 500 globuli
rossi normali.

Dall’esame dei risultati si osserva: 1" 1l sangue non mostra pre-
senza di reticolociti nel 1° gruppo, cioé nei polli non infettati a cui
venne somministrato il medicamento (polli 278, 279, 328, 329, 330,
331, 332, 333) in cui la curva si mantiene a zero; 2* mostra presenza
di rari reticolociti nei polli infetti a cui venne somministrato il medi-
camento appena iniziata l'infezione (vedi polli 272, 274, 280, 284,
336, 340, 348, 354; gratici N. 1 e 2); 3° mostra aumento notevole
del numero di reticolociti che ritorna quasi alla norma appena
superata l’infezione nel 3° e 4° gruppo in cui il medicamento venne
somministrato rispettivamente non appena il numero dei globuli
rossi raggiunse il 209, ed il 509 dei globuli rossi parassitati (vedi



T 42() SRS

polli 283, 334, 343, 355, 373, 281, 346, 349; grafici N. 3 e 4 e polh
275, 282, 341, 347, 337, 338, 339, 342; grafici N. 5 e 6). 4° che
uguale comportamento del 3° e 4° gruppo si osservo nei polli infet-
tati del 5" gruppo e non trattati (vedi polli 251, 3435, 350, 353, 285,

335, 344, 352; grafici 7 e 8).

Per una reticolocitosi insorta nel trattamento di una infezione
malarica recente, fino allora senza evidente anemia, sono da tener
presenti vari fattori e ciot: la difesa che ogni organismo oppone
all’infezione cercando di rimpiazzare il pit sollecitamente gli eri-
trociti distrutti, I’azione dei medicamenti ed infine I'intluenza del-
’infezione malarica nella eritrofosi.

Gia Greig in questi ultimi tempr ha studiato il comportamento
dei reticolociti nella malaria indotta ed ha osservato un aumento
dei reticolociti, non sempre & vero, nel medesimo intervallo di tem-
po seguente alla somministrazione dei medicamenti specifici.

Egli ha osservato un aumento dall’r al 7-8 % durante il trat-
tamento con la chinina. Egli trasse da cid la conclusione che le
dosi di chinina nella malaria provocassero una maggiore emolisi
seguita da una forte eritrofosi, nel corso della quale avverrebbe la
reticolocitosi. Ora in una malaria recente si sa che ad ogni accesso
febbrile si distruggono un numero notevole di giobuli rossi e nei
primi accessi la deglobulizzazione & piti marcata che in quelli suc-
cessivi. Tale crisi di deglobulizzazione sono rapidamente riparate
da una maggiore attivita degli organi ematopoietici centrali, sic-
che compaiono in circolo forme rosse giovani, il numero di questi
elementi presenti in circolo & naturalmente dipendente da un lito
dal maggiore o minore grado di anemia e dall’altro dal ritmo con
cui da parte dell’organismo si procede alla riparazione delle perdite,
il che avviene spesso non in modo continuo, ma a sbalzi con vere
crisi ematoblastiche. In piu la vasta ed intensa distruzione dei glo-
buli rossi conseguente alla presenza dei parassiti ed il concomitan-
te versarsi in circolo di una quantita di particelle e di sostanze che
devono essere eliminate, determinano una gravissima ripercussione
negli organi ematopoietici.

Secondo gli esperimenti di S. Heilmeyes, in un giorno peri-
scono tanti globuli rossi da liberare circa 5 grammi di emoglobina
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che vengono trasformati in pigmenti biliari. La stessa quantita gior-
naliera viene ricostruita dal midollo osseo, il quale, perd non con-
suma solo proteine alimentari ma anche la materia che viene tra-
sportata durante la circolazione interna del ricambio dei protidi ed
anzitutto anche quella dei globuli rossi distrutti.

E’ pure certo che tutte le circostanze che ostacolano un suffi-
ciente approvvigionamento di ossigeno per 'organismo esercitano
un’azione stimolante del midollo. Infatti & assodato che se si esa-
mina per piu anni di seguito il sangue di individui diversi, si rileva
che in ciascun individuo il numero degli eritrociti e la quantita di
emoglobina s1 mantengono notevolmente costanti, Si deve quindi
ammettere che neoformazioni e distruzioni degli eritrociti in condi-
zioni normali s1 controbilanciano perfettamente cosi da evitare sensi-
bili deviazioni alla norma. Ed infatti come la distruzione degh eri-
trocitd & uno stimolo per la loro neoformazione cosi 1'intezione di
piccole quantita di sangue in circolo determina una diminuzione
dell’attivita ematopoietica del midollo osseo e la scomparsa delle
forme giovani di eritrociti dal sangue circolante.

Ora considerando tutto quanto c’¢ da prendere in osservazio-
ne per la formazione dei reticolociti risulta evidente che gia I'organi-
smo cerca per s¢ di rimpiazzare il piu sollecitamente gli eritrociti
distrutti e questo non solo nella malaria, ma in tutte le malattie ed
anche in condizioni normali, che la quantita di particelle di so-
stanze che devono essere eliminate determinano anch’esse uno sti-
molo alla formazione dei globuli rossi giovani e che infine 1'ashs-
sia che si determina con la distruzione di tanti globuli rossi e quin-
di la difficolta al ricambio ossigenato ¢ anch’esso uno stimolo alla
tormazione dei reticolociti.

I risultati del nostro esperimento, e per quanto sopra esposto
ci portano a concludere che piu che il medicamento sono i tattori
sopradetti che determinano la reticolocitosi nell’inrezione malarica
acuta.

Difatti esaminando 1l primo gruppo riguardante 1 polli
sani trattati per sei giorni consecutivi con il medicamento non
sl osserva la presenza di reticolociti in circolo durante tutto 1l pe-
riodo di osservazione. Dall’analisi dei grafici del secondo gruppo
di polli (N. 1 e 2) trattati con chinina appena iniziata 'infezione si
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osserva la comparsa di uno scorso numero di reticolociti e precisa-
mente in due casi dopo la seconda somministrazione del medica-
mento, in un caso dopo tre giorni, in tre casi dopo quattro giorni,
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in un caso dopo cinque giorni, ed in un caso dopo dodici giorni
sempre dalla somministrazione del medicamento e per la durata da
uno a due giorni.
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Dall’esame dei grafici del terzo gruppo di polli (N. 3 e 4)trattati
con chinina quando presentavano il 209, dei globulirossi parassitati st
rileva in tutti i casi un forte aumento dei reticolociti e precisamente
in un caso prima del trattamento con la chinina, in cinque casi dopo
un giorno dalla somministrazione del medicamento, in due casi

550~ — POLLO 337-Somm.C hinina dal 9 al 14
500- - POLLO 338~ n  n v Qw4
A --- P0L1L0339- » . w w1015
450+ /N e POLLO 342 v w A0w15
400 I
350~ Pos | cu s - S
_f i ‘ Somministrazione medicamentoal 507%
3004 i 2 | dellinfezione - Reticolociti su 500
R i i i
2504 _.: ‘t ‘ globuli rossi normali
FY WA
200 FhY a
150 AV
100+ PR
50+ J i T
0= - =-T+++ oy %% -J’; + Tl lols Pollo 337
= =T=T+]+4][¢+ : % . - [-1-1-1-1-{-1- o 338
— =+ |+ |+ [++4 A s - [+ [+ [+ [+ |+ [+ [ -] = 339
= = |4 [+ [++]+4s e -1=1=1=-1=-1=-1=-1- » 342
alals|el7218la [10l11l12lialralislie 17 [1e1ela0l21]22]23

Giorni di osservazione

Fig. 5.

dopo due giorni dalla somministrazione del medicamento e per la
durata variabile da quattro a otto giorni. Inoltre numero cinque
polli presentarono una ricomparsa dopo due-tre giorni di reticolo-
citi di numero molto inferiore alla curva precedente.

Esaminando il quarto gruppo di polli (N. 5 e 6) trattati con chi-
nina appena il 509% dei globuli rossi si presentavano parassitati si ri-
leva egualmente un forte aumento di reticolociti, leggermente supe-
riore al gruppo precedente, e precisamente in due casi prima della
somministrazione del madicamento, in cinque casi dopo la prima
somministrazione del medicamento, ed un caso dopola seconda som-
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ministrazione del medicamento per una durata variabile da tre a
tredici giorni. Inoltre due polli dimostrarono ricomparsa di un bas-

sissimo numero di reticolociti dopo uno-quattro giorni
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Dall’analisi del quinto gruppo di polli (N. 7 e 8) infetti e non
trattati si osserva egualmente comparsa di un forte numero di reti-
colociti e precisamente in un caso dopo tre giorni dalla comparsa
in circolo dei parassiti, in cinque casi dopo quattro giorni, in un
caso dopo cinque giorni, ed in un caso dopo sei giorni sempre dalla
comparsa in circolo dei parassiti, e per una durata variabile da cin-
que a venti giorni. In cinque polli inoltre vi fu la ricomparsa di
uno scarso numero di reticolociti dopo uno-tre giorni.

Dall’insieme dei risultati risulta che aitezza della curva dei
reticolociti e la sua larghezza non ¢ in rapporto alla somministra-
zione della chinina, ma in rapporto all’andamento dell’infezione
malarica; difatti mentre nel primo gruppo di polli normali la som-



— 435 —

ministrazione di chinina non provoca durante tutto il periodo di os-
servazione la formazione di reticolociti, negli altri tre gruppi intet-
tati e trattati la curva dei reticolociti € in rapporto alla gravita del-
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I’intezione, curva che si ripete presso a poco eguale anche ner polh
infetti e non trattat.

N¢ osservando 1 nostri risultati ¢’¢ dato di dire quale sia il gior-
no, somministrando il medicamento, in cui compaia il maximum dei
reticolocitt.

Osservando 1 nostri grafici st vede che 11 primo gruppo
non da reticolociti in nessuna giornata di osservazione; il secondo
gruppo ha dato il maximum dopo quattro giorni per quattro poili,
dopo tre giorni per un pollo, dopo dodici giorni per un pollo; il
terzo gruppo ha dato il maximus dei reticolociti dopo un giorno per
un pollo, dopo due giorni per due polli, dopo tre giorni per quattro
polli, dopo cinque giorni per un pollo; il quarto gruppo ha dato
il maximum dei reticolociti dopo due giormi per cinque polli, dopo



tre giorni per tre polli; il quinto gruppo ha dato il maximum dei re-
ticclociti dopo tredici giorni di osservazione per cinque polli, dopo
quattordici giorni di osservazione per un pollo, dopo sedici giorni

800~ i
Infeth senza somministrazione
750+ medicamento- Reticolociti su
700- 500 globuli rossi normali
650+
600+
5504
5004 — POLLO 285
i = POLLD 335
450 --- POLLO 344
4004  igrip o e POLLO 352
350+
3004
2504
200+
150+
1004
504 A
\'}".. -_--"'J N
0= == =T=T=T= + [+ [F+[tafeeefted[e+[+e[t+]-[-[=[ =T -] Pollo 285
— [ =T+ [+ [srsttbanfretlrr | - |- [ = =[==1=]=[=]= n 335
=l |+ bbbt b [ - = === ]=]| . 344
=l =l =l |+ bbbttt bbb =+ == = =] == o 352
3415167 (8|9 (10I1n]12]1311415(16[17118[19|20/21122(23124

Giorni di osservazione

di osservazione per un pollo, dopo diciassette giorni di osservazio-
ne per un pollo.

E’ appunto la discordanza dei risultati su accennati che non
ci pone in condizione di stabilire quale sia il giorno di maximum
per I'immissione in circolo di reticolociti, I'unica cosa che rilevia-
mo chiara dallo studio dei nostri grafici ¢ che la punta del maximum



dei reticolociti, sia nei polli infetti trattati sia nei polli infetti non
trattati, & verso I’esaurirsi dell’infezione cio¢ verso la guarigione.

11 fatto che ’acme della curva dei reticolociti si presenti gene-
ralmente non in corrispondenza al periodo in cuisi verifica la mag-
giore distruzione dei globuli rossi e rispettivamente quando il gra-
do di asfissia ha raggiunto il suo massimo, ma verso il periodo di
guarigione, fa supporre che oltre ai fattori gia ricordati, successi-
vamente intervengano i fenomeni immunitari stabilitisi durante I’e-
volversi della infezione malarica a determinare il succssivo anda-
mento della reticolocitosi.

RIASSUNTO

L’autore studia ’influenza della terapia specifica sulla com-.
parsa dei reticolociti in polli infetti di malaria recente. Egli con-
clude che non sono i medicamenti il fattore predominante che de-
terminano la reticolocitosi, né attraverso i suoi esperimenti gli e

dato di dire quale sia il giorno in cui compare il maximum det re-
ticolociti.
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