95. Oreste ZARDI. — Il tasso fibrinogenemico ed i fenomeni fibrino
e fibrinogenolitici in rapporto con I’emocoagulazione in comgh
infettati sperimentalmente con leptosplre.

Riassunto. — L’A. non ravvisa alcun rapporto tra fibrinogenemia,
fibrino-fibrinogenolisi plasmatiche e turbe dell’emocoagulazione nei co-
nigli infettati sperimentalmente con leptospire, ma giustifica 1’altera-
ta emostasi con il diminuto tasso protrombinemico e con 'angiopsatirosi.

Résumé. — L’auteur n’a pu trouver aucun rapport entre librinogéné-
mie, fibrino-fibrinogénolyse plasmatiques et dérangements de 1’hémo-
coagulation chez les lapins infectés expérimentalement avec des leptospi-
res, mais il justifie 1'altération hémostatique par la diminution du taux
protrombinémique et par I'angiopsathyrose.

Summary. — The writer finds no relation between fibrinogenaemia,
plasma fibrino-fibrinogenolysis, and blood clots, in rabbits experimentally
infected with leptospirosis, and explains the haemostatic changes by the
lowered prothrombinaemic rate and by angiopsatirosis.

Zusammenfassung. — Der Verfasser sieht keine Beziehung zwischen
plasmatischer Fibrinogendamie und Fibrino-Fibrinogenolyse cinerseits und
Storungen der Blutkoagulation bei experimentell mit Leptospiren infi-
zierten Kaninchen, rechtfertigt jedoch die veriindert Hiimostase mit dem
verminderten protrombinimischen Gehalt und der Angiopsathyrosis.

Le malattie emorragiche da prolungato tempo di coagulazione pos-
sono essere l’espressione di un unico movente patogenetico oppure an-
che di un meccanismo piu complesso, legato alla compartecipazione di
tutte le quattro fasi della coagulazione: hnll]hofrem‘rlm fibrinogenetica,
piastrino-angiopatica, fibrinolitica.

Le possibilita patogenetiche dell’aumento del tempo di coagulazion:
sono percio varie e possono riguardare il difetto di produzione, di elimi-
nazione o di assorbimento della vitamina K (diminuita attivitd idiopatica
o secondaria della cellula epatica, malattie ostruenti delle vie biliari,
enterocolopatie con difetto di assorbimento) con evidente diminuito tasso
protrombinico; il disturbo dell’azione catalizzatrice degli ioni-calcio nel
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sangue; la deficienza dell’attivita tromboplastica delle piastrine; 1'au-
mento dei fattori inibitori (antitrombina); la deficienza o 1'assenza del
fibrinogeno; la diminuzione della tromboplastina plasmatica.

Non va disgiunto anche 'importante ruolo del complesso istovasco-
lare che, o primitivamente per una sofferenza costituzionale, diatesica,
familiare od ereditaria, o secondariamente, forse nel quadro di una
mesenchimopatia sistemica, giuoca nel determinismo delle malattie emor-
ragiche nell’'uomo.

Pur essendo la letteratura ricca di studi sulle curve dell’emocoagu-
lazione, mi & sembrato interessante studiare la fibrinogenopoiesi e la
attivitd litica plasmatica nelle emorragie secondarie degli animali,

Diatesi emorragiche da afibrinogenemie complete sono state descritte
eccezionalmente da Rase e Saromox (1), Opitz e Frer (*), MAcFARLANE (®),
ScrHoNoLZER (), GLANzMANN, STEINER, KELLER (°); fenomeni emorragici
da fibrinogenopenie gravissime sono state studiate da Risak (%), PALIARD,
MarTiN, JEUNE e RevoL (7), SeveriNo (%), Bmpau e Ammannitt (°), Tro-
PEANO (1), JEANNERET e RuTisnauser ('). '

Un caso di leucemia acuta con tempo di emorragia indeterminabile
anche dopo trentasei ore, con afibrinemia completa, & stato studiato da
JaxBoN, BeErTrAND e Mirouze (**), ed un caso di carcinoma prostatico
metastatizzato, pure con afibrinemia totale ed emorragie infrenabili, da
JUrGENs e TRAUTWEIN ('), |

Sono stati descritti perd anche casi di normofibrinogenemia con por-
pora trombolitica da RemMann ('), nonché diversi casi di fibrinogenemia
normale con notevole diatesi emorragica da Crouzat e Favre-Giony (%)
e da Crorzat, RevoL e Favre-Gmoy (*°), e perfino di marcata iperinosi
con fenomeni emorragici in leucemia acuta da Crowizat e Favre-GiuLy ('7)
e nel granuloma di Hodgkin da Zanrpr (*%),
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L’attivita fibrinolitica abnorme quale fattore concausale dell’alterata
coagulazione del sangue & stata studiata da NovLr (**, 2° 2! 22)¢ da NoLr
e Apant (*?), GooppasTtUure (*'), EmiLeE-WEIL, Bocace, Iscr-WaLL (*9)
Rosenmann (3% 27) Taenon (%%), Tacwon, Davipson, Tavror (2%, %) Ta-
GNON, LEVENsON, Dapmson e Tavror (*'), TagnonN e Parabe (*?), Tacxox
e PeETERMANN (*°), MENEGHINI (**), RaTnNorr (*%), RarnNorr, HarTMANN ¢
ConLEY (*%), Grironi, VANACORE e DE GAsPERI (*7), SErRAFINI, MENE e Ma-
rRAzzA (*%),

Nella mia nota sulla fibrinogenemia del granuloma di Hodgkin e
sui fenomeni litici plasmatici per il fibrinogeno e per la fibrina in rap-
porto con le turbe della coagulazione del sangue ho pero escluso che tali
fattori fossero una concausa patogenetica.

Non pare che siano state fatte ricerche in questo campo nelle ma-
lattie infettive e tanto meno nelle leptospirosi.

Ho pertanto voluto eseguire ricerche sperimentali sui conigli per
vedere se una alterata fibrinogenopoiesi o una abnorme attivita litica
plasmatica per il fibrinogeno o per la fibrina avessero avuto ragione,
sia pure come fattori coadiuvanti, dei fatti emorragici che solitamente
accompagnano le infezioni da leptospire.

Ho innanzitutto eseguito controlli su sette conigli normali per ac-
certarmi che la fibrinogenemia, la protrombinemia e il tempo di rical-
cificazione non subissero variazioni degne di nota anche dopo prelievi
piuttosto cospicui ed alla distanza di pochi giorni 'uno dall’altro, quali
mi proponevo di fare nelle mie esperienze. Da tali controlli ho rilevato
che in media la fibrinogenemia nei conigli si aggira sui g 5-5,50 per
mille e che nello stesso coniglio non varia sensibilmente da un prelievo

(*) Arch. internat. Physiol., 3: 1 (1905).

(*°) Arch, internat. Physiol., 6: 115 (1908).

(®') Arch. internat. Physiol., 6: 306 (1908).

(*2) Schweiz. med. Wschr., 75: 78 e 110 (1945).
(2%) Le Sang, 22: 257 (1951).

(*4) Bull. John Hopk. Hosp., 25: 330 (1914).
(*5) Presse Med., 30: 353 (1922).

(*%) Biochem. Z., 112: 98 (1920).

(?7) Biochem. Z., 290: 213 (1937).

(**) J. Lab. e clin. Med., 27: 1119 (1942)

(2?) J. clin. Investig., 21: 325 (1942).

(*®) J. clin, Investig., 22: 127 (1943).

(®*') Am. j. med. Sc., 211 : 88 (1946).

(>*) J. clin. Investig., 29: 317 (1950).

(**) Proc. Soc. exper. Biol. e Med., 70: 359 (1949).
(**) Arch. Maragliano, 4: 771 (1949).

(*®) J. ex. Med., 87: 199 (1948).

(“) J. exper. Med 91: 123 (19350).

(*7) 11 Polie., sez. med 60: 69 (1953).

(%) Progr. med., 23: 714 (1933).




i ) [

all’altro. Il tempo di Quick nelle varie determinazioni ha dato sempre
valori costanti di 12 secondi, quello di Howell valori oscillanti dai 60 ai
76 secondi. Non ¢ stata riscontrata alcuna attivitd litica plasmatica abnor-
me in nessuno dei diversi prelievi eseguiti,

Ho allora proceduto ad infettare dodici conigli inoculando in cavitd
peritoneale un ¢cm® di coltura di leptospire per ciascun coniglio cosi sud-
divisi: 3 conigli con L. ictero-haemorrhagiae ceppo « Laura », 3 con L.t.h.,
ceppo « Wijnberg », 3 con L. pomonae, ceppo « Mezzano 1 », e 3 con
L. balaviae, ceppo « Pavia ».

Ancor prima dell’inoculazione ed in settima e nona giornata da
essa, furono fatti i prelievi di sangue per la determinazione della fi-
brinogenemia, della fibrino- e fibrinogenolisi, nonché della protrombi-
nemia e del tempo di ricalcificazione.

Sul siero del secondo e del terzo prelievo venne determinato anche
il tasso delle agglutinine rispetto al ceppo di leptospire impiegato per
'infezione dei singoli animali ed i titoli di positivita furono relativa-
mente bassi per entrambi i ceppi di L.i.h., molto pil alti per gli altri
due ceppi.

E’ da rilevarsi che la L.i.h. & in genere piu patogena per gli anima-
li che le altre due specie, e che dei due ceppi di L.t.h. impiegati nelle
prove, quello « Laura » & di recente isolamento e notevolmente patoge-
no, mentre quello « Wijnberg » & coltivato da diversi anni in laborato-
rio ¢ la sua virulenza ¢ piuttosto scarsa.

Nessun ceppo & stato in grado di determinare la morte del
coniglio, per lo meno nel periodo di tempo in cui gli animali sono
stati impiegati per l'esperienza. Alla fine di questa, 1 conigli sono stati
sacrificati per sottoporli ad autopsia la quale ha messo in rilievo nu-
merose e fini punteggiature emorragiche a carico di entrambi i polmoni
nei conigli infettati con L.i.h., ceppo « Laura », focolai che risultarono
meno intensi e meno estesi nei conigli infettati con L.i.h., ceppo
« Wijnberg ». Nei conigli invece infettati con L.b., ceppo « Pavia », le
disseminazioni emorragiche sembrarono ancora piu scarse. Quelli infet-
tati con L.p., ceppo « Mezzano 1 », non presentarono alcun focolaio
emorragico all'infuori di uno di essi.

I preparati istologici del fegato non hanno messo in rilievo altera-
zioni degne di nota se si eccettua qualche sporadica e limitata invasione
linfocitaria delle vie biliari nei conigli infettati con L.2.h., ceppo « Laura »;
a carico degli altri organi (rene e surrene) non venne riscontrato nulla.

La fibrinogenemia & andata aumentando nei singoli conigli dopo
’infezione. Tale aumento & stato pit marcato nei conigli infettati con
L.i.h., ceppo « Laura », nei quali ha oltrepassato anche i g 2 per mille
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’ Grafico 1.
9 % FIBRINOGENEMIA
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rispetto al tasso fibrinogenemico normale; in quelli infettati con L.p.,
ceppo « Mezzano 1 », i g 1,45; negli infettati con L.b., ceppo « Pavia »,
1 g 1,20 e negli infettati con L.i.h., ceppo « Wijnberg », i g 0,90 (vedi
grafico 1).
- La fibrino- e fibrinogenolisi sono state negative anche alla quaran-
tottesima ora dopo il prelievo, (vedi grafico 2 e 3).

Anche il tempo di ricalcificazione non ha presentato variazioni pa-
tologiche dopo l'infezione (vedi grafico ).
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Grafico 3.
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PROTROMBINEMIA

Grafico 4.
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Il tasso protrombinemico invece & andato progressivamente dimi-
nuendo dopo I'infezione raggiungendo perfino valori del 379 in meno
nei conigli trattati con L.i.h., ceppo « Laura »; il 259% in alcuni
trattati con L.1.h., ceppo « Wijnberg »; il 24% in un coniglio infettato
con L.b., ceppo « Pavia » ed infine il 179% negli infettati con L.p., ceppo
« Mezzano 1 » (vedi grafico 4).

Per quanto riguarda la fibrinogenemia si pud rilevare che, nono-
stante le dimostrate turbe della coagulazione del sangue (esame autopti-
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Grafico 5.
TEMPO DI RICALCIFICAZIONE

Ceppo " Laura, Ceppo * Wijnberg , Ceppo " Mezzano 1. Ceppo "Pavia

B prima del'inocuiazione B 7° giorno d'infezione [0 9°giorno d'infezione

co, tasso protrombinemico), essa ¢ in costante aumento, il quale molto
probabilmente tiene conto della progressiva accentuata infezione.

Questi risultati, per quanto taluni AA. ravvisino nella fibrinogeno-
penia, anche non grave, e nella abnorme fibrinogenolisi plasmatica un
quasi necessario fattore concausale per l'instaurazione di fenomeni
emorragici, mi confortano nella opinione secondo la quale tali turbe
non troverebbero solitamente giustificazione nella alterata fibrinogeno-
poiesi bensi nella ipoprotrombinemia associata ad anormalita del fattore
vasale. In cid concorderei in linea di massima con STEFANINI e PETRIL-
Lo (*%) per i quali né protrombinopenia né ipoinosi si accompagnano a
manifestazioni emorragiche senza la contemporanea presenza di una fra-
gilita vasale e con Copro (*°) laddove afferma che « un difetto anche totale
della coagulazione non basta perché compalano emorragie spontanee se
I’albero vascolare & integro e resistente ».

L’alterata emocoagulazione riscontrata nei conigli infettati con
leptospire & molto probabilmente dovuta a protrombinopenia e ad
anomalie di natura istovascolare, per cui concluderei che in generale la
coagulazione del sangue risente piu della diminuita protrombinemia e
delle discrasie vasali che della abnorme fibrinogenopoiesi, a meno che
la fibrinogenemia non scenda oltre i g 0,50 per mille.

Roma — Istituto Superiore di Sanitd - Laboratorio di microbiologia.

(*?) Giornale di Clin. Med., 28: 37 (1947).
(*°) La Medicina Intern., 12: 281 (1941).




