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IsTITUTo D'IGIENE SPERIMENTALE DELLA R. UNIVERSITA DI SIENA

diretto dal prof. A. Scravo

Sulla varia efficacia dei sieri terapeutici a
seconda del punto di penetrazione dei cor-
rispondenti germi infettivi.

Ricorche sperimentali del prof. dott. AGENORE ZERI.

H campo piu glorioso e pin fecondo di felici conquiste, in cui nell’ul-
Pultimo quarto di secolo si sono esercitati i cultori delle scienze mediche,
6. =enza dubbio, quello che si riferisce al complesso problema del immunita
Allorche dopo il vigoreso impulso dato dal genio di Pasteur e dai suei col-
Jaboratori si giunse man mano, traverso mille difficolta, a conferire negli
animali da esperimento ww’inumunita attiva, valendosi di svaviaii accorgi-
menti, parve che la medicina pratica 'avviasse per una via piena di for-
tunati e brillanti risultati. E sempre piu Panimo s'apri alln speranza dopo
le ricerche di Behring e Kitasato, che eompletando e sviluppando i primi
tentativi dii Reynaud, Richet, Hericourt, Babes ¢ Lippe dimostrarono lumi-
nosamente che il siero di animali. vaceinati contro una data infezione, ne-

quista proprietd immunizzanti che possono essere trasmesse ad  animal;

nuovi, anche eterogenct, quando questo venga ad essi iniettato.

Siiniziava cost la via prometiente della sieroterapia ¢ le ricerche di
laboratorie pareva dovessero fornive al clinico un’mma potente net debellare
le pit temute infezioni e dal campo della piir pura speculazione e dell'espe-
rimento di laboratorio =i passava al letto del malato con liete ¢ fondate
speranze. Iid | primi risultati, rispotto allinfezione difterica, furono corvi-
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spondenti all’aspettativa. Una prima vittoria, sebbene da principio ostacolata
da dubbi e da incertezze. =i cra vinta; tutto era da sperare per la cura
di altre infezinni, valendosi cioe del medesimo principio della virti eurativa
dei sieri di animali immunizzati. Per molie malattie infettive =i prepararono
infatti sieri terapeutici. che perd al cimento della pratica non  =sempre
resisterono ed apparvero nelluomo infermo spesso  destituiti di quelle
virtd medieatrici che negli animali da esperimento risultavano in modo
solenne.

Due sieri in particolar modo furono accolti eon vivo interesse dei me-
dici curanti: il siero antipneumonico Pane, che sebbene pareva dovesse mo-
rire soffocato dagli altacchi di molia parte della stampa mediea, ha fatto tut-
tavia in alcune cliniche le buone prove. avutesi nei lboratori; ed il siero
anticarbonehioso Sclavo, il quale, meree un lavoro indefesso dell'autore, pare
g'imponga tanto nella medicina wnana, quanto in quella veterinaria.

Scopo del mio studio (u quello di esporre questi due sieri ad un nuovo
cimento negli animali per vedere se, variando una o pit condizioni della
ricerca solita a farsi per la dimostrazions dell’cfficacia curativa di deth
sieri, si mantenesse con cguale imtensith ¢ con persistente costanza il po-
tere curativo di essi. E pitt precisamente voleva rilevare se rimanesse im-
mutato o se variasse, e in qual modo, I'azione di un siero, immunizzante
Porganismo passivamente, qualora nella prova sperimentale fosse inoculato
il virus non pii per una delle vie di penelrazione pitt comunemente in
uso nelle ricerche hatteriologiche, quale ¢ la cute, ma tentando fuveee I'in-
nesto dei germi nella camera all’anteriore dell’occhio,

Ad una ricerea di tal genere mi inducevano specialments le recenti
investigazioni di Manfredi ¢ Viola, (1) per le quali fu affermato che effet-
tuandosi Inoculazione di un virus (carbonchioso, tifoso, cce.) nella camera
anteriore dell’occhin in conigli ¢ cavie, dagli autori riguardata come una
grande lacuua linfatica, si hanno dosi le qualt sono incapaci di produrre
Finfezione di tulti gli animali, mentre che inoculate sotiv cuate uccidono
senza fallo detti animali. Per tal fatto ¢ per altre osservazioni, Manfredi
conchiude che le vie linfatiche sono dotate di fronte ai virus di un potere
di resistenza molto superiore a quello di tutte le altre parti dell’organismo
e quindi dehbono concorrere alla protezione e difesa di questo in grado
notevolmente alto.

In base a questi importanti risultati era fondata la speranza di poter
elevare subito e di molto la dose mortale minima di virgs per la camera

(1) L. Manvrent o P Viova, Influenza dei gangli linfutici nello produzione (/ﬁ/(u ime
munity verso le malattie infettive. Annali digieno sperimentale. Vol VIT (nuova Soric)
pag. 456,
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anteriore, valendosi contemporaneamente di piecolissime dosi di un siero
Lmnunizzante speciico.

14 nou era improhabile con tale inoculazione di virus nell’occhio e di
Lol vene, che conglungendosi il prodotto della immunizzazione attiva,
dricio delln passiva, s ottenesse nell'animale da esperimento una im-

e
(SN
nunizzazione pit intensa o pitc duratura,

T.a tecnica di cui mi sono valso presso o poco & identica a quella che
i usa nei laboratori per le inoculazioni nella camera anteriore. Tegato
Panimnale (nel mio studio ho adoperato wiicamente conigli) sul tavolo di
operazione, se ne fissa la testa saldamente con I'apparecchio di Verdin in
modo perd che essa sin disposta obliquamente e quindi con Poechio rivolto
in alto Si pratica una generosa e ripetuta lavanda del sacco congiuntivale
con acqua hollita. poi poggiando sul bordo dell'orbita il manico di un
bisturl =i lussa il bulbe oculare che rimane allora in una posizione stabile,
senza che possa cssere spostato dall’animale.

Sicuro dell'immobilizzazione del globo =i punge la cornea piuttosto alla
periferia con un ago-cannula sottilissimo, previamente stevilizzato e tenuto
nellinfiggere la cornea in modo da evitare la puntura ed ogni altro mal-
trattamento dell'iride.

Prontamente fuoricsee a gocce l'umore acqueo ed atteso” qualche
istante, adatlata con molta cautela Ja siringa all’ago, 'inietta il liquido con-
tenente 1 germi.

Nel movimento dell'estrazione dell’ago, per gquanto questa si faccia len-
tamente, e con ogni cautela ¢ con somma delicatezza, non si riesce ad
evitarc un rigurgito del liquido di coltura, inoculato nella camera anteriore,
liquido che va a diffendersi sulla superficle corncale e nei fornici congiun-
tivali, cio che richiede di nuovo un abbondante e ripetuto lavaggio con
acqua sterilizzata. [ materiale di innesto era costituito da emulsioni in
brodo di patina di culture su agar di bacills del carbonchio e di pneumo-
coeco. Tali emuls.oni venivino =empre finamente divise facendole passare
pitt volte attraverso ad un sottile ago-eamnula di una siringa.

L — Inoculazioni di virus carlnnehioso nellu camera anteriore dell’occhio
e sotio la cute.

Come hase fondamentale delle mie ricerche era naturale che si do-

vesse innanzi tutto tentare di stabilive nei conigli, su cui esperimentava,
la dose mortale minima di materiale carbonchioso per Ja camera anteriore
dellocchio, ma ben presto nelle prove preliminari d"orientamento  dovett
convincermi che i dati du me trovati non aviebbero avuto valore aleuno,
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ln primo luogo o togliere ogni peso al risultato di questa ricerca stava ij
il fatto dell'inevitabile rigurgito del liquido inoculato quando si estrac Pago.
rigurgito che rende impossibile Vesatta determinazione della quantita di
liquido culturale iniettato. Rifiettendo poi alla enorme ditferenza individuale
dei conigli di fronte all'infezione carbonchiosa, e considerando che la viru
lenza del germe oscilla grandemeonte da coltura a coltura ritenni difficile o
impossibile a potersi determinarc la dose mortale minima per le inocula-
zioni nella camera anteriore dell’occhio.

Almeno tale determinazione della dose mortale minima si sarebbe do-
vuta fare volta per volta per ciascun gruppo d'espevimenti, cio ¢he rendeva
questi non piu possibili, coll'andar del tempo potendosi attenuare il virus,
lavorando con germi a virulenza cost mutevole quali quelli del carbonchio
¢ 1 diplococchi.

La mancanza di tale dato di fatto mi faceva pers rinunciare ad una
parte del mio programma di ricerche. Noun si poteva piu tentare di salvare
un coniglio inicttato per l'occhio con dosze di virus poco superiore a quella
minima letale, valendosi in pari tempo di dosi di siero piccole, quali
non avrebbero salvato un coniglio infettato, a tutte altre condizioni pari, per
la via della pelle.

Rimaneva tuitavia sempre lo studio dellefficacia di un siero immu-
nizzante, qualora, nell'infezione sperimentale, il punto d'ingresso dei germi
fosse dato dalla camcra anteriore dell’occhio.

Nella serie di esperienze, intraprese come preludio delle ricerche pro-
postemi, volli dapprima stabilire per mio conto un confronto fra il destino
di conigli innculati di carbonchio-sotto la cute e quello di altvi innestati per
la camera anteriore.

A dire il vero tale confronto lo estesl in seguito =u largo numero di
animali, allorché nei primi tentativi d'impraticamento ad eseguire mncula-
zioni nella camera anteriore dell'occhio m’avvidi che anche uwsando dosi
piccole di virus i risultati eran ben differenti da quelli che prevedeva.

Riporto nelle scguenti tabelle i risultati ottenuti coll'inoculazione com-
parativa nell'occhio e sotto cute di materiale infettante in quantith grada-
tamente sempre piu piccola. Nel 1° gruppo d’esperienze (tabella 1) di questa
serie mi valsi di una cultura di carbonchio su agar, di 21 ore, discreta-
mente sviluppata e gia sporificata. Lo patina di questa cultura veniva di-
luita con eme, 10 di brodo e se ne preparava una fine emulsione.

Nel 2" gruppo (labella [1) mi servivie di una patina di cultuwen della
medesima ety ¢ presso a poco del medesimo sviluppo, sogpesa in eine. 20,
nel 3° gruppo (tabelle Ul e IV) di una patina nelle condizioni precedenti
sospesa in cme. 30.




Numero d'ordine

o

i

-3

10

13

14

—

TapeLLa 1.

-1

Peso
del

coniglio

grammi

1350

1200

1150

1000

1500

1300

1=
ot
=

1450

1350

1000

950

1100

1260

Quantitd
di

materiale

Luogo dell’ innesto

Esito

Osservazioni

Camera anterioro occhio

30

16

38

44

40

26

20

inoculato

*10 cme. (Camera anteriore occhio) Morte dopo 24 ore  Setticemia carbonchiosa: diagnost
emilsions anatomicd o batteriologica.
suddetta
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TaseLLa 1L

a .

] Quantita

z Peso di

-~ 1

= del Tuogu dell’ innesto Lsito Osservizioni
= materiale

H coniglio

= -~ inoculato

Z )

grammi
1% 1150 | ¥/, cme. |Camera anteriore occlio| Morte dopo L8 ore * Setiicemia carbonchiosa: diagnosi
emulsione anatomica ¢ hatteriologica
suddetta

16 1100 » » - 17 >

117 1000 > » > 22 >

18 1300 . > 5 26 ,

19 1150 > » » 18 »

20 1100 » » » 24 R

21 1400 > B » 24 > »

22 1400 » Sutto cute > 18 » )

23 1200 » » N 20 ,

24 1100 » . » 32 - )

25 1000 » » 36 B

26 1000 E » > 22 5

27 1250 > » Bh >

28 1350 » > 45



TareLLa IIL

Quantith

e Peso

= di

'g del Luogo dell’ innesto Lsito Osservazioni

2 materiale

= coniglio

2 inoculaty

“ I

_ 1 _ E_'l'irlﬂ‘lll” - . o _

29 1350 | */,, cme. |Camera anteriore occhiof Morte dopo 28 ore | Setticemia earbenchiosa: diagnosi
emulsione anatomica o batteriologica.
suddetta

30 1200 » > » 24 »

31 1400 » o » 28 » »

32 1100 » » » R »

33 1200 » » 40 > »

34 1250 » » > 23 » »

35 1050 » v B 32 »

36 1350 » Sotto cute » 22 »

37 1050 » » 5 38 » »

38 1000 » > » 48 » »

39 1250 » » » 40 » »

40 1100 » > » 22 » »

41 1200 » » » 28 » »

12 1400 » » 48 >

2
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TaseLLa IV,

l Numero d'ordine

46

47

51

52

53

54

56

Peso
del

coniglio

grammi

1300

1300

1350

1100

1200

1000

1000

1300

1450

1100

1250

1050

1200

Quantiti
di

materiale

inoculato

emulsione
suddetta

Taogo dell’ inoculazione

/4, cme.  Camoraanteriore occhio

Sotto cute

Esity

Osservazioni

30

ore  Setticemia carbaneliosa: diagnosi
unatomica e hatteriologica.

K1V »
48 » »
18 > »
30 »
36 >
40 > »
50 - »
BL I »
36 s
40 > »
W2 »
i1 .
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I risultati delle espericnze surriferite sono cvidenti e dimostrano chia-
ramente come il virus carbonchioso, in data quantitd, introdotto nell’organismo
del coniglio per la camera anteriore dell’occhio produce la morte dell’ani-
male pia rapidamente che non quando sia innestato sotto la cute.

Ikeputo superfluo riferire qui e nelle esperienze seguenti i protocolli
delle osservazioni praticate sugli animali injvita dopo I'inoculazione e quelli
dei reperti delle autopsic. N& riporto i risultati delle indagini batterioscopiche
e culturali eseguite sul sangue del cuore del coniglio e di quelle eseguite
sul contenuto dell’occhio inoculato, dopo la morte dell’animale, ricerche pra-
ticate allo scopo di stabilire esattamente la diagnosi batteriologica

Interessante era il reperto che si aveva nell'occhio dopo 'innesto nella
camera anteriore. La congiuntiva palpebrale e bulbare rimaneva inalterata,
anzi in due casi in cui gia prima dell'innesto si aveva iperemia congiunti-
vale questa non si accentud nei primi giorni dopo P'inoculazione. Sulla cor-
nea nel sito d'infissione dell’ago appariva un picenlo punto biancastro senza
tendenza ad estendersi e solo raramente si aveva opacamento della cornea
in leggero grado. Specialmente nei conigli che vissero pitt a Jungo dopola
infezionce si notava formazione di un essudato biancastro nella camera ante-
riore ¢ precisamente in corrispondenza del foro pupillare, essudato che non
tardava talora ad acquistare carattere purulento, producendo in tal modo
cherato-ipopion.

Con i risultati ottenuti. contrari alle mie primitive previsioni, sempre
pit appariva la poca solidith della base di una parte delle ricerche, che mi
era dapprima proposto di eseguire.

Come riuscire ad ottenere una piu forte immunizzazione del coniglio,
inoculandolo con siero nelle vene e virus carbonchioso nell’occhio quando
Iingresso dei germi per questa via, in dose modesta, non rendeva l'infezione
meno grave ?

Coll’appoggio infatti delle ricerche surriferite si pud senza altro affer-
mare che il virus carbonchioso introdotto nella camera anteriore dell’occhio
ricsce pitt virulento pel coniglio che non quando si ricorre all'inoculazione
sottocutanea.

N¢ tale conclusione puo essere facilmente scossa dalla critica quando
si consideri ;

@) la costanza del risultato in un numero non piccolo di conigli sa-
crificati ;

b) che gli animali ritenuti utilizzabili per i risultati rappresentano
solo una parte tra gii inoculati, fra i quali si scartavano immediatamente
quelli su cul poteva cader dubbio che I'inoculazione fosse riuscita a perfe-
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zione o si temeva che per qualche brusca scossa dell’animale o per sposta-
mento dellocchio fosse stato ferito con la punta dell’ago 1 iride o i tessuti
circostanti.

Per salvaguardarsi da tale causa d’errore non si trascurava mai di
osservare occuratamente con una lente d'ingrandimento, dopo linnesto. lo
stato dell’'occhio del coniglio operato.

E non solo dai risultati ottenuti potevo trarre la conclusione suddstta,
ma considerando l'immancabile rigurgito di liquido che avviene dalla ca-
mera anteriore quando si ritira I'ago, rigurgito che deve rendere minore il
numero dei germi introdotti e tenendo cotto della morte degli inoculati
sotio cute, con fondamento si poteva dubitare che la camera anteriore del-
Vocchio, qualora accolga germi infetilvi, non fornisca a questi un certo grado
di attenuazione, né che li avvii per organi ove si possano imbattere in pro-
cessi distruttivi.

Se i miei risultati non collimavano con quelli di Manfredi si accorda-
vano invece con cid che Metchnikoff aveva osservato nei piceioni.

Egli vide (1) « che se questi animali sopportano di regole Uinocula-
zione del virus carbonchiosy ordinario introdotto sotto la pelle o nel mu-
scoli, essi soccombono invece nel maggior numero dei casi in seguito all’in-
trodugzione dello stesso virus nella camera anteriore dell’occhio ».

La gravita dellinfezione endoculare per il piccione risulta ancora della
seguente affermazione di Metchnikoff: Generalmente quundy i piccioni hanno
sopportato una prima inoculasione si mostrano assai pii refrattari alle ino-
culazioni successive. Posso pero riferire un’eccesione alla regvla, quelle di
un piceione guarito dopo lintrodusione del virus carbonchioso sotto la pelle
e che mori dopo una seconda inoculazione di un virus ordinario nella ca-
mera anteriore dell’occhio ».

Un altro fatto ¢ meritevole di essere qui ricordato, ed & che secondo
Metehnikoff Pumor acqueo del piccione, pur notevolmente refrattario al car-
bonchio, costituisce un buon sustrato nutrizio per il germe di questa infe-
zione, mentre Nuttall (2) dimostro che nei conigli, ancor piu seusibili del
piccione al carbonchio, Pumor acqueo ha potere di uccidere inbreve tempo
un certo numero di germi carbonchiosi.

Forse la differenza nei risultati ottenuli da me e Mantredi poteva dipen-
dere dal c¢io che io avessifatto uso di una quantith troppo grande di cultura,
superiore di molto alle rizorse del potere batiericida dell"umor acqueo dei coni-
glied ¢ percio che mi proposi di proscguire gli esperimenti variandone al-

(1) Murcnsikory, Ktudes sup U immanité (2% mémoire). Aunales do 'lustitut Pasteur,
1890, pag. 65. '

(2) Nurrary. Bxperimente iiber die bactericnfeindlichen Finflisse des thierisclen Korpers.
Zeoitschrift tiir Hygiene, vol. LV, pag. 353.
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cunc condizioni. Cosl, allo scopo di iniettare nella camera anteriore dell’occhio
una dose minima di materiale infettante, ideai di valermi di un coltellino di
Grafe con cui trapass

vo la cornea dopo averlo bagnato nella consueta emul-
sione in brodo di patina di eoltura <u agar di carbouchio.

Era probabile I'aspettarsi all'atto pratico che inoltrando il coltellino. su
cui erano adercnti i germi, nella comera anteriore la pronta fuoriuscita
dell'umore acgueo avrebbe trasportato via gran parte dei microrganismi e
la quantith di quelli rimasti sarebbe stata limitatissima.

Prima di viferire ivisultati ottenuti in due distinti gruppi di esperienze.
per la loro completa comprensione debbo dire che nel primo gruppo
(Tav. V) per le inoculazioni nell'occhio dei conigli bagnava il coltellino di
Grafe in una emulsione Tatta con una patina di coltura di carbonchio di
24 ore, sporificata, della solita provenienza e mediocremente sviluppata, in
20 eme. di brodo: per le inoculazioni sottocutanee nei conigli di confronto
mi valeva della stessa emulsione, introdotta con una comune siringa.

Pel secondo gruppo (Tav. V1) l'emulsione usata era pid ricca di germi,
disciogliendo la patina della coltura di carbonchio su agar con soli 5 cme.
di brodo e tanto nelle inoculazioni nella camera anieriore, quanto in quelle
sottocutanee mi serviva del coltellino di Grafe.

1
}




TABELLA V.,

2 Quantita,

'g Peso di materiale

:'Z del inocul:n_o Luogo dinnesto Esito Osservazioni

g ielio delta patina

£ conig sogpuesa in 120 eme

zs X di brodo

grammi
57 1000 Germiaderentl | Camera anterio- Vivo -
coltelline Grife | re occhio.

58 1200 » » Morto dopo 72 ore : Diagnesi aratomica ¢ batteriolo-
gica: setticemia carbonchiosa.

59 950 » » » 50 » »

60 1300 » » » 58 » »

61 1250 » » Vive —

62 1100 » » Vive —

63 900 » » Morto dopo 74 ore | Diagnosi aratomica e batteriolo-
gica: setticemis carbonchiosa.

64 1050 » » » 60 » »

65 900 /40, OME. Inoculazione sot- » 48 » »

emulsione to cute,

66 1200 » » > 20 » N

67| 1000 » » » P »

68 1000 » » » 36 » N

69| 1300 . . > 45 5] ! ,

70 1450 B » » 44 5 ‘ »




Tap

ELLA VL

".’é. Feso \ el

-';’ del ‘ Luogo d'innesto

g coniglio in

El - ‘ 5 eme. di brodo

z )

grammi o
! l 000 | Germiaderenti ~ Camera anterio-
'eoltelling Grife | re ocobio.

72 1200 s ! >
|

3 1150 » ' »

4 1000 o ‘ »

75 | 1300 , |

76 1250 » { »

71 1100 . ~ »

78 950 » ‘ Sotto cule
|

7% 1050 » ‘

80 | 1300 , ‘ :

81 1250 > »

82 1000 » 5

83 1450 » >

84 1000 > >

Isito \ Osservaziont
I

|

l Morto dojo 40 ore | Setticemia carhonchiosa: diagnosi
anatomica e batlericlogica.

Vivo DParalisi treno posteriore al 31°
| giorno di osservazione.
» —

Morto dopo T4 ore | Setticomia carbonehiosa: diagnosi

anatomica ¢ batteriologica.

Vivo

Satt, carh. o diagnosi anat. e batt.

i Morto dupe T2 ore

Vivo

Morto dopo 38 oro | Set. carh.: diagnosi anat. e hatt.
> 48 »
» 80 » »

Vive

. Morto dopo 82 ore | Seit. carb.: diagnosi anat. e hatt.
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Nel confronto tra inoculati nella camera anteriore dell’occhio mediante
il coltellino di Grafe ed inoculati per la via sottocutanea mediante il me-
todo consueto con un ago di siringa di Pravaz data la grande differenza
di quantita di germi innestati con P'uno e con I'altro metodo, pud dirsi che
nell'inoculazione della camera anteriore dell’occhio basta introduzione di
pochissimi germi per produrre la morte dell’animale.

Comparando da ultimo il destino dei conigli inoculati nella eamera
anteriore e quelli sottocute, usando per ambedue gli innesti i1 coltellino di
Grife, puo affermarsi che ambedue lo vie s equivalgono per gli effetti,
rimanendo perd sempre minore la quantita di germi che pud essere inol-
trata per la via dell’occhio.

*
L

Trovatomi per tal modo di fronte a fatti che mi dimostravamo sempre
pit per il coniglio la gravita dellintroduzione dei germi del carbonchio nel-
Tocehio, cercai di metter questa maggiormente in evidenza con alire prove.
Tentai a tale scopo le inoculazioni comparative fra la via dell’occhio e
quella della cute in animali gia parzialmente immunizzati che esistevano
nel laboratorio.

Trassi partito di alcuni conigli messi a min disposizione dal professor
Sclavo e che avevano servito per la doeterminazione del vajore del siero
anticarbonchioso. Settimane prima avevano ricevuto nelle vene 5 cme. di
siero specifico e 1/2 cme. di cultura di carbonchio in brodo virulentissima.
Trascorsi 26 giorni questi conigli erano poi stati inoculati con il doppio
della dose primitiva di cultura di carbonchio ed avevano resistito a questa
seconda inoculazione.

A dire il vero i conigli non si presentavano tutti in condizioni rigoro-
samente uguali. Infatti, sebbene essi fossero stati immunizzati nel medesimo
periodo di tempo e col medesimo siero e collidentico virus fosse stata
provata I'immunizzazione, non si poteva tuttavia decidere qual grado di
resistenza al virus carbonchioso avesse acquistato ciascuno, grado di resi-
stenza che poteva essere variahile da coniglio a coniglio o essere perduto
in un tempo pit o meno breve. Condizione questa, non fissa e costaute per
tutti, da tenere in conto nel confronto del destino fra inoculati nellocchio e
inoculati sottocute.

Licco i risultati ottenuti nell’esperimento riassunto nelle due seguenti
tavole VII e VIIL

L'emulsione di germi carbonchiosi era preparata nelle medesime con-
dizioni delle precedenti, solo variava, nei 2 gruppi di esperimento eseguiti,
la diluzione nel brodo della patina della coltura.




TaseELLa VII.

k4 =

= b Quantita

g E":‘o Data di materiale

S ks Data della della ultima inoculato Punto Esito

" % immunizzazione linoculazione| (p)gtma dell v inoculazione

= R in 20 cme.

R i viras di brodo)

k4 gm. . o

85 | 1400 1 -6-1Y02 10-8-1902 | Y/, eme. | Camera anteriore occhio Vivo

86 {1100 » » » » »

87 | 1000 » » » » Morto dopo 5 giorni
per settic. carb.:
diagnosi anatom. o
hatteriol.

88 | 1150 » » » » Morto dopo 8 giorni
per settic. carh.:
diagnosi anatom. e
batteriol,

89 1300 » » » Sottocute Vivo

|

90| 1250 » » » » »

914 1000 5 » » » N

92] 1150 » 5 N » »

gormi del carbonchio muoiono di setticemia I'uno dopo ore 36, alire dopo ore 40,

NB. Duo conigli di controllo inoculati sottocute con la medesima quantita o qualiti di emulsione di




TaseLna VILL

Data Quantita
3 Data delia dellwitima | del materiale | p .
= . A B . noenlato V. Esitn Ossereagions
| immunizzazione | inoculazione (patina dinnesta
E di virus indeme. di brodo)
7
| 1 |
931000 [31-5-190216-8-1002; % eme. 1Camora | Yorle depo 2 ore  Selticemia carbon-
antetiore | ehiosa: diagnosi a-
occhio, | natomica e hatte-
riologica.
i
94 {1300 » » » » | Horte dopo 4% ore »
|
0511200 » > > » Marte dopo 40 cre | »
|
. | .
96 | 1150 , > , Co o Vv | -
|
| ;
07| 1300 » » » Sotrocute » -
9811200 » » » ‘ » » —_
|
99 1050 » 5 ; » : . ! , —
100 1200 » » » ] » J 5 : —

NB. Due conigli i controllo inocnlati sottocute con la medesima quantiti o qualici di emulsione di
baeilli del carbonehio muoiono por setticemia 'uno dopo 24 ore, V'altra dopo 23 ore.

Anche in questa seric di esperimenti risulta come il virus carbonchioso
introdotto per la via della camera anteriore dell’occhio riesce pia attivo che
non quando & introdotto sotto la cute. L’immunizzazione generale guada-
gunata con due trattamenti dall'organismo del coniglic non vale sempre a
salvarlo dall'infezione per la via dell’occhio, dove, probabilmente per man-
canza di poteri di difesa, il virus deve trovare le condizioni pilt favorevoli
al suo sviluppo e forse all'esaltamento della sua virulenza.

Ripeto, come gia pitt sopra chbi occasione di rilevare, che sforn‘to di
esperienze 1 proposito enuncio quest’ultima affermazione in linea del tutto
ipotetica. Mi riservo di fare oggetto di studio ulteriore la ricerca se Fumore
acqueo e in genere gli altri liquidi endoculari costituiscano un mezzo ca-
pace di esaltarc la virulenza di un germe.
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'l*“

Altra condizione da variare nell’esperimento poteva esser quella della
virulenza del materiale da inoculazione. Volendo a questo fine adoperare
virus attenuati, sperimentando con germi del carbonchio, servivano egre-
glamente i due vaccini del Pasteur. Di una patina di cultura su agar, di
24 ore mediocremente sviluppata del vaccino n. 1, cioé del meno virulento,
preparai una emulsionce in un cme. di brodo; di una cultura su agar del
2’ vaceino, meno attenuata, emulsionai la patina in 10 cme. di brodo.

Nelle scguenti tabelle 1X ¢ X sono riportate le esperienze comparative
fra i due modi di inoculazione, usando, come materiale d’innesto, i due
vaceini Pasteur.




20
TaseLra IX (7o caceino Pasteur).

%’ Peso Quantita

'.'g del materiale|

= | coniglio | Punto d'inoculazione | ¢'inResto Esito Gescrragioni
2 patina

E _ in 1 cme.

é grammi di brodo

101 1350  |Camera anteriore occhio| */,, cme. Vivo

102 950 > » Vive

103 950 > » Morto dopo 8 giorni | Setticemia carborchiosa : diagnosi
anatomica o batteriologica.

104 1200 » > » T o .

]

105 1350 > » Vivo —

1061 1200 » » Morto dopo 5 giorni | Setticemia carhonchiosa: diagnost
anatormica ¢ batteriologica.

107] 1350 > > > 10 > »

108 1300 » > Vivo —

109 950 Sotto cute %10 CIE. » -

110 1250 » » » —

1114 1100 » » » ~

1127 1050 » > > —

113] 1000 » 4., ome, . ! -

114 1250 » » Morto 1 Diagnosi anatomica e batteriolo-
logica negativa rispetto a in-
fozione carbonchiosa, — Morto
por?

|
115| 1000 . . Vivo } -
1161 1050 » » > —
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TanrLLa X, — (2° paccino Pasteur).

o |

'.S Peso Quantith

"5 Punto 1 di materiale

© del o “(‘g:'t'il;“;o Esito Osservazioni

?S coniglio | 4" inoenlazione in !0 cme.

g — : brodo)

=

4 .

prammi I
|
117 050 Camera anter. occhio | */;, eme. | Morto dopo 4 giorni | Setticomia carhonchiosa: diagnosi
anatomica e batteriologiea.

118 1200 » > » 2 » »
1191 1000 » » > 2F .
120 1100 » » » 3 » »

121 900 B » » 4 » »

122 850 ¥ » » 3 » >

1231 1300 » » » 21 » »

124 1150 » B 3 > »

1251 1000 Sotto cute » » 4 » »

126 | 1400 - » Vivo —

1 - . .
127 1250 » » Morto dopo 8 giorni | Setticemia earbonchiosa: diagnosi
anatomica e batteriolcgica.
1281 1000 » » 6 » .
129 850 > 8 » »
|
130 050 » » 5 » .
»
131 1150 » » 5 » N
132 1000 » Vive —




[ risultati riferiti in queste ultime duc tabelle sono assolutamente di-
mostrativi e depongono in modo indubbio per la maggior severith del~
I'infezione carbonchiosa, anche adoperando virus attenuati. rquando questi
prendano la via dellocchio.

-R-**

Come riassunto finale delle indagiui finora praticate, possiamo  dire
che le inoculazioni di virus carhonchioso per la camera snteriore rie-
scono a provocare nel couigli infezioni piu gravi, a decorso pitt ra-
pido, come queste non si hanno con le inoculazion] ipodermiche. Anche
col variare i termini dell esperimento, servendosi di differenti quan-
tith di materiale o modificando la tecnica delle inoculazioni nell’oechio
o utilizzando un terreno da infottare gid immunizzato, o valendosi dj
materiale infettante attenuato il visultato non cambia. Varie obbiezion
perd si potrebbero avanzare valevoli ad impugnare esser proprio la
camera anteriore, nelle esperienze finora eseguite, la esclusiva porta d’in-
gresso dei germi. Non possono questi esser penetrati aunche attraverso la
mucosa congiuntivale integra o in qualche punto lievemente abrasa per le
pratiche della inoculazione e da qui i microrganismi essersi avviati diret-
tamente per la corrente sanguigna? Oppure questi, caduti nel sacco con-
giuntivale, trasportati poi per i condotti lacrimali nella cavita nasale, come
affermano le ricerche di von Genderen Stort {1), non possono aver trovato
lungo questo tragitto e nella detta cavita una via pit facile d’attecchimento
penetrando anche in tal modo nel torrente circolatorio ?

A tali obbiezioni non ¢ facile rispondere facendo tesoro di semplici
considerazioni teoriche ed & necessario uilizzare quei dati di fatto gia esi-
stenti e registrati per I'esperienza altrui.

In riguardo alla penetrazione dei germi attraverso la mucosa congiun-
tivale per questa, come per tutte le mucose, si & agitata Ia questione se
possa accadere tal penetrazione seuza lesione alcuns di continuo, Dapprima
parve che si potesse rispondere in modo affermativo, conoscendosi che vi
puo attecchive il cocco della gonorrea che ¢ causa anche della congiuntivite
del neonati. In seguito la permeabilita ai germi di tal mucosa intatla fu
posta in dubbio, specialmente per quelli produttori di infezioni generali, o
per lo meno si ritenne tale possibilith un avvenimento stracrdinariamente
raro. Infatti Braunsweiger (2) sperimentando col bacillo del carbonchio, della

(1} Vox Gesperex Storr. Ueber die mechanische Bedeutung der nalurlichen Irrigation
des Anges. Archiv f. Hygiene, Bd. XIIT, 1881, n. 395.

(2) BrauNswEIGER. [eber Allgemeininfectionen vou der ancersehrten Aungenbindehant,
Fortschr. d, Medic., 1889, n. 24.
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setticemia dei topi, del colera dei polli, collo stafilococco piogeno e col te-
tragono, trovo che mettendo a contattn questi germi colla mucosa cougiun-
tivale di regola non s ottiene infezione. Altri perd, tra cui Conte (1), Galtier (2),
hanno, dopo Braunschweigzer, dimostrato U'importanza della durata del con-
tatto dei microrganismi colla mucosa congiuntivale per ottenere infezione
generale, risultati a loro volta contradetti da ulteriori ricerche di Brusa-
ferro (3) che ammette I'attecchimento dei germi =olo -nel caso di lesioni di
continuo vere e proprie delln mucosa. Dati questi risultati cosl discrepanti
di esperienze intraprese a risolvere il quesito proposto, allo slato attuale
si pué ritenere che infezione per la via i discorso a mucosa integra non
avvenga facilmente. Ricerche dapprima di Bernheim (4) e Bach (3) eseguite
con molta diligenza e in seguito quelle esaurienti di De Bono e Frisco (6)
mettono in rilievo I'azione battericida e attenuatrice della secrezione lacri-
male, la quale inoltre possiede una azione meccanica, affermata e provata
dal voun Genderen Stort (7), per la quale la congiuntiva e 'occhio sono con-
tinuamente sottoposti a ripetuti lavaggi, capaci di asportare i germi ivi ca-
pitati o deposti.

T movimenti delle palpebre impediscono poi che i corpi estranei restino
molto a contatto della congiuntiva e non é davvero ammissibile I'ipotesi
avanzata da taluno degli autori succitati per spiegare il possibile attec-
chimento, che ciod, a causa della lunga dimora dei germi sulla congiuntiva,
questi abbiano tempo di produrre, per mezzo di veleni, le lesioni della mu-
cosa necessarie all’ulteriore avanzarsi dei batteri.

Recentissime ricerche di De Bono e IFrisco (6) ammetterebbero la per-
meabilith ai germi delle mucose congiuntivale ¢ nagale, ma 1 detti autori ri-
tengono che Uesiguissimo numero di schizomiceti penetrati sia iucapace a
dare inlezioni generali, avviati e attenuati come sono negli organi linfaticl

Tuttavia volendo contribuire con ricerche proprie alla soluzione di tal

‘ questione intrapre=i esperienze sul conigli, depouendo ripetutainente, nello
spazio di quatti’ ore, emulsione di bacilli del carbounchio ¢ di diplococchi di
Frankel nel cul di sacco congiuntivale.

(1) Coxte. Swr Uabsortivn des viris per les mnugienses, Revue vatéring . XVIIT, 1893

(2) Garrimr. Traité des maladies contagionses, ete., 1892, Journal de Med. Vétdr. ot
de Zooteehnio. Avril 1900

3 Brusaveero. I viras carbonchioso deposto sul sacco conginnticalr determina Iinfes
2ione 2 Moderno Zooiatra, n. 1, 1901,

) Buexnpi, Geber die Autisepsis des Binlelaatsaches und bactericnfeindliche Eigen-
sehaft der Thrédnen. Boitr. zur Aungenheil. von Doutsehmann, 1893,

(B) Bacu., Ceber der Keimgelhalt des Bindehautsaches. Gracfe's Archiv, Bd. X1,
3 Helt.

Loy, Bemeriungen g der Arbeit der Herr G, Allslrim < Ucber die Antiseptische
Wirkung der Thrdanen ». Avchiv [0 Augenheill, XXXIIT,

(6) DE Boxo o Frisco. Sul comportamento della ghiandola  lagrimale ¢ del sno secrcle
verso § microrgunismi, Liavori di Labor. pubblic. dal prof. MANFREDL Anne V, 1899-1901.

(7) Vox GenpereN Sroxr. Loco citato. i
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Alcuni di questi conigli erano trattati nel tre giorni precedenti all’espe-
rimento e poco prima di questo, con larghe instillazioni di soluzioni di idro-
clorato di cocaina al 4 °/, che, come si sa per la pratica degli oculisti, dan-
neggia fortemente V'epitelio corneale e congiuntivale.

Oltre a cio, la cocaina st prestava bene alla ricerca quale inedicamento
capace di paralizzare i mnvimenti amehoidi dei leucociti, e quindi, reso im-
potente un meccanismo di difesa, pit facile poteva essere I'attecchimento
dei bacilli carbonchiosi. Tali esperimenti sono riassunti nella tabella seguente :
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TaseLrna XL
i

:g Peso Qualita e quantita di virus

'?:- ol instillate ' Esito | Omservazioni

g

€ | coniglo ° nel sacco congiuntivale
: ,,,,, ranmi_|
133 1350 | */,, emc. emulsiono patina carh. in 20 cme. hrodo | Nessuna alteraziono - Vivo
134 1000 » » » >
135 | 950 , N , . |
136 1100 » » » »
137 850 » » 10 eme. brodo »
138 1000 » » « »
139 1400 » » . »
140 1350 » s . R
141 900 » » 5 eme, brodo »

142 1400
143 1200
144 1050
145 1250 (%, eme. emuls. patina diplocoeco in 5 eme. brodo »
146 1000 » » » N
147 ° 950 » » » »
148 1300 » » » »
149 1250 » > » »
150 1000 » » » »
151 930 » » » »
152 1000 » » » »
153 IR » » » »
154 1150 » » B »

i

g
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Contro I'obbiezione di piccole abrasioni della mucosa congiuntivale, facili
ad accadere nell’esperimento e che avrebbero costituito I'adito ai germi, sem.
brami di potermi schermire col fatto della costanza dej risultati da me ot-
tenutl. Questi infatti depongono con una impressionante persistenza sulla
norte pit rapida degli animali quando ¥ inoculazione sia fatta nell’oechio
che non nella cute. Se I'infezioue fosse spessn accaduta attraverso la mucosa
congiuntivale per lo meno era da aspettarsi un decorso identico a quello
consecutivo ad inoculazione per la cute ¢ non pitt grave e la morte del-
'animale non sarebbe accaduta pill precocemente, come cra dato a me di
osservare il pit delle volte.

Che i germi penetrati nella caviti nasale avessero, quivi o lungo i con-
dotti lacrimali, potuto trovare la via pin facile per I'nttecchimento non risulta
da esperimonti di altri e dai mici testo citati, nei quali non solo deponevo
nei fornici congiuntivali i microrganisini, ma i puo dire inondave con questi
la superficie congiuntivale ¢ facile era che ossi pervenissers in basso supe-
rando le vie lacrimali. Questi risultati S0N0- perd in contrasto eon quelli
ottenuti da Roemer (2 nell'esperimento indirizzato alla soluzione dello stesso
problema. Roemer appunto fu spinto a ritenere cho Passorbimento di gerimi
instillati nella congiuntiva non avviene su questa, ma per la nucosa nasalo.
Alle vedute di Roemer sembra adattarsi G, Meyer (3) il quale ultimamente
inoculando nel saceo congiuntivale culture molto virulente i carbonehio,
murisettico, peste e tetano, ottenne 1 infezione generale in un tempo piu o
meno breve; laddove ebbe risultati non sempre positivi cogli stalilococchi,
col bacilli de] tifo. del colera e della difterito. Da ultimo De Bouo e Frisco (1)
ammettono la permeabilith dei germi nella mucosa nasale o credono che,
avvenendo la penetrazione in piceolissinmo numero cssi siano portati al gangli
linfatict e quivi attenuati; non escludono perd che, data Tabhondanza o Ia
virulenza del virus, possa avvenire infezione generale per tal via, Sebbene
questo notevole disaccordo di conclusioni in base ad esperimnenti fatti dagli
altri e da me lasei indifesa Pobiezione, che si potrebbe elevine ai risultati
delle ricerche da me intraprese, impugnando questi con I'asserita peuetra-
zione di germi per la mucosa nasale, io ritengo tuttavin che questa, alla
fin dei conti, non abbia un gran peso e non costituisca il fatto pia ovvio
a verificarsi. Non invoco la nozione acquixita alla scivnza cirea le proprieta

(1) D Bowo e Frisco. Sulin POTmeahilita rorso L omerorgaisani o delle g eose conginn.
tivale e nasale infatte in rapporto alle infezioni endocufari. Lavori dol prof. MAXFREDI,
anno 'V, 15069.1901.

(2) Rowsmer. Bxperimentelle Unlersachungen iiher Infection vom Conjunclicalsate, Zoitschr,
f. Hygien. u. Inf. 1899, 3d. XXXIII,

(3) MrY®R. Zor Kenntuniss der Infection vom Conjunctivalsal ans. Minehy, medicin, Wo-
chens,, 1900, n. 34 .

4) Dr Bono e Frisco, loc. cit.
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sfavorevoli alla moltiplicazione dei germi della secrezione nasale, né I'azione
addirittura battericida di questa, ammessa da taluni batteriologi, mezzi dj
difesa incapaci e impotenti a fronteggiare la quantity di germi non lieve.
Ripeto di ritenere fondatamente che se I"infezione pud accaderc per la via
nasale e non per la camera anteriore, cio deve considerarsi come un avy-
venimento del tutto eccezionale. E tanto pit mi attengo a tale opinione per
il fatto di un edema.da me osservato ne! muso del coniglio solo tre volte
nelle numerose inoculazioni praticate neila camera anteriore col virus car-
bonchioso, edema che s'iniziava dalla cavith nasale lasciando da principio
integre e senza allerazioni lo palpebre. Io ritenni in tali casi (da me non
utilizzati per le conclusioni) che appunto dalla cavith nasale avesse avuto
origine la infezione e da cid I'edema manifestatosi al muso.

IL. — [noculazioni di virus carbonehioso e di siero immunizzante.

Esaurita la riferita scrie di csperienze preliminari e dimostrata pel car-
bonchio la maggiore gravita dell’infezione quando la camera anteriore del-
Pocchio costituisce la porta d'entrata dei germi, il quesito che m’era proposto
da studiare si delineava nel seguente modo: dato nell’iufezione carbonchiosa
sperimentale il diverso decorso a seconda del punto di penetrazione dei
germi, osservare se I'efficacia del siero anticarbonchioso si mantenga uguale
¢ nei conigli infettati per la cute e in quelli per la via dell'occhio.

Ripetuti ¢ numerosi furono gli esperimenti da me praticati variando,
per ogui gruppo di essi, volta per volta In dose del materiale infettivo da
inoculare, la quantita ¢ Ia qualith del siero immesso per le vene. In tali
esperimenti torno a far notare che sebhene per le due vie, occhio e cute,
#lmpiegassero le medesime dosi di emulsione, tuttavia la quantita dei
germi introdotta nell'uno e nell’aliro caso doveva essere notevolmente dif-
forente a causa del rigurgito di liquido che avviene dalla camera anteriore
quando si estrac I'ago; rigurgito che, ripeto, rende impossibile I'esatto do-
saggio del materiale impicgato.

A rendere sempre pia accentuata la differenza spesso si impiegarono
negli innesti ipodermici dosi doppic di quelle adoperate per le inoculazioni
endoculari.

La tecnica adoperata per le inoculazioni del virys carbonchioso nella
camera anteriore, era identica a quella accennata nel principio del presente
lavoro. Anche qui si era scrupolosi nel porre da parte come non utilizza-
bili, quel conigli in cui si poteva dubitare della perfetta riuscita dellinnesto
nellocchio o si temeva di aver ferito con Ja punta dell’ago qualche parte
dell’iride o della congiuntiva.

Espongo dapprima in singole tabelle (XII, XIII, XIV e XV) i risultati
ottenuti per poi discuterli ampiamente e rilevarne alcune particolarita che mi
fu dato osservare durante gli esperimenti.
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TaseLna XII.

. % Peso Quantitd I;mlllto (?iv_mptim

=3 N . etla 1 siero

_-: del di emulsione inocul%zione auti}(]:_a,rbon- o

di it chios Esit ror zioni

g coniglio ' . emuelsi?)ne i;iettz;io B servezions

"2 g carbonchio i n

2’ B - inoculata eurbonchio vene

grammi
{

155 | 1250 'Y/, cme. pa-1 Occhio |5 eme. sie-| Morto dopo 10 giorni | Sotticemia carbonchiosa: dia-
tina in 5 rod’asino} gnosi anatomica o hatte-
eme. brodo. ! riologica.

156 | 1100 . . Y | I ;

|

157 | 1000 > » > i » 8 >

158 { 1150 N > » s 1T s ,

159 | 1000 » » » | Vivo —

160 950 » » » ‘ Morto dopo 12 giorni Setticemia carbonchiosa: dia-
gnosi anatomica e halle-

! riologica.
161 | 1300 » » » i Vivp —
162 | 1000 » » » Morto dopo 14 giorni | Setticemia carhonchiosa: dia-
| gnosi anatomica e batte-
i rinlogica.
i
163 900 » » Senza siero » 16 ore »
Contrally
164 | 1400 > . , s 18 )
Contrello
165 | 1400 . Cute 1 5 o, siee Vivo -
ro d’asino

166 | 1250 » » » » —_

167 | 1000 » ’ J » Morto dopo 18 glorui | Setticemia carbonchiosa: dia-
gnosi anatomica e batte-

’ riologica.

168 950 » i » Vivo —_

169 | 1050 » > » » —

170 | 1200 > i » Morto dopo 20 giorni ; Setticemia carbonchiosa: dia-
gnosi anatomica e baite-
riologica.

171 | 1000 » » » Vivo Paralisi treno posteriore 51°
giorno dall'inoculazione con
esito in morte,

172 | 1100 . » ) > —

173 900 » ® asiero| Morto dopo 24 ere | Setticemia carhonchiosa: dia-

Senzasicro p i )
Controllo gnosi anatomica e batte-
riologic .
174 1 1250 » ’ » » 33 » »
Controllo
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Riassumendo, in  questo gruppo di esperienze su 8 conigli, inoculati
nell'acchio con la dose di emulsione surriferita e a cui erano stati iniettati
nelle venc pochi minuti prima 5 cme. di siero, traiti dal salasso di un asino
immunizzato di carbonchio, 6 morirono di setticemia carbonchiosa dopo un
lasso di tempo dagli 8§ ai 17 giorni dallinoculazione e due si salvarono. 1
due controlli inoculati nell’occhio con I'identico virus e con la medesima
quantita di emulsione di germi del carbonchio, morirono entro 24 ore dalla
inoculazione.

Di 8 conigli trattati parimenti con iniezione endovenosa di 5 cme. di
siero di asino immunizzato e poco dopo con virus carbonchioso sotto la
cute, 6 si salvarono e 2 morirono, 'uno 20 giorni dopo, e l'altro dopo 18
giorni. Fra i salvali ¢ da notare uno che al 51° giorno dopo Vinoculazione
presentd paralisi del treno posteriore. Segnalo qui questo fatto, che essen-
dosi ripetuto in altri conigli sottoposti all’esperimento, merita in seguito una
pitt minuta descrizione e pilt completa discussione sul suo significato e sulla
sua genesi.




TaprLra XTI,

é Peso Quantita Puntoe QJuantits

8 del di virus di siero anti- i

': o . della eatbonchivsn Esito i Ossereazinng

g coniglio} carbonchioso ) . infettato

75 - inoculato inoculazione per le vene

~_lgrammiy  } | . ] _

175 | 850 1%/, emc.emul-  Uochio 5 ome. | Morto dopo 12 giorni Setticenia carbonchiosa : dia-
sione patina siero rnosi tomica e hatte-
in 10 cme. d"asino rislogden.
brodo,

176 | 1200 » N » . 14 - »

I

177 | 1150 » » B Vivo : _

178 | 1300 » » » N ' _

178 | 1000 » N . » ‘ —

180 | 1100 > » » » —

181 | 1400 » » , Morto dopo 10 gi-rni | Sett. earb.: diag. anal. e hatt.

i

182 | 1200 » S Vivo } ,

183 | 1300 » » senza siero | Morto dopo 40 ore © Sett.carb.: diag. anai. ¢ batt.

Controlle

184 1100 » » » » 4 > »

Controllo

185 | 1000 » Cute 5 eme. Vivo ; -

! siero
4" asino f

186 950 » 5 , » ‘

\ o .

187 980 ¢ » > » 1 Morto dopo 14 glorni * Setr, cariy. s diae. unat. e buit.

|

188 | 1300 » » » ! Vivo —

189 | 1000 » » »

190 | 1000 » » » > —

191 | 1200 » » » Morto dopo 7 giorni | No anatorsiz nd batteriolo-
gie. (u potuta aecertare la
diagnesi.

192 | 1250 » » » Vivo -

193 | 1350 » » senza siero | Morto dopo 67 ere | Setficemia carhonehiosa: dia-

Gamtrolle gnost anatomica e Dbatte-

lea.

194 | 1000 » » » » 40 - »

Controllo
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In questo secondo gruppo di csperienze nel quale, rispetto al primo,
non era variata che la sola quantita di virus inoculato, eguale tanto per
Pocchio quanto per la cute. si ebbero i risultati seguenti:

Di 8 conigli trattati con siero d’asino ¢ virus nell’oechio, 3 raorirono di
setticemia carbonchiosa e 5 si salvarono.

I due controlli morirono dopo 40-14 ore di setticemia carbonchiosa.

Di altri 8 conigli, tratiati con siero di asino e virus nella cute, 6 si sal-
varons ¢ 2 morirono. [ uno di questi, morto dopo 14 giorni, fu constatato
trattarsi di carbonchio tanto al reperto dell'autopsia quanto dai preparati
colorati e dai caratteri delle culture in cui era innestato sangue del cuore
dell'animale perito. Nell'altro, non ostante tutte le invesligazioni, non si
riusel a rilevare la causa della morte.

I' due econtrolli inoculati sotto la cute con lidentico virus e colla mede-
sima quantiti. decederono dopo 40-67 ore.
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TasrLLa XTIV,

hatte-

\

o

-gf ; Peso Quantita Punto Quantita

>

:: : del i della del Frito Osservaziung

] ‘ccniglio

E — virus inoculazione siero

“ grammi

195 | 1200 |/, emc.emul-| Occhio ( Some.sie-| Morto dopo 3 giorni | Setticernia carbonchiosa: dia-

sione patina 1 romiscela gnost anatomica e hatte-
in 20 eme. riolegica.
brodo.

196 | 1100 » ' B » 21 R

197 850 » » | » » 5 » »

198 1000 » » " » » 3 N .

199 | 1100 » s o4 .

200 | 1150 » » » Vivo —

201 | 1200 » » » . » —

202 950 » » » » Paralisi  trenc posteriors ed
anteriors dopo 33 giorni-
morto.

203 | 1100 » » Senzasiero| Morto dopo 32 ore | Setticemia carbonchiosa: dia-

Controllo gnosi anatomica e batte-
rislogica.

204 | 1200 » » » » 38 > »

Controlle

205 | 1000 |*/,,emc.emul-| Cute |4 emo. sie- Vive —

slone patina o miscela
in 20 cme.
brodo. i

206 980 » » » » | —

207 | 1150 > » » . ’41 giorni dopo I'inoculazions
paralisi treno posteriore.

208 | 1100 » » » » _

209 | 1000 » » . Morto dopo 5 giorni | Setticemia carbonchiosa: dia-
gnosi anatomica e
riologi ca.

210 | 1350 » » > » ] B »

211 | 1200 » » » Vive 36 giorni dopo I'inoculazione
paralisi treno posteriore.

212 980 » » » Morto dopo 6  giorni | Setticemia earbonchiosa: dia-
gnosi anatomica o batte-
Tiologica.

213 | 1200 » » Senza siero » 34 oro »

Controllo

214 1150 > > > » 36 » >

Concrollo




33

1l siero anticarbonchioso adoperato per le esperienze sopra riferite era
costituito da una miscela di sieri di tre pecore. Nei conigli, trattati con car-
bonehio nellocchio, se ne iniettd nelle vene 5 eme.; in quelli infettati per la
pelle 4 cme. In questi ultimi poi la dose di virus innestata era il doppio di
quella adoperata per Pocchio. Non ostante la minor quantita di siero e la
doppia dose di virus usati per gli 8 conigli sottoposti all'inoculazione ipo-
dermica, di ocssi 5 si salvarono. Fra questi uno al 41° giorno fu colpito da
paralisi del treno posteriore — che rimase ivi localizzata — senza esten-
dersi ed un altro ugualmente al 36" giorno fu colpito daugual paralisi. Gli
altri 3 perirono per carbonchio in un periodo di tempo che oscillo dai 4
agli 8 giorni dopo I'inoculazione.

I due controlli morirono in 32-38 ore.

Degli 8 conigli trattati con siero e virus nell'occhio nelle proporzioni
esposte nelle tabelie, 5 morirono dopo 26 giorni, 2 sopravvissero, ed uno
colpito al 83" giorno da paralisi del treno posteriore all'arto sinistro, che si
diffuse poche ore dopo decedé all'8” giorno dall’inizio di tale avvenimento
totalmente paralizzato.

I due controlli trovarono la morte dopo 34-36 ore.
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TaseLLae XV.

5 Peso Quantita Punto Quantita

3 del di virus . N X

= . della del Esito Nsservaziaoni

. carbonehioso
F C(mflm : inceulato iinoculazione siero
7| grammi © _—
| !

2151 1300 | %, diemul- } Occhio |3 eme. di | Morto dopo 3 glorni  Setticemia carhonehiosa. Dia-
sione di siero (i gnosi unatomica o batte-
patina in miscela. rio.ogica.

20 cme, di
brode.

216 950 » > » » 2, »

217 1250 » » » > 1 » »

2181 1100 » » » 8 2 . N

219 1350 » > » > 5 > »

220 1100 » > » > 2%, ’ »

221 1000 » » » » 3 , K

222 1000 » » » » 30 » »

223 980 » » Senza siero » 32 ore »

224 1200 » > 5 > 32 » ‘ »

2251 1100 > Cute 3 eme. di » 6 glorni »

siero di
miscela.

226 1400 > » » > 4 » »

227 1350 » > » Vive

228 950 » » » Vivo

229( 1000 > » » Morto dopo 5 giorni | Sett. carb.. d. anat. batier.

2301 1000 » » » » 4 »

231 1450 » » » Vivo

2321 1400 > ) 5 Vivo

233 1250 » > Sema sicre | Morto dopo 36 oro | Sett. carb.: d. anat. batter.

234 1100 » » ; > 44 oro *
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In questa ultima serie di esperienze si utilizzd una pitt searsa dose di
siero (3 cwme.) della miscela e la quantith di virus inoculato fu la medesima
tanto per la camera anteriore dell’'occhio quanto per la cute.

[ conigli (rattati con siero e cultura di carbonchio nell'occhio perirono
tutti fra 2 e 5 giorni. :

[ due coutrolli trovarono la morte cutro le 32-38 ore.

Dei trattati con siero e cultura sotlo cute 4 morirono di setticemia car-
honchiosa ¢ gli altri 4 sopravvissero.

I due controlli decederono dopo 36-44 ore dallinnesto.

V‘*

Come riassunto finale delle inoculazioni di virus earbonchioso e siero
immunizzante Sclavo possiamo dirc che di 16 conigli infettati per l'occhio
con dose variabile di virus e trattati con siero di asino se ne salvarono 7
¢ ne morirono 9.

Di altri 16 iniettati pure nellocchio con lidentica quantita di virus e
trattati con siero poco efficace (miscela) ed in minor quantita dei prece-
denti, sopravvisscro 3 e 13 perirono. In totale su 32 conigli di questa cate-
goria si ebbero 22 morti e 10 immunizzati : di froute ai quali stanno altri
32 conigli trattati con varia quantith di siero anticarbonchioso di vario potere
e inoculati con cultura di carbonchio sotto cute dei quali riuscirono a sal-
varsi 21 e 11 perirono per setticemia carbonchiosa.

ML Inoculazioni di diplococco e siero immunizzante Pane.

Come nelle infezioni sperimentali prodotte dal microrganismo del carbon-
chio ematico, cost anche in quclle suscitate dal diplococco, mi prefissi di
studiare il valore immunizzante del siero Pane, qualora il germe fosse inocu-
Jato nella camera anteriore dell’occhio. Volli da prima ripetere anche per
questo microrganismo le prove preliminari, comparando il destino di conigli
moculati sotto la cute e quello degli inoculati nella camera anteriore con la
medesima quantiti di virus. Usai dosi di questo differenti e partendo da quan-
tith generose pervenni ad inoculare quantith minime, valendomi al solito del
coltellino di Grafe intriso di una cmulsione in brodo di germi.

Il virus da inoculare era costituito costantemente da una emulsione in
brodo di una patina di caltura di diplococeo, su agar, mediocremente svilup-
pata, tenuta per 24 ore al termostato a 35".

La cultura era stata ottenuta infettando un coniglio ¢ol contenuto di un




!,

8
uovo, inoculato, secondo il metodo Sclavo, un mese prima con sangue di
un coniglio morto di infezione diplococcica.

La cultura venne durante le mie esperienze, mantenuta attiva con sue-
cessivi passaggi nel coniglio e con ripetuti trasporti su nuovi mezzi
nutrithvi,

Avvenuta la morte dellanimale praticava I'autopsia e confermava la
diagnosi anatomo-patologica con la ricerca, batteriologica, eseguendo dal
contenuto dell'occhio del cadavere del coniglio (se quivi inoculato) e dal
sangue del cuore preparati colorati e culture in agar ed in brodo,

Per brevita riporto nelle tabelle seguenti (tab. X VI, X VI, X VI, XIX),
gli esperimenti praticati, facendo al solito notare che i casi riferiti rappre-
sentano solo una parte dei conigli inoculati, quelli ciog nej quali la preci-
sione e Tesattezza della tecnica non lasciava adito a dubbio alcuno,




Numero
d'ordine !

236

237

238

240

241

Peso

del caniglio

_ grammi

1200

1250

1000

1050

1350

11600

1000

950

1000

980

1150 )

1

Quantitd

di virus jnoenlato

patina in 5 cme.

di brodo.

TappLLy XVIL

Panto

dinnesto ¢

. I .
f1e cme. emulsione | Ocelia

Cute

Esitu

37

Osservazioni

¢ Morte dopo

26 ore

28

38

i
|
|

Setticeriy diplococsica. Diagnosi
anatomica e batteriologica.




&

TaBELLA XVIL

°
E,E Peso Quantita Punto
o Lsito Dssvrrvazioni
é‘ 5 del coniglio di virus inoculato d'innesto
= grz;uni
251 1150 t,, eme. emulsione | Occhio | Morto dopo 24 ere | Setticemia diplococeica. Diagnosi
1 5 cme. di brodo anatomica e batteriolugica,
2521 1300 » > i Vivo!
253 1200 » » " Morto dopo 22 ore - Setticemia diplucoccica. Diagnosi
anatomiva ¢ lbatteriologica.
254 | 1300 » » » 50 = N
255 1400 » » » 20 » )
2561 1000 » » » 24 » ,
2571 950 Cute ) 45 - .
258 | 1200 » » » 36 N
2591 1250 » » » 8 -
2601 1300 » » » 94 .
2611 1100 N » . 52 N
262 1250 » » » 38 » .
TareLLa XVIIL
o
g a Peso Quantiti Punto
8T o L X .. Esito Osservaziont
2 o | del cimgho di virus inoculato d’innesto
b grammi
2631 1100 */so_cme. emulsione | Occhio | Morto dopo 30 ore | Settisemia dipococcica. Diagnosi
di patina in 10 anatomicy e latteriolugica
cme. di hrodo.
» » » 30 - -
» » > 32 » »
» » > 48 » »
> » 40 > »
» » » 52 » ®
» Cute » 48 > »
» » » 0 - »
» » » b > ®
» » » 32 » »
» » » 58 » »
» » > 60 » »
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TaBrrLa XIX.
§.E Peso Quantitd Punto
e Esito Osservazioni
= & 1 del coniglio di virug inoculato Jd"innesto
Zo _
=l erummi - _
-
275 1300 | Uermi aderenti eol- { Occhiv | Morto dopo 3¢ ore  Setticemia diplococcica. Diagnosi
\ telline Grife analomica e batteriologica.
\
216 1000 » » » N »
20 950 » » » 50 4 | »
278 [ 1200 » » » 40 > »
279 1050 » » » 18 »
280 1000 » » » 46 » >
281 | 1050 » Cute » 58 » >
2821 1100 » , » 60 > »
283 1300 » » » G4 » »
284 1250 > » » 60 >
i
I
|
285 1000 » » > 68 > » J
| ;
i |
286’ 890 » » » 48 . .
.

NB. L'emulsione in cui ora bagnato il coltelline era fatta sospandendo I patina di coltura di di-
plocaceo, su agar, di 24 ore in 5 cme. di brodo.
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Dai risultati riferiti nelle tabeile ultime (XVI, XVII XV XIX), riguar-
danti le inoculazioni di diplococeo di Frankel nei conigli, emerge auche per
questo microrganismo, come per quello del carbonehio, la sua nmaggiore
virulenza. allorche esso venga iniettato nella camera auteriore dell’'occhio.
Anche inoculando in questo punto quantita limitata di germi, quali possono
aderire ad un colteliino di Grafe semplicemente bagnato in una emulsione
di diplococco in brodo, la morte del coniglio non tarda a venire ¢ fatal-
mente I'animale soccombe in tempo piu rapido che non quando lo stesso
virus in egual dose e con Tidentica tecnica sia immesso sotlo la pelle.

Con lacquisto di tali risultaii, ottenuti con le inoculazioni di diplococco,
la ricerca dell'efficacia del siero anti-pnewmonico, a seconda del punto di
penctrazione dei germi, aveva una hase identica a quella presentata dal
virus carbonchioso.

1l siero adoperato ¢ quello proposto dal profl. Pane, preparato nell’Isti-
tuto siero-terapico napoletano, ove il detto sicro ¢ vieavato daglt asini ad
alta immunizzazione.

Mi servivo della quaalith di siero n. 2, dichiarato capace di neutralizzare
nella quantith di 1 cme. non meno di 3000 dosi mortali di pneumococchi.

Riferisco nella tabella seguente (XX) le varie esperienze cseguite in
tempi diversi inoculando nelle vene differenti quantith di sicro.

In calce ad ogni gruppo di esperimenti & riportato Iesito delle inocu-
lazioni sottocutanee eseguite sui conigli a scopo di controllo.

Le ricerche col siero antipneumonico Pane furono praticate in numero
limitato non potendo disporre di quello in quantita rilevante senza notevole
dispendio di danaro.
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*
*

Di fronte ai risultati ottenuti =i impone la conclusione della minore
efficacia del siero anticarbonchioso e di quello antipneumonico quando il
coniglio acquisti I'infezione per la via delPocchio.

Sono cosi evidenti e cosl costanti i risultati, tratti dall’esperimento, che
non si pud negare ad essi il pil grande valore probativo. Tanto pid poi
spicca limportanza loro quando si consideri il fatto, gia messo in rilievo,
circa la differente quantith di germi impiegati ad infettare il coniglio, rispet-
tivamente per la via della cute e dell'occhio, per questa incomparabilmente
minore a causa della fuoriuscita del liquido dalla camera anteriore, quando
si estrae l'ago. '

Molto probabilmente questa minore azione dei due sieri deve porsi in
rapporto con la maggiore gravith dell'infezione, quando questa abbia avuto
per porta di ingresso la camera anteriore dell’occhio : che anzi parmi possa
affermarsi che I'un fatto sia in relazione e in appoggio dell'altro.

Ho gi& ricordato che per quanto riguarda il carbonchio dei piccioni
Metchinikoff ritiene pit grave linfezione quando il germe penetri nella
camera anteriore deil’'occhio anziché sotto cute, ma anche per altre infezioni
si conosceva la severity di esse quando 1 germi fossero innestati per quella
via. Cosl ¢ conosciuto che la rabbia si sviluppa pil sicuramente, quando il
virus vien deposto nella camera anteriore, che non quando & messo sotto
cute.

Sin dall’ inizio delle ricerche batteriologiche Cohnheim e Baumgarten
riconobbero che I'introduzione del materiale infettante nella camera ante-
riore dell’'occhio era mezzo sicurissimo per produrre la tubercolosi.

Roger (1) ha, inoltre, dimostrato come il virus del carbonchio sinto-
matico, che non esercita alcuna azione nociva sul coniglio, si sviluppa facil-
mente e da luogo alla morte dell’animale, quando U'inoculazione ¢ praticata
nella camera anteriore, che auzi & questo il solo punto dell'organismo in
cui si ottiene un facile risultato.

Potrebbe da taluno sospettarsi che i miei risultati si trovino in totale op-
posizione e in completo disaccordo con quelli ottenuti da Manfredi e Viola, i
quali pure introdussero germi per la camera anteriore ed ottennero la salvezza
dei loro animali ¢ non ana pit grave infezione. Ora nulla osta a ritenere core
avvenimento possibile che inoculando per tal via germi in quantith straor-
dinariamente minima non riescano questi a infettare un organismo, tratte-
nuti ed attenuafi nelle maglie dei gangli linfatici, ma ammettendo anche

(1) ROGER. Le malattie infeitive. Pag. 155. Trad. riveduia da B. Silva. Torino, 1903.
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cio non ¢ implicitamente consentito che quantita maggiori di parassiti inne-
stati nella camera anteriore debbano pur essere meno virulente. Invece alla
stregua dell’ esperimento poteva ben accadere, come & occorso a me di
rilavare, che dosi piu rilevanti introdotte per 'occhio esercitassero un potere
infettante massimo ed anche pit grande di quello che avrebbero manifestato
se introdotte sotto la pelle del coniglio.

I due effetti diametralmente opposti: piccola dose di virus-immunizza-
zione dell'animale; dose poco maggiore-infezione gravissima, quando sieno
considerati con superficialiti potrcbbero parere quasi paradossali, cio che
non & in realtd quando si cerchi di mettere in evidenza con la dovuta critica
le ragioni e gli argomenti capaci di spiegare, almeno in via ipotetica, il
decorso piu grave di un'infezione che abbia avuto per punto di partenza
Pocchio. In questa parte dell'organismo infatti i mezzi di difesa debbono
essere probabilmente limitatissimi. Ammessa la camera anteriore dellocchio
come una delle parti dell’organismo piu deboli ed indifese ben si comprende
come ivi giunti i germi in dose superiore alla mortale minima vi possano
mantenere indisturbata la loro virulenza ed indisturbati moltiplicarsi, prepa-
rando cost una carica infettiva a cui lorganismo ricettivo infettato non pud
far argine e deve fatalmente soccombere in modo pia rapido, nonostante
le difese messe in opera. Laddove ben altrimenti procederebbero le cose
quando i germi penetrati nella camera anteriore sieno in pochissimo nu-
mero. Quindi per quanto rapida sia la loro moltiplicazione non possono
divenire cosl numerosi da poter progredire oltre con immulata virulenza
forzando le barriere che loro si oppongono, ma scarsi, come sono, spinti
dal corso ineluttabile del circolo linfatico nei gangli trovano in questi la
loro attenuazione.

*
¥+ ¥

Un fatto che mi ¢ occorso di osservare ripetutamente durante i riferiti
esperimenti e che merita di essere segnalato ¢ quello su cui gia richiamo
per primo lattenzione Sclavo (1), cio¢ delle paralisi tardive presentate dai
conigli inoculati contemporaneamente di un virus e di siero immunizzante
o semplicemente di solo virus.

I conigli che andarono incontro a tale incidente furono in numero di
sel sopra 312 su cui esperimentai e sebbenc di tale contingenza. morbosa
se ne sia accennato nelle tabelle riassuntive delle osservazioni fatle, credo

(1) A. ScLavo. Sulle paralisi tossiche di natura carbonchiosa. Atti della R. Accademin
dei Fisioeritici, Serie IV, vol, XIII.
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opportuno riferire qui pit minutamente la storia di ciascuno dei sei
conigli.

Contorn 4 (n. 72) grammi 1150,

2 agosto 1902, Ninpcala il coniglio nella camera anteriore dell’ occhio me-
diante un coltellino Gritfe bagnato in un'emulsione in 20 cme, di brodo di patina
di coltura di carboncehio.

1 settembre 1902 (31" giornoi. Si trova al mattino con paralisi di moto e di
senso degli arti posteriori e con perdita delle urine o delle feci.

8 ottobre 1902. Morte.

Coxicrio B (n. 202) grammi 1300.

15 agosto 1902, L'animale & inoculsfo nelln camera anteriove dell’'occhio con
1720 di eme. di emulsione di patina di eultura di carbonchio su agar in 20 cme,
di brodo ¢ poco dopo riceve nelle vene 3 eme. di siero miscela.

17 settembre 1902 (33° giorno). Al mattino paralisi di moto e di senso degli
arti posteriori. nel pomeriggio la puralisi si estende all’arto anferiorve sinistro. V'&
perdita di feci e di urina.

Nei giorni seguenti la paralisi & completa nei quattro arti, la presa del cibo
¢ impossibile ed il couniglio viene alimentato artificialmente.

25 scttembre 1902, Morte.

CoNiorio ¢ (n. 211) grammi 1600. 15 agosto 1802,

Si pratica dapprima inoculazione softocutanca di 1/10 di eme. di emulsione
in 20 emc. di brodo di patina di cultura di carbonchio su agar e subito dopo il
coniglio rvieceve n-lle vene 4 cme. di sicro di miscela.

20 settembre 1902 (36° giorno). Puaralisi di moto e di senso arti posterjori o
paralisi vescicale e reftale,

24 settembre. Lia paralisi si estende agli arti anteriori. Nutrizione difficile.

28 sstiembre. Ipertonia degli arti posteriori.

10 ottobre 1902. Morte.

Coxiernio D (n. 171} grammi 1200,

6 agosto 1902, Riceve 5 cme. di siero d’asino nelle vene e poco dopo sotto la
pelle 1/10 di eme. di un emulsione di patina di cultura di carbonchio su agar in
5 ceme. di brodo sterile.

26 settembre 1902 (51° giorno). Paralisi i moto e di senso del treno posteriore:
Panimale perde urina e fecce.

5 ottobre. Contrattura agli arti paralizzati.

149 ottobre. Morte,

Coxrenmn £ (o, 207) grammi 1050,

15 agosto 1902, 8i pratica dapprima inoculazione sotlocutanca di 1,10 cme.
di emulsione in 20 eme. di brodo di palina i cultura su agar di carbonchio o
subito dopo si inietta nelle vene 5 cme. di siero miscela.

25 settembre 1902 (41° giorno), Paralisi del treno posteriore come nel coniglio 4.

1 ottobre 1902, Stato ipertonico degli arti paralizzati.

28 ottobre 1902, Morte.

CoxNiaLIo F (n. 296) grammi 1150.
8 seltembre 1902, Riceve un’iniezione endovenosa di 2 cme. di sicro Pane
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n. 2 ¢ contemporaneamente 1/10 di cme. di emulsione di pneumococco (patina
cultura su agar sospesa in 5 cme. di brodo sterile).

30 settembre 1902. Paralisi di moto e di senso del treno posterjore.

8 ottobre. Lin paralisi s’ estesa agli arti anteriori.

Il coniglio & alimentato artificialmente.

8 ottobre 1902, Morte,

Riassumendo. i fenomeni nervosi si presentarono in 5 conigli infettati
di carbonchio ed in uno solo inoculato di diplococco e tra i carbonchiosi
4 avevano ricevuto cultura e siero ed uno solo cultura,

Sclavo invece constatd le paralisi solo che nei casi in cui si era iniet-
tato siero e cultura.

lo ottenni tali paralisi sia in seguito alla iniezione endoculare, che a
quella sottocutanea del virus carbonchioso.

In quanto alle paralisi di origine diplococcica nessuno ne parla tranne
Tizzoni e Panichi (1), nella recentissima loro pubblicazione sul siero an-
tipneumococcico e in un’altra precedente (2).

Considerando i soli conigli infettati di carbonchio, per poter stabilire
In sede della lesione nervosa e tentare quindi di tracsiare la patogenesi di
questa, occorre riassumers i breve in futti rilevati, o gih in parte esposti,
sul cinque conigli colpiti:

@) la comparsa della paralisi fu tardiva: dal 31° giorno fino al 51°,
cio¢ dopo Tinoculazione di siero immunizzante e cultura o di sola cultura;

0) la sintomatologia fu in tutti i conigli identica: paralisi di senso e
moto del treno posteriore dapprima, accompagnata da paralisi della ve-
scica e del retto, poi diffusione dell’acinesia agli arti anteriori, a cui suc-
cede uno stato di contrattura degli arti paralizzati nei conigli che pin a
lungo sopravvissero; '

e) il reperto anatomico diede in tutti i conigli risultato negativo in
riguardo a possibile morte per setticemia carbonchiosa o diplococeica.
L’esame macroscopico del sistema nervoso centrale o periferico non faceva
apprezzare aleuna allerazione grossolana;

d) non si ebbe mai sviluppo di germi nei mezzi nutritivi, in cui fu
deposto materiale tratto dal sangue del cuore dei conigli morti o dalla
sostanza nervosa cerebrale ¢ midollare.

Evidentemente per i sintomi presentati la lesione deve risiederc nel
midollo spinale ove esordl costantermente nelle porzioni inferiori.

Ora avendo trovato allautopsia tutic le volte gli organi amicrobici,
non possiamo ritenere che il processo miclitico sia stato destalo diretta-

(1) G. TizzoNt ¢ L. PaNwent Vaccinazione. immnnits o sieroterapie contro lo pneamo-
cocco di Frinkel. Ricerche sperimentali. — Bologna, tip. Gamberini e Parmiggiani.

(&) Tizzont ¢ Paxtonr. Ricerche sopra. mna varicta nemrotossica del premmococco di
Frinkel. Gagz. ospit. & cliniche, 1901, n. 144.
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mente dai germi per un’azione locale, ed il pensiero corre diritto all'ipo-
tesi che esso sia di origine tossica.

Nella patologia umana, per quanto io sappia, non si ha conoscenza di
lesioni nervose tardive o recenti dovute al earbonchio, indipendenti pero
da vere e praprie localizzazioni di quest'infezione. Ma appunto nell’'uomo,
ove il germe ha meno spiceata la tendenza ad invadere il sangue, non
possiamo escludere, per Pesperienza clinica, la genesi tossica di alcuni
fenomeni non altrimenti spiegabili: quali I'emolisi, gli cdemi talora enormi
¢ 1 gravi disturbi dello stato generale.

Sperimentalmente si ¢ tentato pit volte di metterc in rilievo i presunti
veleni carbonchiosi che la clinica addita, indirizzando il processo patoge-
netico sopra una giusta via.

La preparazionc delle tossine carbonchiose sembra molto difficile e
delicata e lo studio di essa ha dato luogo a Javori numerosi con risultati
discordi (Couradi, Hoffer, Sidney Martin, Lando Laudi, Peterman, Hankin,
Wesbrook, Brieger e Frinkel).

La ragione di cid, parve da taluno esisterc nel fatto. che il veleno
rimane per lunghissimo tempo incluso nella cellula balterica ¢ da questa
se ne allontana solo tardivamente o in certi mezzi preparati con speciali
avvedimenti.

Ad ogni modo se non & pidt permesso per i lavori degli AA. citati
sospettare fondatamente lesiztenza di prodotti tossici carbonchingi, non é
ancora sperimentalmente provata la produzione da parte dei bacilli del car-
bonchio di un veleno paralizzante, di cui solo ne fa menzione in un <uo
lavorn Marmier (1), in modo pero da far sorgere fondati dubbi sulla se-
verith dell’osservazione fatta

Ora se la Clinica, nella esatta interpretazione dei sintomi wmorbosi, non
pud dizconoscere limportanza patogena di veleni carbonchiosi e 'experi-
mento convalida col suo responso esistenza di essi, come possiamo va-
lerci di questa conoscenza per rischiarare pitl intimamente il 1meccanismo
di produzione dei fenomeni paralitici osservati nei conigli?

Lmanzi tulto ¢ bene mettere in rilievo che dei cinque conigli, quattro
furono moeulati con siero e cultura in quantith straordinariamente esigua,

Per questi la possibilith dell’ avvenimento, ad eccozione dello Sclavo
non mai osservalo da aleun ricercatore infettando i conigli di carbonchio,
& vischlwata da fatti di analogia ¢ da conoscenze collaterali nel campo
delle malattie infettive. Si sa infatti, in rapporto alla difterite, che nei primi
tempi in cui si ricorse alla sieroterapia contro tale infezione si ottenue, &

(1) L. Marsnigr. Sar la loxine charbonnense. Annales do 'Institut Pastenr, 1893, pa.
gina 533,



48

vero, una diminuzione della mortalith, ma si osservarono cop maguior
frequenza le paralisi post-difteriche, e cio si volle mettere in veluzinge
all'uso fatto da principio di sieri poco attivi.

Come pure ¢ conosciuto il fatto che mentre e cavie non diventang
mai paralitiche, quando sono infettate con cniture di difterite o con filuar
tossicl non troppo vecchi di esse, le paralisi appaiono con certa frequenza
adoperando ad un tempo scarse dosi di siero antidifterico.

Tali conoscenze di analogia possono utilizzarsi per Finterprerazione
dell'origine delle paralisi anticarbonchiose o dobbiamo ad Ihilich una pit
esatta comprensione dell'avvenimento.

Questi net filtrati di cultura in brado di germi della difterite scopri,
che insieme alle vere tossine, capact di uecidere ad wua dala dose acuta-
mente Ie cavie esistono diverse altre sostanze. le quali se dividono con le
tossine la proprieta di legarsi collantitossico. o hon sono patogene o spie-
gano un'azione tossica meno grave e tardiva.

Ad un gruppo di tali sostanze Ehrlich diede il nome di tossoni o dj
epitossoidi e la loro esistenza fu messa in evidenza da esperienze clagsiche.
In queste Ehrlich dimostro che quando s'inietta in una cavia una dose di
siero autidifterico, incapace di neutralizzare iutti i veleni difterici esiztenti,
i primi ad essere annullati sono le fossine o da ¢ib la salvezza dell’ani-
male; ma per la dose del siero scarsa rimangono nattaceati i to<soni o
gli epitossoidi, sostanze meno energiche ¢ weno tossiche a cui si debbono
appunto le paralisi tardive., Cho queste sostanze realinente esistono fu da
Ehrlich provato luminosamente con esperimenti ulteriori oramai a tutti noti.

Ovvia ¢ I'applicazione di queste conoscenze alle paralisi carbonehiose
verificatesi nel conigli a cui fu injcttato i] siero antidifterico ; ma come spie-
gare il fatto delle paralisi insorte nel coniglio che ricevé solo nell’oechio
germi carbonchiosi 2

lo penso che in questo caso linsorgenza dei fatii paralitici si possa
splegare facilmente, data la esiguith dei germi introdotti nella camera an-~
teriore infiggenda nell’occhio, come fu praticato, il coltelline di Grife. Contro
un cosl scarso numero di bacilli pote 'organismo del coniglio immunizzarsi
attivamente valendosi dei propri poteri di difesa antibatterici ed antitossic,
U quali ultimi perd se realmente ci furono non rinscirono ad annullare i
tossoni a cul appunto si dove la paralisi tavdiva chie apparve al 31° giorno
dopo Tinoculazione.

Per Tunica paralisi post-diplococeica osservata al 22 giorno nel coni-
glio, che riceve cultura ¢ sioro Pane in iscarsa quantita, il meceanismo pa-
togenetico deve esscre, a pia forte ragione, quello nvoenio per le paralisi
tossiche carbonchiose. Per | diplococehi dobbiamo ammettere anche un alto
potere tossico, che la clinica ha da tempo riconosciuto o che lindagine scien-
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tifica ¢ sulla strada di dimostrare picnamente, eome ne fan {ede i lodevoli
tentativi di Tucatello (1), Mennes (2), Tesaeft (30, Griffiths (4). Klemperer (4,
Centanni (6). Carbone (7). Fox e Seabia (8), Sciolla e Trovati (), Carmot e
Fownier (10h, ¢ le brillanti ricerche dell'ultima ora di Tizzoni e Panichi (11},

Volendo ora riasswinere i fatti principali osservati, ecco quanto risulta

1° 11 germe del carbonchio spieca maggiore potere patogeno nei co-

nigh normali, allorchs viene iuiettato nella camern anteriore dell'occhio che
non quando & introdotto sottocute.

2" I conigli immunizzati prima con gievo o cultura e poi con eultura
sola, sopportarono senza danno Uiniezione =ottocutanca di una nuova dose
di cultura, che riusel letale per aleuni fra altri conigli, ugualmente trattati.
ma infettati nella camera anteriore dell’occhio.

3" 1 due vaccini Pasteur riuscirono pit virulenti. quando furono por-
tati nella camera anteriore dell’occhio. anziché sottocute.

4* 1l sicro anticarbonchioso protegge assai meglio dall'infezione car-
bonechiosa 1 conigli. quando il virus ¢ iniettato sottocute chie non quando si
porta nella camera anteriore dell’occhio.

5" (io chie & detto ai numeri 1 e 4 vale anche per il diplococco di
Fraenkel ¢ per il siero antipneumonico Pane.

6° Non si ebbe mai nella congiuntiva normale Pattecchimento del ha-
cillo del carbonehio, ne del diplococco di IFraenkel. per quanto uesti germi
fossero usati i1 notevoie quantita ed allo stato di grande virulenza.

7" 8i ebhero paralisi tossichie tardive, non solo nei conigli trattati con
siero ¢ cultura di carbonchio sottocute; ma anche quando T'iniczione fu fatta
nella camera anteriore dell’oechio.

(1) Livearsnto, - Salle febbee ppewmonivs. —  Aul Neeademin Medic, di Genova.
v

) maggio 1897,
(21 MENNES, Thas Aniippeamaleolien Serune wnd der Meclunismas der Tmnoitil des

Kaniuchens gegen den Pueumorocras, — Fiilsch, £, Hygione 1897, Vol y pag. 18
(3) Tssanev. — fmmnnite conire o puewniocogue. — Annal. Pastene n, 50 18973,
) Griprires o Lavenn, — Sur wue plomaine extraile de Carine dans la grippe. —
Comptes rendus de IAead. des seiences, 1893, Vol 1177,
(%) Grp, B, Kuesvperur. — Vevsnele diber Linmandsirunyg, ofe. — Berlin, Ktin.Woch, 1891,
(6} CuNTANNL — Lo stomoosing del puenmoroecn. — Rif. Maod., 1807,
\7) Cansoxi, — Salla lossina del pucnmocorco. — Giorn, Aeeo Med. di Torino, 1808,
8y Fod o Reaeta, - Jwmunita e fevapio delle polnanite. — Gaza, Mol di Torino, 1802,

nn. 13, 14 o 16,

9 Scronna ¢ Trovari, - Riverehe sperimentall sullazione tossica del sungue nei preu-
nmonici — Rif. Modica, 1883, n. 238 = Rivista Clinica, 1889, n. 4.

(10) Canxor o VourNier, — Beeherehies sur e pnewatocoque ol ses fovines. — Arehiv,
de Med, oxp., 1900,

i1y Tizzoxt e Paxienr — TLoe. eif.
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In un caso la paralisi ricorse in seguito all'iniczione di sola ~ultura di
carbonchio.

Anche 1 diplococco di Fraenkel iniettato nella camera anteriore dol-
I'occhio, provocs Ia paralisi in un coniglio trattato col siero Panc.

Queste mic esperienze furono eseguite nell'lstituto d’igiene dell’Univer-
sita di Siena. M’¢ caro ringraziare anche qui il direttore prof. Sclavo, il
quale mi diede prova di cortese ospitalita, mettendo a nia disposizione il
ricco materiale scientifico del suo Istituto.
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