Dott. TOMMASO PATRISSI

Medico  provinciale agg.

I concetti di Bruno Lange
sul decorso e sulla Patogenesi

della tubercolosi

(Estratta dalla Rivista “ Lotta contro la tubercolosi » = Anno VII, . 7 - Luglio 1936-XIV)

STABILIMENTO TIPOGRAFICO “EUROPA,
ROMA ~ VIA DELL'ANIMA, 46







Dott, TOMMASO PATRISSI

Medico provinciale agg.

I concetti di Bruno Lange
sul decorso esulla pato genesi

della tubercolosi

(Estratto dalla Rivista “ Lotta contro la tubescolosi, - Anno VU, n. 7 - Luglio 1936-XIV)

/N *'L; ,
7 I
PR

3\ '{i-‘ 5
. e

e -

STABILIMENTO TIPOGRAFICO “"EUROPA,
ROMA —~ VIA DELL'ANIMA, 46






[ conceuti di Bruwo Laxae sulla patogenesi ¢ sul decorso della tubercolosi sono
del piti alto interesse scientifico e pratico specialmente quande rappresentano it corol-
lario dclle sue classiche esperienze, di cul aleune, senza dubbio, come quelle sulla
dose infettante, sul destino delle inalazioni bacillari, ecc., sono delle vere acquisizioni
scientifiche. Non sempre, perd, le sue idee si fondano su elementi di giudizio sicura-
mente acquisiti, n¢ linterpretazione dei fatti pud cssere integralmente accettata.

Allo scopo di liberamente discutere le vedute di questo illustre studioso e di rilevare
quali dissensi dottrinari ¢ pratici st possono muovere alle suc idee, riassumo breve-
mente la’ concezione che egli ha della tubercolosi umana, in rapporto alla importanza
dei suoi fattori determinanti.

Comincio dal primo fattore, cio¢ da quello infettiva.

Secondo Lance la dose infettiva, nclla patogenesi dell'infezione tubercolare, non
ha soverchia importanza, L'infezione primaria, nella maggioranza dei casi, & di ori-
ginc polmonare ed & paucibacillare, avviene per mezzo di piccolissime gocce isolate
e sospese nell’aria, o, piti frequentemente, di minutissimo pulviscolo con uno o pochi
bacilli di sufficiente virulenza.

Nella maggioranza dei reperti anatomo-patologici si osserva un solo complesso
primario nei polmoni; ¢id conferma che praticamente Tinfezione minima & la pit
frequente, perché la maggior parte delle goccioline ¢ della polvere contenente molt:
bacilli, sono fermate nelle vie acree superiori.

I punti salienti dei concetti suesposti riguarde al fattore infettivo si prestano ad
alcune considerazioni.

Quasi tutti sono ogyi d'accordo nel ritenere che, nella maggioranza dei casi, Vinfe-
zione primaria sia di origine polmonare ¢ che la maggior parte dei germi inalati o
con la polvere o con le goccioline sia fermata nelle vic aerce superiori. Perd, dal fondato
presupposto che la infezione primaria sia determinata da uno o pochi bacilli pervenuti
nei piccoli bronchioli e negli alveoli, non si pud negare che Iaccasione a contrarre I'in-
fezione e il decorso della medesima, a parte i fattori individuali, non sia anche in
dipendenza della quantitd dei bacilli, della durata ¢ della intimitd del contatto.

Nt & dimostrato con assoluta cerrezza che i bacilli pervenuti dall’esterno diretta-

mente negli alveoli siano i soli responsabili dellinfezione primaria.
L'influenza del contagio massivo non pud cssere inficiata dalla sola considera-

zione che detto contagio non pud in pratica giungere fino negli alveoli per le consi-
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derazioni suddette, perche, dal momento che un organismo & ad esso esposto, altre
vie, oltre quella classica acrogena broncogena. sono possibili al bacitlo por guadagnare

che il germe ha seguito. Ma il germe non lascia traccta «lla via percorsa. ma solo
sul punto di ingresso o sul punto di arresto, per cur non s pud stabilire sicuramente
se il focolaio primario, che con la maggiore frequenza st oversa el polmone. indichi
una via d’ingresso o un punto di arrive.

lo stesso tessuto. Per ncgarlo dovrebbe essere possibile dimostrare in oot caso la via

Allo stato attuale si pud sole affermare che if polmonc umano ¢ il tessuto pit
recettivo, come lo & nel coniglio, ad es.

Le mucose integre delle vie acree superiosi, digerenti, cec., oppongono si una bar-
riera pil o meno valida alla penctrazione del B. K.. ma in dipendenza della carica
batterica, come diremo appresso.

Una carica massiva di bacilli pervenuti sulla mucosa orale, rinofaringea, ecc.,
anche se non pud giungere dircttamente all'alvcolo, pud non restarsene inerte sul
punto di arrivo, ma penetrare nellorganismo ¢, per speciali innegabili tropismi, per-
venire a distretti molto lontani dall'ingresso, cosi come avviene nell'infezione speri-
mentale.

La dimostrazione del fatto che nel maggior numero dei casi il complesso primario
& unico, che i complessi doppi sono rari e guelli multipli sono eccezionali, non forni-
sce elementi dottrinari sufficienti a far ritenere che il decorso dellinfezione sia indi-
pendente dal numero dei bacilli e dalla ripetizione dei contagio, ma dipenda dai poteri
di difesa.

E’ inconcepibile ammettere dei poteri di difes: senza soglia, solo perché in pratica
Iorganismo si rivela fornito di una grandc capacitd di compensazione, di reazione, di
resistenza.

It diverso comportamento dei tessuti messi a conatto dei bacilli tubercolari dimo-
stra quale importanza abbia nel determinismo della infezione, la carica batterica e la
via d’introduzione.

Lo stesso Lance osservd che solo impiegando un milligrammo di patina batterica,
contenente all’incirca 100 milioni di germi, ottencva P'infezione in tutti gli animali
trattati se la via usata era la mucosa sana della congluntiva, defla bocca e del naso,
mentre per raggiungere lo stesso scopo, erano necessaric dosi molto inferiori se si usava
la via sottocutanea.

La resistenza individuale, come la resistenza tissulare, pud enormemente variare,
¢ questo per fortuna dell'umanird, ma sempre entro determinati limiti, oltrepassati i
quali, l'integritd non & pilt possibile.

F’ pacifico che il parenchima polmonare sia il tessuto pilt sensibile al b. tuberco-
lare, e che, provvidenzialmente, a proteggerla dallarrivo batterico, stanno le infirite
e tortuose diramazioni bronchiali, la speciale configurazione morfologica degli epiteli
di rivestimento, ecc., come pure, data la squisita recetrivitd tissulare. si pud ammettere
col Lance che pochi bacilli possono produrre il complesso primario; ma come negare
che la ripetizione del contagio e la quantitd dei germi non influenzano il decorso
dell'infezione?

Il Lawce, dalla constatazione dei fatti che pit facilmente si verificano nella pra-
tica, assurge a delle leggi ciod a delle generalizzazioni.

Nelle cavie e nelle pecore uno o pochi bacilli possono determinare una trasfor-
mazione allergica ¢ produrre focolai tubercolari. Cid & vero; ma, pur restando nel
campo degli animali sperimentali, le manifestazioni ¢ il decorso dell’infezione, in
seguito alla inoculazione di notevoli o massive quantitd bacillari, sono profondamente
diversi,
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Una larga messe di prove sperimentali indica da tempo quali effetti seguono alla
inoculazione sperimentale di diverse quantitd bacillari. Si ¢ detto, infatti, che linocu-
lazione di poche unita, non infetta Ja cavia, ma determina solo una reazione locaie;
ben diversi, perd, sono gli cffenti se la stessa inoculazione & ripetuta per pit volte o
se la dose infettante si cleva a s0-100 unitd, oppure supera i 100 bacilli, che allora
I'infezione, con 'aumento della dose, st fa sempre pilt costante ¢ i suo decorso tanto
pits rapido, gquanto maggiore & la quantitd inieftaly.

L'illazione di questi fatti dimostra che i poteri di resistenza degli animali pitt o
meno recettivi verso 1 bacilli tubercolari, oscillano nei vari individui ¢ nelfle diverse
specie, soltanto per determinate quantitd bacillari, oltrepassate le quali, nessuno di detti
animali sopravvive.

Le azioni pei, escreitate dai successivi arrivi di bacilli nel polmone, sia diret-
tamente dall'esterno, che da altre possibili vie o da altri focolai, sono conosciute da
quando Lvciano Amaasst. prima, Roserto Kocu poi, studiarono il comportamento
degli organismi in seguito al ripetersi della infezione.

Le vecchic analogic fra tubercolosi sperimentale e la tubercolost naturale del
l'uomo, circa i risultati straordinariamente diversi dell’infezione sperimentale a sceonda
la via di introduzione, la quantitd ¢ la virulenza dei B. K. inoculati, se pur con ampie
riserve, sono ancora legittime. Se, perd, per quante riguarda la virulenza dei B. K. s
& portati ad ammettere che essa nop abhia importanza nellinfezione naturale del-
Puomo, perché i B. K. di immediata provenienza umana si possono considerare, su
per gitt, di virulenza fissa, trannc forse per 1 B. K. provenienti da lapus, non cosi st
pud dire del numero penetrato nell'organismo umano. Che nclla grande maggioranza
dei casi uno o pochi bacilli siano capaci di produrre l'infeziane primaria, non toglie

che, per analogia di quanto avviene negli esperimenti, una penetrazione di quantitd
maggiore non possa determinare una ben pilt grave inferione, frustrande quella resi-
stenza naturale che poteva csscre sufficiente a neutralizzar Pazione di poche unitd
bacillari.

Le gravi manifestazioni generalizzate, in seguito a infezioni primarie, sono senza
dubbio espressioni della minorc resistenza individuale ereditaria o acquisita, ma anche
della dose infetrante. Non si hanno perd. elementi atti a stabilire quanta parte spetti,
in detti casi, ai fattori individuali ¢ quanta parte al fatrore infettivo.

La tendenza ad assegnare alla resistenza individuale una parte guasi csclusiva ne!
decorso della tubercolosi, ¢ Peccesso opposto della veechia tesi di Bavarcarren che
considerava, invece, il bacillo quasi esclusivamente responsabile della malattia.

* % %

Per quanto riguarda la sfera d’azienc dei fattori endogeni. il pensiero del Laxce
si pud schematizzare comic appresso:

«1 processi immunitari nen hanno grande importanza sullo sviluppo della the.
a reinfezione, sono espres-
sioni della medesima resistenza individuale congenita, la quale, peraltro, pud variare
sccondo Tetd ¢ le condizioni esterne della vita.

La diversitt del decorso dell'infezione primaria net vart individui, quando ciod
manca limmunitd, & una dimostrazione della importanza dei fattori individuali di

Tanto it decorso delfa prima infezione, quanio quello de

, resistenza 1 quali, indipcndentemente dai fartori immunitari, sono capaci di imprimere
un determinato decorso anche alle reinfezioni, cost come avviene per le infesioni
primarie.
Se i processi immunitari avessero una parie essenziale dal punto di vista epide-
miologico, si dovrebbe verificare una curva Letd della mortalith  tubercolare, ben
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diversa da quella che in realtd osserviamo, ciod nelle puberit ¢ nella post-pubertd,
ctd pid vicine alla immun
mortalith per the., invece si osserva una ripida ascesa della morwalita all'inizio della
puberta,

zazione, s Jdovrebbe avere un regresso progressivo della

Secondo gli esperimenti sugli animali, Fimmunitd aequisita ¢ tanto pili intensa
quanto pitt grave & la the. ¢ quanto pilt Tunge & T sua duraa,

Nella the. locale cireoseritta © tendente alla wuarigione, Timmunua & molto infe-

riore che nclla the. generalizza ¢ progressivan,

Giova subito premettere che tutie le argomentazient del Laes si fondano su due
definizioni che egli da della immunitd ¢ deilo resiswenza vavarale,

Per Laxce la reststensa naturale & la resistonza pitt o aneno aspecifica, in parte
prodotta dall'ambiente, che agi

gl di fronte allialezone primarias o Uimmanirg
¢ invece la protezione specifica conseguita o medianie Tinfezione primaria o mediante
la vaccinazione contro lc reinfeziont.

Le definizioni non mi sembrano precise perche i1 concetto che AL dd dellimmu-
nity, anche da quanto si desume dalie sue conelusionis wnde a considerare 1 proc

immunitari solo dal punto di vista allergico.

Se i processi immunitari sono intesi come processi alergict, clod come fenomeni
di resistenza alle reinfezioni, si puo anche condividere. che e superinferioni determi-
nano reazioni imperfette e mal compensate non molto utili alla difesa organica,

Ma i fenomeni allergici non sono paragounabili allimmunith naturale o acqui-
sita, perch® si verificano, salvo ad es. la anergia terminale. quando ¢ presente ed
attivo un focolaio tubcrcolare.

Losservazione che l'immunitd acquisita & tanto pili intensa quanto pitt & grave
ia tubercolosi ¢ quanto pilt & lunga la sua durata. che nella the. locale circoseritta, con
tendenza alla guarigione, immunith ¢ molte inferiore che nella the. grave, & vera
se per immunitd si intenda Pallergia Ta quale, al pid. pud considerarsi come una spe-
ciale manifestazione dell'immuniti. ma nen si pud con questa identificare.

La distinzione fra resistenza naturale ¢ immunitd sussiste, se la prima si chiami
anche fmmunité naturale pretubercolare ¢ la seconda immunity acquisita dopo i} con-
tagio o la vaccinazione.

Certamente ncl grado di difesa, come™ per altre malattic, avrd maggiore impor-
tanza la prima della scconda, ma la base della resistenza, ciod della difesa, sard sempre
il complesso di fattori immunitari naturali o creditari e in aran parte specifics,

La cosidetta resistenza natwrale pud essere una forma di inumunitd ereditaria e
trasmissibile, variabile con Tetd ¢ le condizioni di vita. cod coms
nel campo opposto, le speciali diatest morbose —— linfatea. artritic

soua oggl ammesse,

a, disendocrina, ecc.
— considerate delle variazioni costituzionali predispencat: al processo tubercolare.

Lobbiezionc poi, tendente a toglierc qualsinst efficacia alla immunitt comunque

acquisita, sulla valutazione delle tavole della mortalitd specifica nefla puberti, nen ha

importanza, perchd, Ialta mortalith che < verifica in tale ¢ pud trovare una Jogica
spiegazione nelle profonde perturbazioni organiche che ! pubertd determina e che
possono rappresentare delle minorazioni fanto pil netevoli quante pitt deboli sono
gli individui.

Un'ultima considerazione sull’importanza dei fattosi ambientali e sociali nel pro-
cesso tubercolare.

Sccondo T.anar la spaventosa mortality per the. con prevalenza di forme acute ¢
maligne, che compare net popoli primitivi, si verifica quando all'inflezione si aggiunge
un peggioramento delle condiziont climatiche, ambicntali ¢ socialic To quali Tarebbere
diminuire la resistenza naturale.
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Cid contrasta decisamente con la realta dei fatth.

Senza diminuire importanza che nelia genesi ¢ nel decorso della the, ha il peg-
gioramento delle suddette condizioni, wecoitdo mie viosone clementl fondati per ammettere
che nelle popolazioni zergin la resistenza naturale verso I'infezione o ¢ minima o ¢
assente.

Lialtissimo contributo che hanno pagato ke nostre popolaziont rurali, specialmente
meridionali, nei primn anng dedlomigrazione amencana, rappresenta i prova. Se infatti,
por gli emigranti polevano cssere o i pegeioramento ded chima, i lavoro eccessivo,
Ioro famiglie

cecn lo spaventoso potere contigiante che darl amnalatty esercitarono sl
e che Fassenza o quasi della resistenza

he cun st convivevano,

ol ritorno in patria. non trova altra crusiing
individuale. ciot dodfimmunizzazione, nel famighart
Le forme gravi, rapidamente evolutive, sono state sienramente oservate nelle razze

i contatti con o razze bianche, anche quande

di colore, specialmente alricane, P

pessun Mutamento si era verificuto ne

¢ condiziont chimatiche ambientali ¢ sociali. Questo

{atto concorda con Uassenvza quasi doallergia tibercotare nelle popolaziont prinzitive.

popoli che non hanvo contatti con la vita civile.

La cutircazione, intatt, & bussissin b
Da cid siopud deduire che lo popolaziont fargamonte tubereohzzate. banno una
} i B

mortalith specifica inferiore ¢ che la cosidduentn resistenza natucale &, ceme la resistenza
acquisita, funzione di moheplici fattori, di cui non witinu quelli o congeniti o acquisiti,
ma strettamente legati ai bacilli wbercolart.

Lavvenire dird quale parte spetti a ciascun favtore e come bisogna intendere, sulla
basc di prove ineccepibil, le azioni ¢ le reazioni determinate dal complesso processo
tubercolare.













