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Nel novembre 1935 uno di noi comunicava al V Congresso Nazionale per la lotta
contro la the. (Daopi: Comunicazioni al V. Congresso Nazionale contro la tbe., Roma,
novembre 1935) i primi tentativi di cura della tubercolosi polmonare con il vaccino «ana-
fenbatt Petragnani », illustrando gli incoraggianti risultati ottenuti. Infarti, dalle prime
prove oltre ad alcuni brillanti risultati terapeutici, troppo pochi perd per consentire
conclusioni definitive sull'eflicacia della cura, apparve chiara un’importante qualitd del-
Ianafenbatt: la sua scarsissima tossicith. Chiunque abbia anche solo una superficiale co-
gnizione degli inconvenienti e dei pericoli che si incontrano nella tubercolinoterapia
eseguita con preparati dotati di potere tossico, potrd apprezzare picnamente tale qua-
lith ¢ comprenderc come, per volere anche del Direttore delllstituto prof. MoreLLr,
abbiamo in tempo successivo esteso applicazione terapeutica  dell’anatenbatt ad un
numero assai pitt grande di casi. Nella presente nota riferiremo appunto delle osser-
vazioni compiute su questo pilt vasto matcriale, osservazioni che crediamo  possano
permetterci un giudizio abbastanza sicuro sull'attivitd terapeutica dell'analenbatt e le
sue indicazioni nella tbe. polmonare.

Per una migliore conoscenza del prodotto da noi usato, c¢i sembra opportuno 1llu-
strare piuttosto diflusamente le caratteristiche dei fenoli batterici tubercolari ¢ dell’ana-
fenbatt da essi derivato,

Nel 1931 € 1932 («WAtti R, Ace. Iisioer. Siena», 21 luglio 1931 ¢ 29 luglio 1932)
PerracNant faccva conoscere le suc ricerche circa una particolare azione del fenolo
puro sui b. the. Ponendo in un mortaio del fenolo puro cristalline ¢ patino- o velo-cultura
di b. Koch nella proporzione in peso da 20 ad 1, mestando in modo da agevolare il

contatto fra b. e fenclo ¢ mettendo poi la miscela ottenuta a 38" C., la massa bacillare
viene quasi completamente incorporata dal fenolo con la formazione di un liquido dia-

fano, il fenolo batterico (fenkatt), nel quale 1 b, Koch vengono a trovarsi effettivamente

disciolti, salvo poi a riaggregarsi qualora il fenbutt venga portato in un solvente del
fenolo (acqua, alcool, acctone, etere solforico, ete.). Si forma allora un precipitato nel
quale oltre ad una massa amorfa, in parte cianofila ed in parte acidoresistente, st
riscontrano numerosissimi corpi di b, K. perfettamente costituiti.

Che i b. the. si trovino veramente disciolti nel fenolo risulta da una serie di
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brillanti prove istituite in proposito dal Perracwast iv. « Relazione al \ Congresso
Nazionale per la Lotta contro la Tbc.», novembre 1935. Romar:

) all'esame ultramicroscopico il fascio lumineso che attraversa il fenbat di-
mostra una speciale lattescenza, che aumenta proporzionalmente ala concentrazione
della massa batterica disciolta ¢ che ¢ diversa da quella che si riscontra sia nel fascio
luminoso del fenole puro che in quello delle sospensioni di . K. filtratc per carta;

&) il fenbatt in confronto al fenolo controllo ha una maggiore viscositd che de-
pone per una vera soluzione dei protoplasmi batrericis

¢) lo scuotimento ostacola la formazione dei b, K. dal fenbatt, nel momento
in cui questi si riaggregano per aggiunta di un solvente del Ienolo:

d) aggiungendo al fenbatt vari solventi del fenolo si ottengono quantitd di
precipitato differenti, fenomeno che si pud mettere in rapporto allazione elettiva che
i vari solventi possono liberamente esercitare sui singoli componenti dei b. Koch,
che si trovano disciolti ncl fenbatt;

¢) la centrifugazione a 15.000 giri per 15" non provoca la formazione di sedimento
nei fenbatt;

f) dal fenbatt filtrato per candela non si ottengono pi tipici b. K. ma solo pre-
cipitati di sostanza prevalentemente acido-resistente, riunita in zolle pil 0 meno amorfe;

g) mentre Uaggiunta di alcali (anche ce. 0,1 di NaOH N1 per cc. 1) lascia indif-
ferente il fenbatt, aggiunta di ac. solforico alla stessa concentrazione produce la pronta
formazione di un intorbidamento, che non scompare neppure per successiva aggiunta
di soda. Questo fatto, dimostrando che l'acido si combina irreversibilmente con alcuni
costituenti del protoplasma batterico induce a pensare che nel fenbatt i vari costituenti
del b. K. debbono trovarsi allo stato di sol.

Dal punto di vista biologico ii fenbatt, mentre si rivelo un ottimo antigene per la
deviazione del complemento, dimostrd scarso potere allergizzante (v, PETRAGNANI:
«Atti R. Ace. Fisiocr. Siena», 4 aprile 1935). Valendosi della precipitazione con i vari
solventi del fenolo, Perracxant ha ottenuto tuttavia dal fenbat numerosi preparati pei
quali sono rappresentati a prevalenza gli uni o gli alti dei partigeni del b. K. ed il
cui uso nella vaccinazione e nella diagnostica & risultato di reale unlita.

1l fenbatt, che conticne discilt tutti i componenti del b. K., rappresentava come
cbbe a definirlo PErracrant ur vaccino tubercolare integrale ¢ diffusibile; pero, siccome
esso esercitava negli organismi tubercolosi un‘azione tossica ancora notevole, tale ad ogni
modo da limitare il suo uso neil'uomo, PeTracvant pensd di rendere anatossico il fen-
batt mediante l'aggiunta del 4 per mille di formolo, che determina nel liquido un intor-
bidamento e precipitazione. 1 precipitato deve csscre risospeso  meccanicamente ncl
liquido, che & pronto dopo circa un mese di maturazione. Questo preparato, indicato
col nome di anafenbait, & quello da noi adoperato e teniamo ad csprimere a 8. E. Pr-
TRAGNANI la nostra riconoscenza per averlo messo a nostra disposizione con tanta larghezza.

Nell'accingerci a sperimentare l'anafen nei malari di tubercolosi abbiamo voluto
atlenerci ai scguenti principi:

1) scegliere degli infermi relativamente gravi, con lesioni attive ed anche progre-
dienti, allo scopo di saggiare la tollerability del preparato in quelle forme le quali, per
unanime esperienza, sono oggi ritenute del tutto inadatte per le cure con le usuali tuber.
coline; in tutti questi soggetti (sopratutto in quelli febbrili) la tubercolino-terapia sucle

essere mal tollerata anche impicgando dosi infinitesimali.
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2) Saggiare quindi il preparato negli infermi portatori delle pitt diverse forme
cliniche della malattia allo scopo di stabilire, per quanto possibile, le indicazioni e contro
indicazioni della cura coll'anafen.

3) Escludere da questi primi esperimenti i malati da poco entrati in Sanatorio,
onde non attribuire alla terapia specifica eventuaii miglioramenti riferibili all'azione be-
nehiza del regime sanatoriale la quale, come & noto, suole esplicarsi sopratutto entro i
primi mesi di degenza negli istituti di cura. Parimenti abbiamo voluto escludere i malati
sottoposti @ pneumotorace o ad altri procedimenti collassoterapici, facendo qualche rara
eccezione per quelli in cui Pefficacia di detti interventi si cra dimostrata nuila o molto
limitata.

Il periodo di osservazione che precedette U'inizio della cura fu in media di 4 mesi
€ mezzo con un minimo di un mese ed un massimo di due anni,

Per quanto riguarda la suddivisione degli infermi in rapporto al tipo clinico radio-
logico delle lesioni tubercolari, ¢i siamo attenuti ad uno schema di classificazione estre-
mamente semplice raggruppando i malati a seconda del carattere morfologico predo-
minante delle lesioni ¢ della loro patogenesi.

Il numero totale dei malati studiati ammonta a 76 che vennero cosi suddivisi:

1) the. a tipo miliarico cronico: i circoscritte; 5) diffuse;

2) the, a tipo infiltrativo: 4} circoscritte; &) diffusc;

3) tisi fibro-ulcerose ¢ ulcero-caseose: a} circoscritte; 4y diffuse.

A questi grappi si debbono aggiungere le the. extrapolmonart le quali comprendono
; malati senza lesioni polmonari ed altri portator1 anche di lesioni del polmonc i quali

figurano pertanto 1n uno dei tre gruppi summenzionau.

Nel primo gruppo sono comprese le seguenti forme anatomo-cliniche: the. miliare
discreta, tisi cirrotica cavernulare degii apici, tbe. fibrosa densa, granulia fredda e cro-
nica, the. fibrosa diftusa. I secondo gruppo & costituito dagli infiltrati tisiogeni, dalle
lobiti, dalle polmoniti ¢ bronco-polmoniti caseose recenti ¢ non ancora escavate; al terzo
infine appartengono tutti quei casi avanzati con lesioni ulcerative pitt o meno estese
che costituiscono la comune tist cronica e subacuta dell’adulto nei quali ¢ molto difficile
e spesso 1mpossibile riconoscere, attraverso I'anamnest del malato e la fisionomia clinico-
radiologica delle lesioni, la patogenesi di tali processi e le caratteristiche pato-morfolo-
giche di esordio della malatda.

Nella catcgoria delle lesioni extra-polmonari sono compresi casi di the. laringes,
intestinale, ossea, ed osteo-articolare, linfo-glandolare e¢d uro-genitale,

Nel gruppo delle forme miliariche figurano 27 malati (15 forme circoscritte ¢

ritte e sci diffuse) ¢ fra quelle fibro-
ulcerose € ulccro-caseose 36 (11 circoscritte e 25 diffuse). 1 gruppo delle forme spe-

12 diffuse), {ra le forme infiltrative 10 (4 ¢

cifiche extra-polmonari comprende 33 casi e precisamente 2o laringiti, 3 enteriti, 2 lin-

fadeniti, 5 forme ossee ¢ 3 casi di the. deil'epididimo. Come abbiamo detto, questi
] : 1

inferini presentavano contemporancamente anche lesioni polmonari per cui figurano

nelle relative categorie; fanno cecevione solo tre soggetti fun morbo di Pott, una epid:
dimite ed vn morbo di Pott associato a epididimite) che crano indenni dal punto di
vista polmonare.

Segucndo e norme comuni della terapia specilica della tubercolosi, abbiamo fatto
g I3 >

precedere il trattamento dalla ricerca della reagibilith cutanea nei singoli soguetti nei
confronti dell’anafen. A tale scopo abbiamo praticato sulla cute dell’avambraccio duc
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Fic. 1. - 5. Ernesto: Granulia cronica (miliare fredda). Koch +.

completo dei campi polmonari.

Fic. 2. - 8. Ernesto: 6 mesi di trattamento. Rischiaramento quas

Koch —. Pesa: 7 kg.
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Fic. 3. - F. Giovanni: Granulia cronica con focolai confluenti nei lobi superiori ed ulcerazioni
in sottoclaveare sin, e nella regione parailare destra, The, laringea. Koch <.

|

Fic. 4. - F. Giovanni: 11 mesi di trattamento. Rischiaramento quasi totale dei campi polmonari
medi ed inferiori. Elisione delle ulcerazioni; fibrosi densa degh ci. Pesor + 7 kg, Koch—.
Laringe notevolmente migliorata.
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o tre intradermo-reazioni contemporanee con o.1 eme. di anafen partendo dalle dilui-
zioni piti deboli. Nei primi nostri esperimenti siamo partiti in genere dalle tre diluj-
zioni di 1:1.000,000, 1: 100.000 € 1:10.000. Sc queste reazioni risultavano negative si
ripeteva dopo alcuni giorni ta prova sull'altro braccio con le diluizioni successive (1: 1000,
1:100 € 1:10) fino a che si otteneva una introdermo-reazione positiva, la quale indicava
la diluizione da cui partivamo nella iniezione del preparato per via sottocutanca. Le jnic.
zioni venncro fatte a distanza di 4 05 giorni con 1 anc. della relativa diluizione; dopo
la 4" iniczione lintradermo ripetemmo e sc questa risultava negativa, si passava alla
iniezione della diluizione successiva, mentre in caso contrario si ripeteva la stessa dose
fino ad estinguere totalmente la reagibilitd cutanea verso la corrispondente diluizione.

Successivamente abbiamo visto che si pud partire nelle prove intradermiche da
diluizioni minori (1:10.000, 1: 1000 e 1:100), poich¢ 10 genere & raro trovare reazioni
chiaramente positive verso concentrazioni inferiori,

Questo metodo, pur consentendo un certo giudizio sul grade i allergia del sog-
getto e quindi una valutazione della presumibile tolleranza verso la cura specifica, non
ha un valore assoluto. Infatti, in alcuni soggetti che avevano presentato intradermo-
reazioni positive con concentrazioni molto basse d; anafen, ['iniczione sottocutanea del
preparato intcgrale non determind né reazione febbrile. nd {enomeni di focolaio.

Questa dissociazione che si riscontra nell'anafen ira potere cuti-reattivo e potere
tossico generale & senza dubbio dovuta alla neutralizzazione di quest'ultimo per azione
del formolo. L’aver constatato tale dissociazione & quindi una prova assai persuasiva
dell’atossicitd dell’anafen.

Se consideriamo il grado di reagibilitd cutanea dei nostri ammalati in rapporto alia
forma clinica delle lesioni polmonari, possiamo dividerli in tre categoric: 1) malati con
forte grado di allergia (da 1:1.000.000 a 1: 100.000) 21 malati con allergia di minos
grado (1:1000 - 1:100); 3) malati con allergia scarsa (1: 10, integrale).

Su 27 forme del tipo miliarico cronico, 14 appartenevano a quest'ultimo gruppo,
7 al 2% e 6 al 1", Invece, di 36 malati che presentavano lcsioni a tipo fibro-ulceroso o
ulcero-caseoso, solo 7 figurano ncl 3" gruppo, 1t nel 2" e 18 nel 3. Nei pochi casi di
forme infiltrative (10) la cura fu iniziata 4 volte con il preparato integrale o in diluj-
sione 1 4 1000 ¢ 5 volte con quelle inferiori.

zione 1 a 10, una volta con la dilui

Come si vede, le forme miliariche croniche dinno una minima percentuale di casi
con iperergia cutanea la quale a nostro avviso costituisce un ostacolo ad un  efficace
espletamento della cura specifica il cui risuitato & in gencre subordinato alla possibilita
di arrivare rapidamente alle dosi forti che sono terapeuticamente le pitl attive, Infatti
pitt dei 2/3 di malati che ebbero dalla cura un netro giovamento avevano fatto le inie-
zioni di anafen integrale, mentre in quelli che non ebbero alcun vantaggio dal tratta-
mento, il preparato poté essere inicttato nella concentrazione massima solamente in

1/4 dei cast.

Prima di riferire dei risultati curativi ottenuti con I'uso del preparato che ¢ siame
proposti di studiare, & nccessario parlare della sua tollerunza e degli eventuali inconve-
nienti ad esso legati ¢ cid data la natura del preparato stesso che conticne i componenti
chimici del b. di Koch la cui azione attivante sui focolaj tubercolari & ben nota,

Le iniezioni sottocutanee come pure quelle intradermiche necessarie per saggiare
il grado di allergia, sono del tutto indolori. Iniettando i} preparato per via sottocutanca
o meglio ancora per via intramuscolare nella regione glutea, esso & ben riassorbito anche
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nelle dosi forti: per contro in un certo numero di soggetti nei qualiy coll'intendimento
di seguire le eventuali reazioni dei tessuti al punto delle iniczioni, l'anafen integrale
era stato inoculato nel tessuto sottocutanco  delia superficie volare dell'avambraccio,

abbiamo notato la formazione di noduli duri, indolori, legpermente arrossati, che rae-
& g

giungevano lu grossezza di una nocciuola o presentavano, in capo ad alcune settimane,
una appena apprezzabile fluitazione. La puntura di queste piccole raccolee diede esito
ad una sostanza cremosa di color hianco giatlastro, purisimile, la quale risultava all'esame
microscopico costituira esclusivamente da detriti nuclear; senza che si rilevassero forme
actdoresistenti. Liinoculazione in cavia ¢ la semina del pus in Petragnani e su terreni
per i comuni germi (dgar, Brodo, cce.) diede costantemente csito negativo. Mai si chbe
a notare la fistoliz:

izione di questi ascessi nonostante il frequente gemizio di materiale
puriforme attraverso il tragitto delle punture esplorative, In capo a 4 o 5 settimane tali
raccolte i riassorbono totalmente lasciando una pigmentazione ed un indurimento
appena apprezzabile della cute corrispondente.

La possibilita della formazione di piccoli ascessi freddi in rapporto ad iniezionj
di preparati diagnostici e curativi derivati dal bacillo di Koch, ¢ da tempo nota.
KLixemUILER notd lesioni cutanee a tipo luposo con formazione di ascessi dopo inie-
zioni di bacilli avirulenti ed uceisi, Fiscrm, noduli a tipo cheloide consecutivi ali‘iniezione

di Tebecin, mentre LHwensTrN osscrvd veri ascessi sottocutanei coll'iniezione di Tu-
hercolina nuova {emulsione baciilare). Infine VoLk ¢ Japassonn rileriscono di lesioni
cutance a tipo luposo con formazione di ascessi sottocutanci conseeutivi ad iniczioni

di tubercolina vecchia.

Trattasi quindi di una evenienza non troppo frequente che si

verifica perd con moli preparati tubercolino-simili: nei nostri casi, a parte la assoluta

cessiy la foro formazione ¢ stata probabilmente favorita dalle parti-

benignitd di tali 2
colari condizioni anatomiche dell’avambraccio dove essendo  estremamente  scarso il

tessuto adiposo sottocutaneo, & pitt facile 'ammassamento del liquido iniettato che viene
riassorbito, forse anche per particolari condizioni di circolazione locale, meno facilmente
che in altre regioni come ad es. in quella glutea ove tali ascessi non si sono mai verificati.
Del resto abbiamo ripctutamente constatato come le intradermoreazioni eseguite sulla
superficie volare dell'avambraccio. siano pitt intense che quelle eseguite con eguali dilui-
zioni in altri territori cutanei ed anche questo fatto pud avere la sua importanza per
spiegare la formazione dei noduli in tale regione dopo le iniezioni di anafen integrale.

Reazioni febbrili intense, cost frequenti coll'uso della comune tubercolina, non sono
stale mai osservate nonostante avessimo sperimentato il vaccino anche in infermi con
tesioni estese, a tipo ulcero-caseoso, nettamente evolutive e spesso febbrili. In tre soli
infermi si chbero piccoli rialzi termici, non superiori a mezzo grado, in rapporto alle
iniezioni di anafen nelle diluizioni di 1:10.000 ¢ 1:100. Trattavasi perd di malati gravi
con processi fibro-ulcerosi bilaterali diffusi in fase cvolutiva. Sospese lc iniczioni, la
temperatura ritornd al livello di prima.

Egualmente mancavano reazioni di focolaio vere ¢ propric: 6 infermi presentarono

degli sputi sanguigni nei glorni susscguenti ad una iniczione di anaien: uno solo ebbe

un’emottisi un po’ pitt abbondante. Tutt questi soggetti crano degli emeltoici eronici
¢ poiche gli sputi di sdngue si crano presentati dopo parcechic injezioni della stessa
dose, ¢ per lo meno diseutibile che anafen debba essere incolpato di tale incidente.
Nessuno dei sette casi presentd ulteriori complicazioni ¢ le emoftae si arrestarono rapi-
damente con i comuni procedimenti terapeutici.

Un’inferma accusava nei wiorni - successivi all'iniezione un lieve ed indefinibile




Fi6. 5. - R. Francesco: Lobite destra con caverna retroclavicol

Fic. 6. - R. Francesco: 6 ¢ mezzo di rrattamento. Rischiaramento notevole e scomparsa

della immagine cavitaria. Peso: <+ g kg.
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Fic. 7. - G. Luigi: Tbe. nodulare ematogena degli apici con caverna retroclavicolare sin, Koch <.

Fie. 8. - G. Luzgi: 6 mesi di trattamento. Rischiaramento dell’apice destro. Scomparsa dell'immagine
& § |

cavitaria sin. Peso: 7 Kaoch -
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malessere; due altre modica cefalea. Nessuno degli altri infermi presentd disturbi sule-
biettivi in rapporto all'iniezione.

In un malato si ebbe dopo la 3" iniezione di anafen in soluzione 1:1.000.000. la
comparsa di febbre seguita. a distanza di circa 10 giorni. da segni di meningite tuber-
colare che portd amumalato a morte, Trattavasi di un soggetto in condizioni gravi,
portatore di lesioni ulcerofibrose bilaterali di genesi ematogena. con the. laringea.
1l caso, che fu uno dei primi trattati, ¢i fece in un primo tempo pensare ad un rapporte
causale tra la terapia iniziata ¢ la meningite. Successivamente, avendo aumentato la

nostra casistica ed arricchita la nostra esperienza di numerostssime osservazioni riguar-
dant malati gravi che avevano perfettamente tollerato le intezioni di anafen, credemmo
di poter correggere questa nostra impressione, i considerazione anche delle dosi estre-
mamente diluite che erano state wvsate nel malmo in parela.

Passando al lato pitt importante di questo studio. quello che concerne ciod I'azione
curativa dell’anafen, premettiamo che nella valutazione dei risultati ¢ siamo atrenuti
ad un criterio di estrema prudenza, prendendo in considerazione wtti gli elementi de-
rivanti dalle modificazioni del subbicttivismo, dagli esami batteriologici ¢ ematologici,
ma dando valore sopratutto all'esame clinico del torace ed in particolar modo a quello
radiografico. Ricorderemo tuttavia brevemente anche le modificazioni osservate durante
la cura riguardanti il subbiettivismo, la temperatura, il peso corporeo, la tosse, il catarro,
le condizioni ematologiche e la funzionaliti respiratoria

E' noto come la personality psichica del tubercoloso sia estremamente sensibile a
fattori di suggestione e come il subbicttivismo ¢ la cenestesi siano intimarnente collegate
con le condizioni della psiche stessa. Basta spesso la speranza di guarigione che una
nuova cura suscita nel tubercoloso, per risollevare il suo mortale, ridargli una relativa
tranquillitd, cid che spesso comporta miglioramento dellappetito ¢ persinn una certa
ripresa nelle condizioni gencrali. Consci di cid abbiame avuto cura di tenere § malati
possibitmente all’oscuro dell'esperimento terapeutico per it quale li avevamo prescelti,
evitande di esprimerc in loro presenza qualsiasi giudizio in merito alla cura ed ai
possibili risultati che essa poteva dare. Ed infatt parecchi infermi si sottomisero mal
volenticri al trattamento con l'anafen poichd questo comportava la sospensione di tutte
le altre cure medicamentose nelle quali i malati ripongono come si sa la pitt grande
fiducia. Con tutro cid parecchi dei nostri infermi dopo alcune settimane dallinizio del
trattamento accusarono scomparsa o riduzione dell’anoressia, diminuzione dei dolori
toracici, aumento delle forze, miglioramento della dispnea. Nei malati in cui la cura
determind una regressione dei fatri obbiettivi, si ebbe costantemente un miglioramento
della cenestesi con la scomparsa di ogni fenomenologia subbicttiva ¢ cid anche in quei
soggetti che si trovavano degenti in Sanatorio da parecchi mesi.

53 malati avevano temperatura afebbrile prima di iniziare la cura, 17 temperatura
subfebbrile ¢ 6 temperatura febbrile. Alla fine del periodo di osservazione dopo la cura
collanafen, il numero degli infermi apirettici era 49, quello dei subfebbrili 16 ¢ quello
dei febbrili 10. In complesso Panafen, salvo i rari casi gid ricordati in cui determind
lievi reazioni termiche generali, non medificd sensibilmente Pandamento della curva
termica, L'aumento dei malati {ebbrili va riferito ai sogectti con lesioni gravi ¢ pro-
gressive in cui lazione terapeutica del preparato fu nulla: in questi Paumento della
temperatura va messo in rapporto col progredire del processo polmonare,

In due casi. nonostante lo scarso effetto del trattamento sulle lesioni polmonari,
temperatura da febbrile divenne normale. Tn un altro con febbricola cronica persistente,
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nonostante fosse portatore di un pnt. completo cfficiente senza versamento pleurico, le
injiezioni di anafen integrale fatte collintendimento di modificare 'andamento della
ternperaturd, rimasero scnza clletto.

Durante 1l periodo di osservazione che va da un minimo di un mese ad un massimo
di sette mest, con una durata della cura di circa tre mesi, 23 ammalati presentarono un
aumento del peso corporeo, 22 una diminuzione e 31 rimasero stazionari. La media
r,6. Con-
siderando, come giit abbiamo detto al principio di questo lavoro che i malati prescelti

dell'acerescimento ponderale fu di kg, 4.5, queila della diminuzione di kg.

per il trattamento erano tutti, salvo rare eccezioni, degenti in Sanatorio da parecchi
mesi ed erano stazionari nelle condizioni generddi. st pud affermare (pur non potendo
mettere del tuto fuori causa [azione del regime sanatoriale sul peso corporeo) che
'anafen ha favorito in circa 13 dei malatt un notevole aumento del peso che in 8 su-
perava i 5 kg. ed in 1 raggiunse i 13 kg nello spazio di 6 mesi. Nei casi che presen
tarono diminuzione del peso corporeo tin un sol malato questo raggiunse 1 3 kg. e mezzo
nello spazio di 3 mesi) il dimagrimento va messo in rapporto col progressivo aggrava-
mento delle lesioni polmonari che non furono per nulla influcnzate dalla cura specifica.

Lazionc sulla tosse € sul catarro fu evidente nei casi che ebbero vn netto giovamento
dalla cura; in essi, parallelamente al prosciugarsi delle lestoni, si ebbe una graduale
riduzione della quantitd dell'escreato tin qualche caso da 30 ce. al giorno a pochi sputi)
con scomparsa dei bacilli all’esame diretto. In un taso alla tine della cura Tespettorato
risultd ncgarivo alla prova biologica ¢ culturale.

Tn wutti gli infermi {u eseguita ogni due mest la riceren delle velocitd di sedimen-
tazione delle emazie; in alcuni furono inoltre ripetutamente escguiti la conta dei globuli
rossi ¢ dei leucociti, Ta formula leucocitaria ¢ Ia Tormula dii Arneth. Per quanto riguarda
la V.d. S, la cui wtilitd dal punto di vista prognostico ¢ nota, possiamo dire che vi fu
in genere parallelismo tra miglioramento delle condizioni polmonari generali e curva
di sedimentazione, salvo rare eccezioni in cui. nonostante un quadre clinico ¢ radiologico
di evidente miglioria, non vi fu corrispondente abbassamento della curva di sedimenta-
zione. Le probabilitd di un risultato favorevole con la terapra specifica sono maggiori
nei casi con valori iniziali di sedimentazione relutivamente bassi ¢ ¢io anche nelle forme
estese. Difatti la media del valore di sedimentazione negli infermi in cui la cura col-
lanafen diede i risultati pitt brillanti, era di 112 mm.. mentre negli infermi in cui lef-
ficacia fu solamente parziale, la media dei valori di sedimentazione era al principio
defla cura di 21,3 mm,

Le modificazioni emocitometriche furano nctte <olo net malati che presentarono un
miglioramento evidente in rapporto alla cura. In questi oltre ad un certo aumento dei
globuli rossi ¢ dellHb. rilevammo diminuzione di leucociti con normalizzazione della
formula, che presentava una tendenza alla linfocitast refativa,

Fu ricercata in tuni ghi infermi la capaciti vitale prima. durante ¢ dopo il trat-
tamento; in complesso perd i dati osservati sono poco dimostrativi perche, come & noto,
la misurazione della C. V. non & esente da errori legati alla maggiore o minore abilitd
del malato nell’eseguire fa prova ¢ d’altra parte le differenze che st possono osservare in
seguito a cure mediche nella the., non hanno la importanza ed b significato di guelle
soterapta.

rilevabili ad es. nella colla
Come si & detto al principio, abbiamo voluto dare 1l massimo peso ai risultati del-
Pesame clinico e radiologico per valutare Vefficacia curativa del preparato in csame

paichd, premesso che Posservazione clintea st serupolosamente obbiettiva ¢ metodica
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Fie. 9. - L. Luigi: Thc. nodulare degli apici con caverna sottoclavearc sin.

Fig, 1o, - L. Luigi: 4 mesi di trattamento, Scomparsa della caverna.
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Fic. 11. - Z. Michele: Tisi cirrotico-cavernulare dell'apice destro; tisi fibro-ulcerosa sin.

con grof

srna sottoclave Koch -+,

Fic. 12, - Z. Michele: 4 mesi di trattamento. Scomparsa della caverna
e fibrosi densa dell'apice sin, Koch -
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mente condotta e che la standardizzazione della teenica radiogranca sia perietta, sonc
questi gli elementi pit importanti per un giudizio sull'azione di un medicamento an-
titubercolare.

Abbiamo considerato come influenzati in muaniera decisamente  tavorevole  dalla
cura quei malati in cui, oltre ad una netta e stabile regressione di tutta la sintomatologia
subicttiva ¢ generale, si rilevava riduzione evidente ¢ costante del reperto acustico del

torace con netta regressione radiograhica delle lesiont scomparsa di caverne o di ulee-

razioni, riassorbimento di infiltrati o di inflammazions peritocali, riduzione di ampiczza
di focolai nodulari con segni chiari di fibrosi ¢ caleificazione).

Come discretamente Lavorevoli abbiamo considerati 1 cast in cui ad un migliora-
mento delle condizioni generali, del subicttivismio della temperatura, della tosse e del
catarro, non corrispondeva una netta e stabile miglioria del reperto acustico e neppure
erano rilevabili segni evidenti di processi regressivi o cicatriziali sui radiogrammi.

Infine & stata considerata nulla lazione dell'analen in quegli infermi in cui dall’in-
sieme dei dati cliniei, radiologici ¢ di laboratorio si peteva arguire che la evoluzicne
spontanca della malattia, valutata in base all'andamento della stessa nei mesi precedenti
all’inizio della cura, non era stata per nulla influenzata dal trattamento. In questo gruppo
sono compresi 1 casi ad evoluzione progressiva nei quali pero il peggioramento graduale
delle condizioni del malato non poteva cssere Imputata al trattamento.

Sopra 73 infermi con forme polmonari trattati con 'anafen, I'influenza della cura
& stata: decisamente favorevole in 12; discretamente {avorevole in zr; nulla in 4e.

Dal punto di vista delle lesioni clinico-radiologiche 1 casi del T gruppo erano cost
suddivisi: 5 forme miliariche croniche (2 circoscritte ¢ 3 diffuset ¢ 7 fibro-ulcerose cro-
niche (6 circoscritte € 1 diffusa).

Fra i malati del 1l gruppo (influenzati in manicra discretamente favorevole) figu-
rano 9 forme miliariche croniche (7 circoscritte ¢ 2 ditfiuse) 5 forme inliltrauve (2 cir-
coscritte ¢ 3 diffuse) e 6 forme ulecrose (3 circoscritte ¢ 3 difluse). Nelle forme miliariche
il processo di guarigione si manifestd con un cospicuo aumento di peso, con la scomparsa
di ogni sintomatologia subicttiva ¢ (unzionale, col totale prosciugamento dei focolai
allascoltazione ¢ con la ripulitura pitt o meno completa dei campi polmonari dalle
lestoni micronodulari.
ione bilaterale ¢ sim-

Nelle forme cavitarie {sopratutio in quelle che per la dispost

metrica delle lesioni Jasciavano facilmente riconoscere la loro genesi ematogena) abbiamo

osservalo la progressiva produzione e la scomparsa delle caverne in € casi in un periodo
variabile da un minimo di 2 ad un massimo di 6 mesi.

In tutti gli infermi del T gruppo, il periodo dosservazione In cut essi erano stati
sottoposti a cura sanatoriale senza effetto evidente, variava da r a 1o mesi e precisamente:
un mese in 1 caso, ult mese ¢ mczzo in 2, duc mesi in 1, re mest inun altro, 4 mes:
e mezzo in 1, sel mesi in 3, nove mesi in 1 e dieci mesi in un altro.

Questi risultari dimostrano che i casi che presentano le migliori prospettive di
guarigione coll'anaien, sono quelli a tipo miliarico cronico e le forme fibro-ulcerose
croniche sopratutto se di origine ematogena. Qualche risultato si & anche avuto nelle
forme ulcero-caseose od in quelle infiltrative (infiltrat tisiogeni, broncopolmoniti the.i
ma in csse la terapia specifica, in quanto & terapia di stimolo, sard solo eccezionalmente
giustificata mentre le pratiche collassoterapiche isopratutto il pnt. ¢ la toracoplastica cla-
stica) trovano le lero migliori indicazioni essendo pit adatte per arrestare il processo

infiltrativo cascoso generalmente ad evoluzione tisiogena acuta o subacuta.
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Nessun apprezzabile efletto ha esplicato la cura coll'anafen in 3 inferin con ente-

rite the. Tanto la sintomatologia generale ¢ subiettiva come quella locale rimasero 1m-

modificate: twuttavia Panalen integrale fu perfettamente tollerato dagli infermi.
Lo stesso dobbiamo dire per le fonne di the. ossea ed osteo-articolarc. Salvo 2 casi
1

in cui si ¢bbe clcatrizzazione rapida di una iistola da morbo di Pott, negli altri la sinto-
matologia obicttiva ed il reperto radiografico non subirono sensibili modilicazioni per
effetto della cura.

In 3 casi di epididimite the, abbiamo avute peggioramento in 1 caso, regressione
parziale della tumelazione ¢ chiusura della fistola in un altro. Nessuna modificazione in
un terzo. Due casi di adeniti the. del collo presentarono netta regressione in uno, stazio-
narietd nellaltro.

Infine furono trattati con Vanaten 20 cast di the. laringea, tutti associati a lesioni
polmonari. Ber quanto la valutazione della efficacia curativa del preparato sia in questi
casi particolarmente difficile poiché  conternporanemente al trattamento  specifico  gli
inlermi furono sottoposti a cure cndolaringee come inalazioni, polverizzazioni e caute

rizzazioni, possiamo trarre dai nostri casi le seguenti deduziont {1): V'anafen non ha

mai determinato quelle reazioni di focolaio in laringe le quali per Ja possibilitd di edemi
soffocanti della glottide costituivano un pericole e quindi una contro-indicazione alla
tubercolino-terapia. In 3 casi si ¢ avuta la guarigione delle lesioni laringee, in 2 note-
vole miglioramento mentre nei rimanenti 15 casi il processo laringeo non ¢ stato per
nulla modificate dal rrattamento.

In base alle esperienze cliniche surriferite ed alla obbiettiva valutazione dei risul
tati, crediamo di poter esprimere un giudizio sufficientemente preciso sulle proprictd
terapeutiche dell'anafenbatt nella tubercolosi polmonare ¢d extra-polmonare, sulla sua
tollerabilitd, sulle indicazioni e contro-indicazioni del preparato stesso. Le seguenti
conclusioni riassumono il nostro giudizio sintetico:

1) Lanatenbatt Petragnani, esperimentato in casi di tubercolost polmonare ed

extra polmonare acuta ¢ cronica, si ¢ dimostrate del tutto atossico e sprovvisto di ogni
azione riattivante sui focolai tubcreolari. Esso ¢ infatti ben tollerato anche nelle concen-

trazioni forti, nelle forme avan

¢ e progredicenti della tubercolosi polmonare in cui
I'impiegoe delle comuni tubercoline si considera pericoloso e quindi contro-indicato.
Questa proprietd &, a nostro avviso, la pitt importante ¢ la pili interessante del preparato
per la quale Panafen si differenzia nenamente da tutdi gli altri vaceini wbereolari ¢ dalle
numerose tubercoline.

2) Per queste suc tigristiche che lo rendono praticamente 1mnocuo, non esi-

stono delle vere contro-indicazioni al suo impiego; esso pud cssere impuncmente usato in

tutte le forme di the. purcheé non

ano cosi avanzate da rendere inutile ogni terapia
all'tnfueri di quella sintomatica.

3} [n base alla nostra espertenza crediamo perd consigliabile il trattamento so-

pratutto nelle forme miliariche croniche, circoscritte ¢ diffuse 1miliare discreta, gra-
nulia cronica) nelle tisi cirrotiche cavernulari degli apici ¢ nelle tisi {ibro-ulcerose cro-

niche mono- ¢ bi-laterali qualora, per una qualsic

st ragione, non sia attuabile il pnt. o
altro intervento collassoterapico. In questa categoria di Tesiond si possono registrare do

risultati Tusinghieri e talora veramente brillanti.

(1) Turd 1 oreperd laringoscopic furono dettat dal prof. R Morra laringologo dell'Istitues al
quale rivolgiamo 1l nostro cordiale ringraziamento per la sua previosa eolluborazione.
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4) Le localizzazioni extra-polmonari non costituiscono una contro-indicazione alla
cura coll'anafen. Cid vale anche per la tbe. laringea nella quale fino ad ogyl si ritcneva
assolutamente sconsigliabile il trattamento tubercolinico. Perd i risultati conseguiti in
questa categoria di lesioni, per quanto il materiale sia piuttosto scarso, ci porterebbero a
ritenere l'anafen utile solamente come cura accessoria ¢ coadiuvante nelle forme cxtra-
polmonari della tbe. nelle quali la terapia ideale rimane ancora quella classica 1immobi-
lizzazione neile forme dello scheletro. exéresi chiruraica nelle jorne urogenitali, pneumo-
peritoneo e terapia fisica nella the. intestinale, cautcrizz
the. laringea, ecc.).

azioni ¢ rocotgenterapia nella

51 Queste prime esperienze cliniche hanno pit che altro il valore di uno studio
di orientamento. L'analenbatt Petragnani, che & ora cnirato nell'uso corrente della
nostra Clinica, verri impiegato su pili vasta scala scegliendo perd, preferibilmente,
quelle forme che in base a queste nostre prime esperienze, sembrano essere le piv adatte

per questo tipo di terapia.

RIASSUNTO

Gli Ad. hanno wswo Tanafenbatt Petragrani come messo di rerapra specifica a6 malati di
Jorme diverse di the.

I visuliati ottenuti sono stati veramienie soddishecenti, avendo confermato da un luto Uinoflennvity
dell'anafenbart ¢ dall'altro la sua reale efjicacia curativa in tatic gulie jorme che meglio s prestano
ad wuna terapia specifica (lesioni per lo piie di origine ematogena, con terdensa iy Jibrosi).

RESUME

Les aqutewrs employaient I'« Anafenbatt » de Penragnani comme ihérapic specifigue dans 76 formes
de ruberenlose.

Les résultats éiaicnt trés sotisfaisants, Vanafenbart ayant confirmé dun céié son innocuité ot de
Fautre, son cfiicacitc vruiement curative dans toutes les formes qui e Fresent an traitement spécifiqute
(lésions pour la plupart du tvpe hémarogine avec rendance & la Jibruse).

SUMMARY

The awthors wsed Petragmani's « dnajcabati » as a specific trearmient in 76 different Jurms of
rbereulogis.

The results were most satislactory as the Anafenbatt was shown 1o be absolutely inoffensive as
well as 10 possess a veal curative action in all the types of inbercalosic a-hich are most susceptible to
specific trearment (the lesions wre mostly of haemutogenous origin with o rendincy 1o fibross)

ZUSAMMENFA

G

Die Verfasser wandten Petragnanis Anafjenbatt
von Tuberbulose an.

shesifische Uherapic in 70 verschiedenen Formen

Die Resultate waren ausserordentlich giinsig, du das Anafenbatt «ich nicht nar als volthommen
anschladlich crwies, sondern anch in allen, der cpezifischen Behan ng am meisten zugdnglichen
Tuberkuloseformen eine wirkliche Heilwivkung ausiibre. (Dic in Frege hommenden Lisiopen sind
melst haematogen mit Neigung zur Fibrose).
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