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diretto dal prof. ETTORE MARCHIAFAVA

oform alessenca di un'endocadite da fosine Dtteriche

Ricerche sperimentali per il dott. FRANCESCO FULCIL.

Lo studio dellinfiammazione dell’endocardio era sino alla meta del secolo
decimottavo assai poco progredito.

Infatti esistevano soltanto i lavori di Wieusseuns (1641-1716), Lancisi (1654-
1720), Albertini (1672-1733), Morgagni (1681-1771), Sénac (1693-1770) i quali
avevano molto contribuito a migliorare le conoscenze dei medici antichi sulla
costituzione e funzionalitd del cuore, conoscenze cosi imperfette che avevano sino
allora impedito uno studio sufficiente ed esatto delle malattie di esso.

Ma dopo le osservazioni di Corvisart (1), il Kreysig (2) & stato veramente il
primo a cui toceca il merito incontestato di aver saputo dimostrare da un mate-
riale sparso I'esistenza di una infiammazione dell’endocardio, richiamando I’at-
tenzione sopra I'importanza di questa sierosa per lo studio delle malattie car-
diache.

Ed infatti Laennec stesso (3), che dapprima aveva dubitato della possibilita
della flogosi endocardica, fini con il riconoscerla, sebbene la considerasse come

una malattia molto rara.

Bouillaud (4), che introdusse nella scienza il nome di « Endocardium » e di
« Endocarditis », seppe ben mettere in rilievo la correlazione tra il reumatismo e
I'endocardite. Egli pero considerd questa non come una complicazione, ma come
una localizzazione speciale del reumatismo. All’endocardite « semplice ed infiam-
matoria » da reumatismo egli opponeva una seconda forma che si Tiscontra nelle
malattie dette tifoidi, putride o settiche; distinse inoltre le forme primitive dalle
secondarie; contrariamente al Laennee, noto la frequenza di tali affezioni.




E’ dunque Bouilland che sin dal 1835 ha individualizzato 'endocardite,
detta pin tardi ulcerosa, e non il medico inglese Senhouse Kirkes (5), le cui prime

osservazioni datano dal 1853. Del resto, come osserva giustamente I’Huchard,
« entrambi si sono ingannati: il primo ammettendo una semplice coincidenza
dello stato tifoide con Pendocardite; il secondo facendola dipendere unicamente
dal distacco delle connessioni fibrinose nel cuore e dal loro ulteriore mischiarsi
nel sangue ». '

Nel 1839 il Pigeaux (6) benissimo si esprimmeva in questi termini: « Une
source non moins abondante et pourtant fort peu exploitée de causes propres
4 développer Pendocardite est assurément l'altération du sang; c’est peut-étre
la seule qui agisse certainement ».

Nel 1855 il Rokitanski fu il primo (7) che, studiando le ulcerazioni valvo-
lari nell’endocardite maligna, descrisse delle masse grigiastre formate da gra-
nuli, i quali erano contenuti in una sostanza gelatinosa, e non si alteravano
né con gli acidi, né con gli alcali. Non discusse la natura, né il significato di
essi, ma con si pochi dati defini i caratteri dei microrganismi, senza conoscer! .

Le osservazioni del Rokitanski furono I'anno seguente confermate da Beck-
mann e Virchow (8), essendosi da questi riconoscinta la presenza di zooglee
nelle granulazioni grigiastre, zooglee che poi il Yirchow considerd come masse
difteriche, le quali esistevano nel sangue, dove, accrescendosi, acquistavano
proprietd di impiantarsi sulla superficie interna del cuore ed estendersi.

11 Virchow perd (9) sosteneva che Pendocardite fosse una complicazione del-
I’'affezione piemica, mentre alcuni osservatori la consideraveno come una con-
seguenza diretta di essa ed altri la ritenevano, almeno in alcuni casi, causa
dello stato generale grave.,

Cosi Friedreich (10), a secondo del decorso clinico, dava delle endocarditi
una divisione che ancora oggi si potrebbe accettare. Egli distingueva due gruppi
principali: la forma acuta e la cronica e tra queste, come poco importante, V'en-
docardite con formazione di vegetazioni.

In seguito da Schnitzler (11) fu distinta una forma speciale ed indicata con
il nome di « endocardite ulcerosa ». Questa, detta anche piemica, fu messa di
fronte alla reumatica.

A Oppolzer (12) si deve la prima denominazione di « endocardite produttiva ».

Intanto una grave quistione si agitava sulla presenza o meno di vasi san-
guigni sulle valvole cardiache. Secondo le ricerche del Luschka (13) le valvole
semilunari del cuore e le atrio-ventricolari sarebbero ricchissime di vasi sangui-

gni anche nelle condizioni normali. Ma le osservazioni sue, sebbene accettate da
eminenti autori [Baccelli (14), Bamberger (15), Duchek (16), Frerichs (17),
Dusch (18), Rosenstein (19), e specialmente dal Koster (20) e dal Krausen (21)],
furono contradette da Kolliker (22), Virchow (23), Joseph Ludwig (24), Langer (25),
Coen (26), Darier (27), Manzone (28).
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Seguirono 1 lavori di Charcot e Vulpian (29), Lancersaux (30), Hardy e
Bernier (31), Duguet e Hayem (32), Martineaux (33), Simonet (34), Durozier
(33), Desnos e Huchard (36), Bronarde! (37) e quello importante del Winge (38),
che in un caso di « mycosis endocardii », come ancora, spesso si chiamava ’endo-
cardite ulcerosa, dimostro sulle valvole cardiache dei filamenti di funghi, che
si trovavano anche in altri focolai embolici.

Suceessivamente il Virchow (39) in una puerpera con perimetrite, difterite
dell’intestino crasso, peritonite, notd sulla valvola mitrale un coagulo di aspetto
cotennoso, meravigliandosi della sua rassomiglianza con le masse difteriche.
Analoghe formazioni egli descrisse nei canalicoli uriniferi della sostanza pira-
midale del rene. Benché non vi avesse riscontrato dei germi, considerd il pro-
cesso come di natura parassitaria.

Anche in una puerpera Heiberg (40) noto una endocardite ulcerosa e descrisse
nelle escrescenze dei germi analoghi a quelli dimostrati dal Winge nel suo caso.

Fece delle esperienze negli animali inoculando delle piccole particelle di
escrescenze valvolari nella cavithd peritoneale di un coniglio e nella vena del-
Porecchio di un altro. Quest’ultimo mori poco dopo I'operazione, mentre il primo
rimase sano.

Anche il Winge aveva inoculato piccoli pezzi dei depositi valvolari sotto la
cute di un coniglio, senza ottenerne aleun risultato. Piit fortunato fu I’Eberth (41),
il quale pote dimostrare la natura parassitaria dei casi di endocarditi osservate,
iniettando dei piccoli frammenti valvolari nella cornea di un coniglio ed otte-
nendo cheratite e panoftalmite.

Alla pubblicazione di Heiberg segui una serie di comunicazioni simili da
diversi autori. Si ebbero infatti i lavori di Wedel (42), Larsen (43), Burkart (#4),
Eisenlohr (45), Maier (46), Lehmann e won Deventer (47), Eichhorst (48), Gerber
e Birch-Hirschfeld (49). Anche questi ultimi fecero esperienze sugli animali e in
tre conigli, inoculando nella cornea frammenti dei depositi valvolari, poterono
osservare cheratiti e panoftalmiti.

Ma in questo tempo il Klebs (50) si guadagnava il pit grande merito per
la pilt precisa determinazione della natura parassitaria dell’endocardite acuta.

Gia sin dal 1875 egli aveva affermato che tutte le forme di endocarditi sono
di natura micotica, confermando cié con la comunicazione di aleuni casi cliniei.
Ma nel 1877 egli riaflermo questo concetto, riferendo di 27 casi di flogosi endo-
cardiche, studiate da lui e dal suo assistente, nelle quali erano stati costante-
mente riconoseiuti dei germi. Sostenne percid energicamente una distinzione
etiologica (poiché nella forma reumatica aveva riscontrato una specie diversa di
germi, che indico con il nome di « monadine ») ponendo di fronte alle endocar-
diti reumatiche o monadistiche, le forme settiche. Non ammettendo Pendocardite
verrucosa come forma a sé, la considerava o come secondaria ad un’endocardite
settica o come uno stadio iniziale di un’endocardite monadistica.




Si era percio al concetto esatto dell’orig'ne microbica di ogni specie di en-

docardite acuta e mentre si cercava, come dice il Vitti, di estendere questo con-
cetto dell’infettivitd anche all’endocardite vegetante, tuttavia la forma ulcerosa
fu quella su cui sempre piu rivolsero la loro attenzione i singoli osservatori,
fra cui allora Cayley (51), Purser (52), Mygim (53).

Perd mentre il Klebs sosteneva che i germi giungono sulle valvole cardia-
che trasportati dal sangue, che circola nel cuore e aderiscono a quelle, facilitati
dallo sfregamento dei veli valvolari nell’atto di chiusura degli orifizi cardiaci, il
Kaoster, il quale considerava l’endocardite verrucosa come una forma di flogosi
acuta a decorso pit lento, ma determinata sempre dai cocchi come 1'ulcerosa,
ammetteva che i germi arrivano alle valvole cardiache per i vasi propri di essi,
a guisa di emboli,

Stabilita pero la mancanza di vasi nelle valvole normali, resta esclusa la
possibilitd dell'origine embolica per l’endocardite che si sviluppa su valvole
perfettamente sane.

P

Se dall’Eberth nel 1872 si era avuta la prova sperimentale del potere infet-
tivo dei germi riscontrati nell’endocardite ulcerosa, inoculandoli nella cornea dei
conigli, I'indagine sperimentale, stabilita dal Rosenbach (54) nell’istituto di
Cobnheim, contribui molto a far valutare I'importanza del rapporto etiologico
nelle varie forme di flogosi endocardiche, potendosi meglio e intieramente con-
cordare i risultati dell’esperimento con le osservazioni della patologia umana.

Il Rosenbach, lese le valvole aortiche nei conigli con una sonda, introdotta
dalla carotide destra, ottenhe sperimentalmente il quadro tipico dell’endocar-
dite ulcerosa, quando con la introduzione dello strumento giungevano al cuore
i germi patogeni. Egli pero distinse questo squisito processo infettivo dai sem-
plici depositi di fibrina, che in qualche caso ottenne sui punti lesi dell’endocardio.

Prima. del Rosenbach, insufficienze valvolari sperimentali erano state deter-
minate dal Berker (55), Cohnheim, Klebs (56), ma con diversi intendimenti.

Nel 1879 comparve una comunicazione di Hamburg (57), il quale combat-
teva lopinione che tutte le endocarditi fossero di origine micotica e ’anno suc-
cessivo si ebbe quella del Marchiafava {58), il quale attribuiva indubbiamente
ai germi l'insorgere della flogosi endocardica osservata.

Nel 1881 il Litten (59) rigettava la distinzione di endocarditi ulcerose e
verrucose per l'esistenza fra di esse di graduali differenze. Riconoscendo nelle
ricerche di Kister e Klebs la prova che tutte le endocarditi sono di natura
batterica, le considerava come sintomo, come una complicazione della setti-
coemia, equivalente alle alterazioni dei vari organi. Dal punto di vista etio-

logico distingueva una forma benigna ed una maligna.
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Questa classificazione con leggere modifiche fu accettata in seguito anche
da Harbitz (60), ma contro di essa si é dichiarato il Mikaelis (61) il quale, par-
tendo dai risultati clinici, osserva che la distinzione di Litten non corrisponde
alla realta, poiché I’endocardite gonorroica, da lui enumerata tra le forme ma-
ligne non purulente, pud condurre spesso ad ascessi metastici.

Nello stesso anno in cui scriveva il Litten, comparvero i lavori di Overbeck
(62), Petrone (63), Netter (64), il quale per il primo stabili che i microbi esiste-
vano nel sangue degli ammalati durante la vita e che endocardite « n’est pas
une maladie spéciale, mais une des manifestations de plusieurs états infecticux ».

L’anno successivo il Leyden (65), parlando dell’endocardite nella difterite,
la considerava come illusoria. Ma la possibilith di una flogosi dell’endocardio se-
condaria ad infezione difterica era stata sin dal 1872 affermata da Bouchut (66)
¢ poi da Labadie-Lagrave (67), Hovard (68) e recentemente anche da Roosen-
Runge (69).- La contrastavano perd Calandreau-Dufresne (70), Parrot (71) e
Beau-Verdeney (72).

Baumgarten (73) intanto pretendeva che nelle endocarditi lo stafilococco
piogeno aureo producesse le vegetazioni, lo streptococco piogeno le ulcerazioni.
T fatti pero analizzati non permettono tale asserzione.

Seguirono i lavori di Smith e Northrop (74), Osler (75), Grancher (76), Mar-
chiafava (77), Perret e Rodet (78), Denucé (79), i quali avevano riconosciuti
dei cocchi nei casi di flogosi endocardiche considerate.

Fino allora percio crano stati notati nei prodotti endocarditici dei germi.
Ma questi appartenevano ad una sola o a pili specie di microbi?

Klebs veramente aveva distinto due specie di cocchi, ma i caratteri morfo-
logici, che ne aveva descritto, erano insufficienti per ammetterle con sicurezza.

La prima comunicazione sui risultati di culture pure in seguito ad endo-
carditi ulcerose si deve a Weichselbaum, il quale, in un lavoro pubblicato dal
Philipowicz sotto la sua guida nel 1885 (80), faceva conoscere che egli in un
caso di endocardite ulcerosa aveva potuto coltivare lo stafilococco piogeno au-
reo e l'albo e lo streptococco piogeno.

Poco dopo si ebhe la comunicazione di un lavoro fatto dal Wissokowitsch
{81) nell’Istituto di Orth.

Egli, lese asetticamente le valvole antiche con una sonda introdotta dalla
carotide destra, ed assicuratosi che con tale operazione si preparava solo il ter-
reno per lo sviluppo dell’agente micotico, riusei a determinare una flogosi val-
volare iniettando in circolo culture pure di stafilococeo piogeno aureo, strepto-
cocco piogeno, streptococco di Nicolaier.

Non ledendo precedentemente le valvole, o iniettando germi poco virulenti
(micrococco tetrageno, bacillo di Friedlinder, ed un altro microbo isolato dal
sangue di un coniglio sctticoemico) o inoculando germi attivi non in circolo, ma -
nel polmone, nel connettivo sottocutaneo della radice dell’orecchio, non ottenne
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mai sviluppo di endocarditi. Solo in 4 casi, iniettando per la traches i germi nel
polmone, notd piceoli depositi di fibrina sulle valvole lese; vi mancavano pero i
microbi e i foeolai metastatici nei diversi organi. Egli percio pensod che si trat-
tasse di una semplice trombosi, determinatasi per Ia paralisi cardiaca. Con il Ro-
sembach egli distinse nelle endocarditi i casi in cui si tratta di semplici depo-

siti di fibrina e non si pud riscontrare all’intorno alcuna traccia di reazione del
tessuto valvolare, da quelle forme in cui si hanno depositi di fibrina, ma questa
é infiltrata da cellule rotonde e fusiformi, esiste la energica reazione del tessuto
circostante, si presenta il quadro completo dell’srganizzazione del trombo.
i Egli non escludeva che tutte le endocarditi sono di origine micotica, ma
o sosteneva che le diverse forme di esse sono dovute a diverse specie di microbi.

Le esperienze del Wissokowitsch furono confermate dal Weichselbaum (82),
il quale nello stesso anno faceva conoscere che egli in tre casi aveva potuto col-
tivare dai prodotti di endocarditi ulcerose lo stafilocco piogeno aureo ed in un
: quarto di endocardite verrucosa lo streptococco piogeno, e che iniettati questi
germi nel sangue dei conigli, dopo la lesione delle valvole cardiache, era riuscito
a determinare la flogosi dell’endocardio.

Lo stesso anno Cornil e Babes (83) riconoscevano dei diplococchi, perfet-
tamente simili a quelli della polmonite, in casi di endocarditi ulcerose e Panno

successivo il Ribbert (84) richiamava Pattenzione sul fatto di essere riuscito a
produrre nei conigli una vera endocardite acutissima con I'introduzione venosa
di colture pure di stafilocco piogeno aureo senza avere, a differenza dei prece-
denti esperimentatori, determinate lesioni traumatiche sulle valvole cardiache.

Egli pero iniettava in una delle vene dell’orecchio dei cozligli delle miscele
acquose di stafilococco piogeno aureo, eresciuto su patata, avendo cura di la-
sciare sospesi nel liquido dei*piccolissimi frammenti del terreno nutritizio, che
funzionavano da emboli. Con ci6 egli otteneva una predisposizione locale per
Paccrescimento dei germi, sia ammettedo che le particelle di patata abbiano
reso pit facile ai germi 'attacco su certi punti dell’endocardio o che per gli
emboli si siano prodotte alterazioni locali di circolazione e di nutrizione, che
abbiano diminuito quell’indice di resistenza dei tessuti, a cui Orth (85) ed
anche il Martinotti (86) danno importanza per lo sviluppo dell’endocardite.

Del resto che gli emboli soli siano capaci di determinare una predisposi-
zione locale, viene confermato dal fatto che i focolai metastatici, osservati pia
volte nei reni, milza, intestino, fegato, cervello sono dovuti non gia a predispo-
sizioni locali, determinate da noi sperimentalmente, ma al trasporto degli em-

boli dalla affezione primitiva.

Poco dopo le esperienze del Ribbert, il Bonome (87) iniettava nella vena
giugulare di conigli sanissimi una cultura pura di stafilocco piogeno aureo o di
albo insieme con emboli finissimi di midollo di sambuco precedentemente steri-

lizzato, ottenendo l'infiammazione dell’endocardio e talora anche del miocardio.
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La sola-iniezione intravenosa di emboli della stessa natura sterili o quella

di semplici miscele acquose di stafilococchi non determinarono mai fenomeni
flogistici a carico dell’endocardio.

Senger (88), scrivendo anche nel 1886, ricordava di aver visto in un’endo-
cardite verrucosa, cosi nei depositi di fibrina, come nei tessuti delle valvole, dei
cocchi con capsule colorate e non colorate. Fece delle ricerche culturali ed ot-
tenne gli stessi germi specifici della polmonite. Quindi all’esame microscopico
di valvole colpite da endocardite verrucosa, sopravvenuta nel corso di un’infe-
zione tifosa, riscontrd una notevole quantitd di streptococchi e, poiché egli i
riconobbe anche in una ghiandola mesenterica cosi considers le ulceri tifose del-
Pintestino come la porta d’ingresso degli streptococchi.

Non mi intrattengo molto dei lavori di Bramwell, (89) Letulle (90), Lance-
reaux (91), Ledoux ¢ Lebard (92), i quali dimostrarono dei germi nei casi di
endocarditi osservate. Ricordo perd la pubblicazione del Netter (93), come una
delle pit importanti comparse necl 1886,

Il Netter con ricerche cliniche e batteriologiche si oceupo a lungo dell’endo-
cardite pneumonica.

Veramente la possibilita di sviluppo di una complicazione endocarditica in
conseguenza di un processo pneumonico era gia stata notata da parecchi autori
sin dal 1835 e specialmente da Bouillaud ¢ Legroux (94). Pili tardi nell’epoca
batteriologica, Heschl (95) aveva riferito cinque osservazioni di endocarditi ul-
cerose dopo la polmonite, ma non aveva detto, come prima di lui non aveva
fatto il Bouillaud, né¢ dopo di lui il Biach (96), il meccanismo con cui si pro-
duce la flogosi endocardica.

Erano seguite le pubblicazioni di Osler (97), Gulliver (98), Barth (99), Boz-
zolo (100), Colomiatti (101), Roustan (102), i quali avevano descritto dei germi
molto simili al diplococco pneumonico nelle vegetazioni endocarditiche. Ma sin
allora mancava un lavoro di insieme; la relazione con la pulmonite era supposta,
ma non provata; non si era tentato di osservare se questa endocardite anato-
micamente e clinicamente fosse diversa dalle altre forme infettive.

Con il lavoro del Netter si stabiliva quindi nettamente Pesistenza di una
flogosi endocardica, che accompagna o si sviluppa dopo una pleuro-pulmonite
fibrinosa e che dipende dalla localizzazione secondaria del diplococeo specifico
sull’endocardio.

Il Netter fece anche degli esperimenti ledendo le valvole cardiache degli
animali secondo il metodo di Rosenbach e quindi iniettando il di seguente o
lo stesso giorno dell’operazione un liquido carico di pneumococchi (escreato
pneumonico umano, essudato di una pleurite concomitante, culture pure del
germe, o finalmente 25 centgr. della sua stessa saliva, poiché Friankel (103),
aveva stabilita I'identitd del suo pneumococeo con un microbo che si riscontra
nella saliva umana). L’iniezione veniva fatta tanto nei polmoni, che nella ple-

21
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ura o nel tessuto cellulare sottocutaneo. Gli animali morivano con le alterazioni
classiche della infezione pneumonica, ma presentavano talora un’endocardite
valvolare.

Nello stesso anno Netter e Martha, (104), osservavano in un caso di endo-
cardite, complicata a suppurazione della cistifellea, dei bacilli corti che non col-
tivarono e Lancereaux e Besancon (105) descrivevano tre casi di polmonite, che
erano complicati aleuni con I’endocardite, altri con questa e la meningite. In
due di questi casi riscontrarono i Ppneumococchi sui prodotti endocarditici. Non
fecero perd l'esame batteriologico culturale.

L’anno seguente il Prudden (106) giungeva sperimentalmente agli stessi ri-
sultati del Wissokowitsch, ledendo le valvole cardiache mediante ’iniezione en-
dovenosa di Ag N 0, o di soda caustica ¢ infettandole poi con lo stafilococco
piogeno aureo. Tl solo stimalo chimico determinava tutt’al piu dei depositi trom-
botici insignificanti.

Contemporaneamente Frinkel e Sanger (107) riuscivano a coltivare anche
da endocarditi verrucose non solo degli stafilococchi, ma anche il bacillo pio-
geno fetido di Passet, un bacillo immobile, fetido e non patogeno, un cocco
giallo non fluidificante ed un altro bianco. Non riscontrarono mai dei germi
[ specifici. Per Pinoculazioni negli animali (conigli e sorci), seguirono il sistema
’ di Ribbert e quello di Rosenbach con risultati positivi.

Considerarono quindi si 'endocardite verrucosa che l'uleerosa come una

pura malattia infettiva, ammettendo che la sola forma di endocardite ateroma-
tosa non fosse di origine micotica.
: Stern e Hirschler intanto (108) confermavano con le loro esperienze ancora
| una volta i risultati del Wissokowitsch e riscontravano dei germi nei casi di en-
docarditi ulcerose, cosi come Girode {109) e Meyer (110), Ziegler (111) e Birsch-
Hirschfeld (112), mentre Vinay (113) e Steinberg (114) riuscivano a coltivare da
i forme verrucose il primo lo stafilococco piogeno aureo, il secondo lo strepto-
coceo.

Ancora nel 1887 il Weichselbaum (115) facendo esperimenti negli animali
(cani e conigli) con i germi da lui isolati in focolai endocarditici (lo stafilococco
piogeno aureo, un bacillo speciale, che chiamo «diplobacillus brevis endocarditis »
un coceo speciale che denominé « micrococeus conglomeratus ») ottenne risultati
positivi.

Avendo notato che anche nelle forme ulcerose non gli era stato talora pos-
sibile riconoscere dei germi, senza che con cid si potesse essere autorizzati al-
Pipotesi dell’esclusione della natura parassitaria, della malattia, ritenne che il
reperto batteriologico negativo nei casi di endocardite verrucosa non dovesse
ritenersi come una prova dell’origine non micotica dell’affezione.

Pochi mesi dopo si ebbero le esperienze del Dreschfeld (116), che determiné
nei conigli un’endocardite con uno streptococeo, isolato da vegetazioni valvo-
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lari ¢ che considerava come specifico della malattia e 'anno successivo quelle
di Tizzoni e Mircoli (117).
Questi autori sostennero di essere riusciti a determinare negli animali, senza
speciali artifizi, forme di pericarditi, endocarditi, miocarditi con la sola iniezione

di streptococco, che, passato il circolo, dispiegava un’azione elettiva sul cuore.
Simile vanto del resto, di produzione di endocarditi senza precedente lesione
valvolare, quasi contemporaneamente al Tizzoni e Mircoli si sono dato il Gib-
bert e Lion (118), I'anno successivo Perret e Rodet (119) ¢ due anni dopo il Vail-
lard (120). Anche Popoff (121) pare che sia riuscito a infettare lendocardio,
iniettando nella giugulare dei conigli, senza ledere precedentemente le valvole
cardiache, un microbo che aveva isolato dal sangue di un individuo e che rite-
neva specifico del reumatismo articolare. )

Ziegler intanto (122), considerava la quistione da un altro punto di vista.
Egli richiamd Pattenzione sopra un fatto, notato gia dal Rosenbach (123), che
cio¢ sulle valvole cardiache si riscontrano spesso dei depositi che rassomigliano
molto a quelli dell’endocardite verrucosa, ma che non hanno niente di comune
con le infiammazioni batteriche. Essi si formerebbero non in seguito a flogosi.
per influenza di germi, ma per disturbi circolatori ed alterazioni speciali dellen-
docardio. In tali casi sulle valvole non si possono riconoscere dei germi.

Ziegler 1i chiamo « trombosi marantiche », denominazione questa che a
Kimiger pare molto discutibile. .

Egli definiva 'endocardite come un processo inflammatorio che si sviluppa
per influenza di agenti inflammatori, penetrati nel circolo sanguigno.

Il Tavel (124) continud le osservazioni dello Ziegler.

Nel 1889 comparve Pinteressante lavoro di Weichselbaum (125), il quale con
Paiuto di 29 forme cliniche sostenne l'origine batterica di tutte le flogosi acute
dell’endocardio. Riscontrd infatti tanto nelle forme ulcerose che nelle verrucose
dei germi (il diplococco della pulmonite, lo streptococco piogeno. lo  stafilo-
cocco piogeno aureo, il bacillus endocarditis griseus, il micrococeus endocarditis
rugatus, il micrococcus endocarditis capsulatus ed un hacillo non coltivabile).
Giustamente quindi sccondo la sua affermazione, unica ¢ la infiammazione val-
volare: la micotica, e di tale idea si mostré cosi convinto da sostenere che la
denominazione di verrucosa non debba esprimere altro che la designazione del
reperto macroscopico.

Si era percié ancora una volta ritornati al concetto dell’unitd etiologica
delle varie forme di endocarditi acute.

Nell’anno successivo si ebbe il lavoro di Osler (126), che in 39 casi di endo-
carditi in soggetti tubercolari non aveva mai riconosciuto né la struttura del tuber-
colo, né i germi specifici. Questi veramente erano stati dimostrati da Cornil (127),
Kundrat (128), Keller (129), e quindi riconosciuti anche da Birsch-Herschfeld -
(130}, Listz (131), Cantillo (132), Lion (133), Londe e Petit (134), Courmont
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(135), Leyden (136), Etienne (137). T risultati perd negativi di Teissier (138),
Biondi (139), Hanot (140), fecero diminuire notevolmente Pimportanza delle
precedenti affermazioni positive.

Quasi contemporaneamente all’Osler, il Vitti (141) faceva conoscere i risul-
tati delle sue esperienze, per le quali si era servito di germi patogeni, isolati dai
casi di endocarditi osservate (bacillo fetido, stafilococco piogeno aureo, diplo-
coceo, stafilococco grigio raggiato, bacillo del tifo). Ottenne, salvo differenze di
grado, la flogosi dell'endocardio ledendo le valvole o meccanicamente secondo j
precetti del Rosenbach o chimicamente con potdssa caustica al 10 % ¢ infettan-
dole poi con i germi indicati, iniettati in eircolo. Ricordando che talora la for-
mazione di vegetazioni sull’endocardio segue alla iniezione intravenosa di microbi,
patogeni, ammise, con il Weichselbaum, la genesi parassitaria tanto per l'endo-
cardite ulcerosa, che per la verrucosa, spiegando la mancanza di germi in alcune
forme verrucose o, come Friinkel e Sénger, con la morte precoce dei microrga-
nismi stessi o con un errore di diagnosi anatomica, potendosi confondere 1’endo-
cardite verrucosa con la trombosi valvolare marantica di Ziegler.

Seguirono pubblicazioni di poea importanza: quelle di Lion (142) del 1890,
di Frintzel (143), Leyden (144), Dimoff (145), Tiroloix ¢ Rosental (146), nella
maggior parte delle quali & trattato Pargomento dal punto di vista clinico. Nel
1892 il Bignami (147) comunicava cinque osservazioni di endocarditi ulcerose e
polipose coineidenti con pulmoniti non risolute e talora con meningiti emboliche,
Nei focolai endocarditici trovs il diplococco pneumonico.

L’anno successivo anche il Leube (148) ammetteva che tutte le forme di
endocarditi acute sono di origine batterica, potendosi spiegare la mancanza di
germi in alcuni casi o perché di alcune malattie (scarlattina, morbillo, peliosi reu-
matica, correa, poliartrite réumatica), nelle quali si sviluppa talora I’endocardite,
i microbi non sono noti, o perché questi possono scomparire dai focolai flogi-
sticl una volta iniziatosi il. processo di organizzazione.

Lavori intanto e discussioni vivaci sorgevano sull’esistenza o meno di una
endocardite prodotta direttamente dal gonococco. Tale entita morbosa che era
stata ricordata vagamente sin dalla meta del secolo scorso da Trousseau, Ri-
cord, Brandes ¢ dimostrata da Glubinski nel 1869 ¢ da Schedler nel 1880, ve-
niva definitamente ammessa dal Leyden (149) nel 1893, dal Winterberg, dal
Councilmann e, scbbene negata da Weichselbaum, Wilms (150) e piu tardi da
Keller, Dauber, Dérst, era confermata dalle ricerche batteriologiche-del Mikaelis
{151-152}, da guelle successive del Thayer e Alumer (153), del Thayer e Lazear
(154), dalle esperienze del Lenhartz (153), dagli studi del Wassermann e del Cac-
cini, dalla recente pubblicazione del Loeb (182) e da quella del’Ugolini (156),
cosicche nessun dubbio pare possa oggi sollevarsi sulla esistenza di una vera
flogosi endocardica, causata dal gonococeo di Neisser.

Nel 1893 il Durante (157) richiamava Pattenzione sopra un’endocardite
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pneumonica manifestatasi in un individuo affetto non da polmonite lobare ma

da breneopolmonite e Panno suceersivo il Dessy (158) ammetteva che tutte Io
forme di endocarditi sono di origine micotica; che non esiste, contrariamente alle
affermazioni di Weichselbaum, Wissokowitsch, Birsch-Hirschfeld, relazione al-
cuna tra la forma morbosa e la specie micotica che I'ha determinata; che al-’
cunc alterazioni dell’endocardio possono simulare le apparenze di una endocar-
dite, difatti in un caso di « trombosi marantica » notato quattro anni dopo, non
riscontrd germi (159), mentre questi furono dimostrati negli altri casi studiati.

Nel 1895 comparvero il lavore importante sulle endocarditi acute del
Martha (160) e quello istologico del Werraguth (161), il quale giungeva al ri-
sultato che trombosi ¢ ispessimento connettivale spesso sono riuniti insieme.

Due anni dopo il Kerchensteiner (162), dichiarandosi per la specificita della’
forma anatomica dell’endocardite pneumonica, ne segnava i caratteri, che in
parte corrispondono a quelli che sono stati ammessi anche dal Kaufmann (163),
il quale cita un caso di sua osservazionc, comunicato dal Wandel (164).

L’Henke perd (165), fondandosi su osservazioni personali, non confermo i
dati del Kerchensteiner, sostenendo che l'endocardite da pneumococco non si
differenzia dalle altre forme.

Dopo le osservazioni di Achalme (166), le esperienze di Mikaelis e Blum
(167), gli studi di Lee (168), che sostenne il concetto dell’'unita etiologica delle
varie forme di flogosi endocardiche, nuove idee comparirono sull’etiologia del-
I'endocardite con il lavoro di Harbitz (169). Questi distinse le endocarditi in
infettive e non infettive. Considerd come non infettive quelle forme di cui non
€ ancora conosciuto il virus specifico, pur ammettendo che sia questione ancora
da risalversi se nei casi di assenza di germi si dovesse ricereare uno o Pt agenti
infettivi e se si potesse pensare che i depositi trombotici e la proliferazione del
connettivo sulle valvole si fossero avuti come «conseguenze di un’influenza
chimica per il ricambio materiale alterato ».

B questo veramente il primo accenno alla possibilita di flogosi dell’endo-
cardio in seguito a processi di autointossicazione, accenno pero enunciato a mo’
di ipotesi e con le dovute riserve.

I’ipotesi dell’Harbitz fu per qualche tempo trascurata, insieme con gli
studi sull’etiologia di si importante affezione cardiaca.

Solo nel 1901 il Bartel (170) comincid giustamente a dubitare che le sole
tossine potessero determinare le vegetazioni endocarditiche. Egli riteneva di
dovere considerare queste come la conseguenza di disturbi circolatori e percio,
con Ziegler, come trombosi marantiche.

Concludeva quindi che anche I'endocardite verrucosa & di origine mico-
tica, e, potendosi avere con la organizzazione connettivale la morte dei germJ
questi non sono pit dimostrabili nelle vecchie efflorescenze.

Si ebbero in seguito gli studi di Ziegler (171), Litten (172), Kaufmann (173),
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Neumann (174) il quale ricondusse la genesi delle efflorescenze verrucose ad
una degenerazione fibrinoide del connettivo endocardico, facendole cosi intiera-
mente corrispondere a quelle che egli aveva descritto nella formazione di pseudo
membrane fibrinose sulle sierose (175). La degenerazione fibrinoide, secondo
Neumann, ¢ una speciale ed estesa trasformazione del connettivo, che si ve-
rifica in molte inflammazioni e per la quale esso diventa simile ad uns massa
fibrosa ¢ ne acquista anche le reazioni chimiche.

Seguirono le pubblicazioni di Schlagenhauser (176) che riconosceva il bacillo
dellinfluenza in un caso di endocardite verrucésa delle valvole aortiche, quelle
di Girges (177), Kloz (178), Litten (179), Touché (180), Huchard (181), Loeb (182),
Libmain (183), Tarozzi (184), Miller (185), Warfield (186), Lesieur (187), Widal e
Lemierre (188) Braillon ¢ Tousset (189) e quella importantissima di Koniger (190).

L’opera di Kéniger dimostra come la conoscenza esatta della struttura
istologica delle efflorescenze endocarditiche possa fornire ottimi dati per lin-
terpretazione del carattere e della gravita dell’affezione, per Iindagine dell’etio-
logia e della patogenesi esatta di essa.

Egli distingue le endocarditi acute in due gruppi principali: la forma sem-
plice e la micotica. La prima corrisponderebbe alla maggioranza di quei casi
che sono stati considerati come forme verrucose. Tl principio di essa sarebbe
segnato da una necrosi dell'endotelio, su cui si formerebbe un deposito di fi-
brina dal sangue. Al disotto di essa una neoformazione del connettivo sottoen-
doteliale di maggiore o minore estensione dimostrerebbe la tendenza del trombo
ad organizzarsi. .

La reazione del tessuto pud in alcuni casi avvenire con emigrazione leuco-
citaria ed essudazione fibrinosa dai vasi della base della valvola. e

11 processo ¢ da Kéniger considerato non come un fatto flogistico, mameevt-
tivo, che arriva tosto ad un arresto. Le alterazioni degenerative talora riguar-
dano solo I'endotelio, talora anche lo strato piti vicino dell’endocardio; riman-
gono perd circoscritte, manca in esse la capacita della progressione.

Tali alterazioni sono probalmente di origine tossica, come del resto ave-
vano gid creduto Hanot (191) e Litten (192); ma il Koniger stesso osserva che
non si pud completamente escludere che anche qui si possa trattare di « una
rapida influenza batterica ».

Gli studi clinici sull’endocardite intanto proseguirono e Lenhartz (193-194),
Couton (195), Dubé (196), Lumsden e Wertenbasker (197), Luginger (198),
Reye (199), Elsner (200), Sicard (201), Lorteil, Jacob e Sabareanu (202),
Miiller (203), Duchworth (204), Edsal e Robertson (205) pubblicarono le loro
interessanti osservazioni.

Nel 1904 comparirono negli archivi di Lubarsch gli studi importantissimi
del Thorel (206), mentre il Prochazki (207) con le sue esperienze dimostrava

chiaramente che le tossine batteriche sono capaci soltanto di determinare nelle
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cellule endoteliali dell’endocardio una predisposizione alla inflammazione, la
quale poi si verificava per i microbi, che iniettava nel sangue. Questa ipotesi
del resto era stata emessa dal Leube, ma non era stata accebtata.

Nell’anno successivo si ebbero gli studi clinici interessanti dell’Hunter e
William (208), Fabris (209), Colemann (210), Livingstone (211), Weichselbaum
e Glion (212), Ribbert (213), Scdbert (214), Buxbaum (215), Horder e Sco-
field (216), Spencer (217) e infine il lavoro del De-Vecehi, il quale sostenne
di essere giunto in aleuni casi a determinare sperimentalmente nei conigli
l'endocardite con la iniezione di sole tossine batteriche (218).

Egli, essendosi assicurato che la sola iniezione di corpi introdotti in cir-
colo (polvere di midollo di sambuco, polvere di carbone) non era capace di de-
terminare fenomeni infiammatori o reattivi del tessuto sottoendocardico delle
valvole, ma solo delle piccole aree di sfaldamento endoteliale in corrispondenza
quali si era formato un piccolo ammasso di fibrina, in cui talora erano inclusi
i frammenti di carbone o di sambuco iniettati, riusei ad ottenere fenomeni ne-
crotici, infiammatori e reattivi gravi, unendo alle polveri di carbone o di sam-
buco anzidette la tossina stafilococcica o streptococcica, o tifica, o colibacillare
o difterica ed iniettandole nella vena marginale dell’orecchio dei conigli. Que-
sti morivano nel maggior numero dei casi spontaneamente dopo 24, 36, 48 ore
mostrando anche macroscopicamente dei piccoli noduli, bianchicei o rossastri,
su culi si osservavano piccole escrescenze fibrinose, sia sulla tricuspide che sulla
mitrale o sull’endocardio parietale specie del ventricolo sinistro.

Stando alle affermazioni dell’autore, nessun dubbio dovrebbe levarsi sulla
natura flogistica delle lesioni riscontrate e sulla assoluta sterility delle tossine
iniettate. KEgli infatti agiva con tutte le cautele dell’asepsi e dell’antisepsi ed
aggiungeva ai veleni iniettati del formolo, che assicura la perfetta sterilita
del filtrato. Inoltre sempre negativa gli riusci la ricerca dei germi dal sangue
del cuore dei conigli adoperati.

Ottenne perd in molti casi dei veri reperti negativi o semplici lesioni mec-
caniche delle valvole, simili a quelle riscontrate nelle prime esperienze di con-
trollo: insuccessi perd che egli crede di dovere attribuire alla poca tossicita della
tossina adoperata.

In altri casi invece notd delle grosse cellule a protoplasma granuloso, a
contorni irregolari, contenenti vari nuclei vescicolari e inclusi nel protoplasma
detriti cellulari (cellule giganti da corpi estranei). A tali cellule erano unite
delle altre pitt piccole, rotonde, a scarso protoplasma, con nucleo intensamente
colorato, disseminate intorno alla perdita di sostanza e che, secondo Iautore,
rappresenterebbero dei linfociti, immigrati dai vasi miocarditici piu vicini, at-
traversando liberi gli spazi linfatici del connettivo valvolare.

Per questi risultati il De-Vecchi sostiene che «la produzione dell’endocar-
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dite non ¢ indissolubilmente legata alla presenza di batteri circolanti; possono
bastare i prodotti tossici di essi per dare origine a tale alterazione ». Condizione

essenziale perd & la forte attivitd della tossina batterica.

Nell’anno successivo Herxheimer (219) ricordsd 'endocardite che si presenta
nell'infezione sifilitica. Una tale forma di tlogosi endocardica era stata molti
anni prima accennata da Lebert (220), Dittrich (221), Gamberin (222), Oppolzer
(223) ¢ quindi studiata da Duckworth (224), Nalty (225), Browiez (226), Graef-
fner (227), Henderson (228), Tissiers (229). Nikiforoffs (230), Jurgens (231), Cohn-
heim (232), e recentemente anche da Jsracls (233), Taneffs (234), Lazarew (235),
Wolke (236) ed altri.

Nel 1906 non mancarono altri studi sulla flogosi dell’endocardio ¢ Pres-
sley {237). Herzfeld (238), Raw (239) Griffith (240), Sorgo e Suess (241), Schul-
tze (242). Gaultier (243) pubblicarono le loro importanti osservazioni clinich,
e batteriologiche.

Anche nel 1907 non venne trascurato lo studio di si importante affezione
del cuore ed infatti Hoppe Seyler (244) discusse il trattamento curativo nelle
diverse forme di endocarditi, mentre il Reye (245) e pochi mesi dopo il Meyer
(246) descrivevano i germi patogeni, riconosciuti nei casi di Hlogosi endocardiche
da loro studiati.

Recentemente il Kaufmann (246-A) pare che ammetta per aleune forme
di endocarditi la possibilita di un’origine tossica (batterica o chimica). Pero
il Banti (246-B), non ritenendo ancora provata la teoria dell’ endocardite tos-
sica, sostiene che per lo meno la massima parte delle forme verrucose sia di
origine irfettiva, mostrandosi confortato in tale opinioné « dalle esperienze
del Picehi, il quale ottenne nei conigli endocarditi ulcerose maligne o verru-
cose benigne adoperando eulture virulente o attenuate di stafilccocco aureo e
da quelle del Pellegrini, il quale non é riuscito sperimentalmente a riprodurre
Pendocarditi tossiche ». Ricordando inoltre la mancanza di dati precisi per
una sicura diagnosi differenziale tra la vera endocardite e la trombosi del
cuore, il Banti spiega con una tale possibile confusione il reperto batterio-
logico negativo in aleune affezioni valvolari, mal ritenute endocarditi ver-
rucose.

Il De Vecchi pers (247) in un recentissimo lavoro, pur ammettendo la
possibilita di un tale errore diagnostico, sostiene di essere riuscito sperimen-
talmente ad ottenere lesioni flogistiche dell’endocardio sia ledendo meccani-
camente le valvole con la sondatura della carotide o con polvere inerte e
iniettando poi in circolo batteri o tossine, sia elevando la pressione sanguigna

con iniezioni endovenose ripetute di estratto surrenale e iniettando poi in
circolo batteri o tossine. « Condizione essenziale & ohe il germe o la sua
tossina possegga un’elettivita speciale verso la sierosa endocardica, quale
la possiede la varietd di streptococco adoperata; non pare abbia influenza
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precipua sulla produzione del fenomeno l'etd della cultura, lo stato di vi-
rulenza del germe, il potere tossico del filtrato e forse neppure la quantity
iniettata ».

Alla elettivitdh della tossina streptococcica verso 'endocardio, a parte le

mie esperienze, teoricamente anche mi pare non possa darsi una notevole im--

portanza. Sarei pienamente d’accordo con il De Vecchi nel concedere grande
valore a tale fenomeno, se si trattasse di altre tossine, ad es. la tetanica per
la sua azione elettiva spiccata verso gli elementi nervosi dei mammiferi da
totti rieonosciuta; ma trattandosi di un germe, cowme lo streptococco piogeno,
che da per sé non mostra un’elezione spiccata verso tessuti determinati del
nostro organismo, io non credo che della sua attivitd speciale verso l'endo-
cardio si possa parlare come di una condizione essenziale per lo sviluppo dit
un’ endocardite.

Del resto, essendo sfuggite quasi sempre alle nostre ricerche le cause di
questa come di altre localizzazioni ematogene, comunemente si ¢ ammesso
« che, a determinare un’alterazione morfologica in un organc non basta la
presenza di batteri patogeni, ma é anche necessario uno stato peculiare del-
Porgano stesso, che c¢i rimane ordinariamente ignoto nella sua essenza e che
si chioma « disposizione » per il quale esso ¢ in condizioni da risentire Uazione
patogena di quei batteri » (Banti).

Ora a me pare che, determinata sperimentalmente tale predisposizione,
determinato un locus minoris resistentiaé sull’endocardio, anche con Iesage-
razione dei metodi ordinari (come io dimostrerd) per intendere lo sviluppo
della flogosi, data la presenza in circolo di uno streptococco virulento, venga
a mancare il necessario bisogno di ricercare una spiccata azione elettiva verso
I'endocardio in questo germe, che ordinariamente sembra non presentarne
alcana.

x ¥k

Dalla rapida rassegna fatta risulta chiaramente che 'osservazione clinica
e l'indagine sperimentale si sono accordate nel mettere in rilievo il concetto
dell’unita etiologica delle varie forme di endocarditi acute e se qualche autore
ha cercato di scuoterlo, altri lavori si sono avuti i quali meglio lo hanno riaf-
fermato. La possibilitd di una flogosi dell’endocardio, determinata da sostanze
tossiche, era stata ammessa timidamente guasi, ma non provata; una base si-
cura su cui poggiarsi mancava; non si aveva un lavoro, il quale sperimental-
mente dimostrasse che tale endocardite tossica, almeno anatomicamente corri-
spondesse a quelle forme amicrobiche (tali forse solo in apparenza) qualche
volta osservate.

Questa prova penso di fornire il De-Vecchi, che sin’ora pud dir:i il sola il
3
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quale abbia cercato di dimostrare con Vesperienza ’origine tossica di quelle
forme flogistiche.

Questo fatto io mi sono proposto di controllare con le seguenti
indagini:

GRUPPO I.

Iniezioni endovenose di nitrato di argento.

Conterzr N. 1, 2. — ¢ gennaio 1907. — Inietto con una siringa, di Pravaz
nella. vena marginale dell’orecchio di ciascun coniglio 15 cme. di acqua distil-
lata e sterilizzata, contenente in soluzione del nitrato di argento al 2 9/,

8 gemnaio 1907. — Gli animali si mantengono in buono stato.

Nelle stesse condizioni precedenti inietto loro rispettivamente nella vena
auricolare 2 centgr. di Ag N 0,, disciolto in un eme. di acqua distillata e steri-
lizzata.

9 gennaio 1907, — I conigli muoionoe dopo quasi 24 ore dall’ultima inie-
zione. Alla sezione del cuore il miocardio e Pendocardio in entrambi i casi non
sembrano aver subito delle alterazioni macroscopicamente riconoscibili. Soltanto

includo in parafina e coloro le sezioni con 'emallume o con Pematossilina ed
eosina, con i metodi di Gram, Loffler, Ziehl, ecc. All’esame microscopico il
nodulo, macroscopicamente osservato, si presenta costituito da tessuto valvo-
lare perfettamente normale, senza traccia alcuna di lesioni acute o croniche.

.

Iniezioni endovenose di soda caustica.

CoNiGLIN. 3, 4. — 5 gennaio 1907. — Come precedentemente inietto nella
vena marginale dell’orecchio di ciascun animale un centgr. di soda caustica
disciolto in circa 14 cme, di acqua distillata e sterilizzata,.

Ripeto le iniezioni endovenose di soda caustica, a dose sempre crescente
sino a 10 centgr. nei giorni 9, 11, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 22 gennaio 1907.

Il 26 gennaio 1907 uccido i due conigli e non riscontro alcuna lesione ma-
croscopica delle valvole cardiache, che s Ppresentano perfettamente normali.

L’esame microscopico conferma, il reperto macroscopico.

Iniezioni endovenose di polvere di carbone sterile.

ConiarLr N. 5, 6. — 15 gennalo 1907. — Tnietto nella vena marginale del-
Porecchio dei due animali cireca un cme. di acqua distillate, e sterilizzata, in
cui era tenuta in sospenzione della polvere di carbone, precedentemente steri-
lizzata (calore secco a 1309),

Ripeto I'iniezione endovenosa nei giorni 17, 18, 20, 24 gennajo.

27 gennaio 1907. — Uccido uno dei due conigli. Non riconosco lesioni macro-
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0 microscopicamente apprezzabili sulle valvole cardiache. Noto solo la presenza
di pochi trombi rossi recenti aderenti all’endocardio parietale del ventricolo
sinistro e dei muscoli papillari.
- Ripeto all’altro animale l’iniezione endovenosa, come precedentemente.
29 gennaio 1907."— Ueccido anche I’altro coniglio e non riesco a riconoscere
alcuna lesione macro- o microscopica dell’endocardio parietale e valvolare,

Iniezioni endovenose di nitrato di argento e polvere di carbone.

ConiorLr N. 7, 8. — 15 gennaio 1907. — Inietto nella vena auricolare dei
due conigli un eme. di acqua distillata e sterilizzata, contenente in soluzione
un centgr. di Ag N 0, e in sospensione della polvere di carbone sterile. .

17 gennaio 1907. — Ripeto 'iniezione endovenosa, come precedentemente.

19 gennaio 1907. — Ripeto I'iniezione, come nei giorni precedenti, inocu-

lando perd in circolo 2 centgr. di nitrato di argento.

Un coniglio muore poco dopo l'operazione.

AlPesame istologico si nota soltanto una necrosi dello strato pitt superfi-
ciale della mitrale, limitata al punto di connessione della mitrale con I'endo-
cardio xaleolade 2axterad

Trattasi di una nercosi semplice senza proliferazione reattiva da parte degli
elementi cellulari dell’endocardio.

Sulla mitrale si nota un piccolo trombo.

21 gennaio 1907. — Ripeto al coniglio rimasto iniezione endovenosa come
il 19 gennaio 1907. L’animale muore quasi subito dopo loperazione.

Allautopsia non rilevo alcuna lesione dell’endocardio parietale e valvolare.

L’esame microscopico dei perszi, fissati in alcool assoluto, inclusi nella pa-
raffina e colorati con ’ematossilina di Ehrich e l'eosina, conferma il reperto
mMacroscopico.

GRUFPPO II.

Iniezioni endovenose di sola tossina del bacterium ecoli commune.

Conrcrr N. 9, 10, 11, 12, — 24 gennaio 1907. — Inietto ai quattro animali
nella vena marginale dell’orecchio rispettivamente 14 cme., 1 cme., 2 cme., 3 cme.
di sola tossina pura di b. coli commane, alla quale avevo aggiunto tracce
di formolo, per meglio assicurarne la sterilita.

1l germe era stato isolato dalle feci diarroiche di un bambino.

La tossina era stata estratta mediante filtrazione da colture del germe,
sviluppatosi in brodo da 12 giorni, epoca che coincide con il periodo di mas-
sima tossicitd delle colture, come ha dimostrato il Levi (248).

25 gennaio 1907. — I conigli si mantengono tristi; non reagiscono viva-
mente agli stimoli; hanno perduto 1'appetito.
27 gennaio 1907. — Trovo morti gli animali iniettati di 14 cme., 1 cme.,

3 cme. di tossina batterica. Non riconosco lesioni macro- e microscopiche in
alcuna delle valvole cardiache.
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31 gennaio 1807. — Inietto in circolo al coniglio rimasto 2 cme. di tossina
del b. coli.

4 febbraio 1907. — Ne inietto ancora 3 cme.

8 febbraio 1907. — Ne inietto 4 cme.

11 febbraio 1907. — Uceido il coniglio e non rilevo nulla di speciale a ca-

rico dell’endocardio.

Iniezioni endovenose di Ag N O; e tossinag del baeterium coli commune.

Coxigrr N. 13, 14, 15, 16. — 1 febbraio 1907. — Inietto in una vena au-
ricolare a ciascun animale circa Y% omec. di acqua distillata e sterilizzata, con-

tenente in soluzione del nitrato di argento al 2 9.

2 febbraio 1907. — Inietto nella vena auricolare del conigli rispettivamente
2 eme. di tossina del b. coli, contenente tracce di formolo.
3 febbraio 1907. — Trovo morto un coniglio.

Alla sezione del cuore non osservo alcuna alterazione a carico del ventri-
colo destro e delle sue valvole.

Nel ventricolo sinistro i pilastri della mitrale sono cosparsi di emorragie
sottoendocardiche. In vicinanza del margine di chiusura della valvola noto la
presenza di piccolissimi noduli rotondeggianti, di colorito rosso gialliccio.

Faccio, con le opportune cautele, la cultura del sangue del ventricolo sini-
stro e ne ottengo lo sviluppo di un germe, che presenta gli stessi caratteri mor-
fologici e culturali del b. coli. Non credo perd di dover dare notevole importanza
a tale reperto, potendosi trattare, poiché la cultura era stata fatta parecchie
ore dopo la morte dell’animale, di un’immigrazione post-mortale del germe in
circolo.

L’esame istologico conferma la presenza di emorragie all’intorno dei vasi
del miocardio, cosi negli strati pit superficiali sottoepicardici, che nei profondi.
I noduli, riscontrati sulla mitrale, si presentanc costituiti da tessuto valvolare
perfettamente normale._

8 febbraio 1907. — Uccido uno dei tre conigli rimasti.

Faccio immediatamente dopo la morte dell’animale e con la massima accu-
ratezza esame batteriologico culturale del sangue del ventricolo sinistro. Non
mi & possibile notare lo sviluppo di germi né in brodo-culture, né negli striscia-
menti su agar.

Alla sezione del cuore osservo sulla valvola mitrale dei noduli della stessa
forma, dimensione e colore di quelli notati precedentemente.

All'esame microscopico il tessuto della mitrale si presenta normale. I no-
duli sono costituiti da tessuto valvolare perfettamente normale.

10 febbraio 1907. — Inietto in circolo agli altri due conigli ancora un
centigr. di nitrato di argento, diluito in 14 cme. di acqua distillata e steriliz-
zata e il di seguente ad un coniglio 2 cme. di tossina colibacillare, all’altro 4 cmec.

11 prime animale muore prima delle dodici ore dall’ultima iniezione.

L’endocardio valvolare e parietale ¢ perfettamente normale. I reni presen-
tano numerose emorragie puntiformi tanto nella sostanza corticale che nella
midollare.

L’altro coniglio muore poche ore dopo il primo.

Nessuna lesione flogistica macro- o mieroscopica dell’endocardio & ricono-
scibile.
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Iniezioni endovenose di tossina del bacterium coli o polvere di carbone sterile.

_ Cowtgrr N. 17, 18. — 1 febbraio 1907. — Inietto nella vena marginale
dell’orecchio dei due conigli circa 2 cme. di tossina del b. coli, contenente
tracce di formolo e in sospensione della polvere di carbone, precedentemente.
sterilizzata (calore secco a 1309).

4 febbraio 1907. — Ripeto l'iniezione endovenosa, come precedentemente.
8 febbraio 1907. — Ripeto I'iniezione, ma con 3 eme. di tossina.
10 febbraio 1907. — Trovo morto un coniglio.

Alla sezione del cuore noto sulla mitrale ed anche sulla tricuspide alcuni
piccoli noduli, rosso chiari.

All'esame microscopico essi si mostrano costituiti da tessuto valvolare, per-
fettamente normale, senza traccia alcuna di alterazioni flogistiche acute o
croniche.

12 febbraio 1907. — Ripeto al coniglio rimasto 'iniezione endovenosa, ma
con cme. 4 di tossina.
14 febbraio 1907. — Uccido ’animale e non rilevo mnessuna alterazione

macro- e microscopica delle valvole cardiache.

ConteLr N. 19, 20. — 8 febbraio 1907. — Inietto ai due animali rispetti-
vamente nella vena marginale dell'orecchio 2 eme. di tossina del b. coli, con-
tenente tracce di formolo e in sospensione della polvere di carbone, indubbia-
mente sterile.

Ripeto la iniezione endovenosa di 2 eme. di tossina colibacillare contenente
della polvere di carbone il 12 febbraio e di 3 cme. sei giorni dopo.

20 febbraio 1907. — Inietto ad uno dei conigli 3 eme. di tossina, compor-
tandomi come precedentemente. L’animale muore poco dopo l'inoculazione ed
all’autopsia non rilevé alcuna lesione endocardica.

L’esame istologico conferma il reperto macroscopico.

22 febbraio 1907. — Ripeto al coniglio rimasto iniezione endovenosa di
3 cme. di tossina, contenente della polvere di carbone sterile.
26 febbraio 1907. — Tnietto ancora 4 cmc. di tossina con carbone.
28 febbraio 1907. — Uccido I’animale ¢ non osservo alcuna lesione endo-
cardica.
GRUPPO ITIL.

Iniezioni endovenose di tossina difteriea e polvere di carbone sterile.

Coxterr N, 21, 22, 23, 24. — 13 febbraio 1907. — Inietto nella vena mar-
ginale dell’orecchio dei primi tre conigli ¥ cme. di tossina difterica gentilmente
concessami dall'Istituto siero-terapico di Milano, la quale spiegava la sua azione
tossica uccidendo una grossa cavia alla dose di gr. 0,025. Aggiungo alla tossina
qualche goccia di formolo e della polvere di carbone sterilizzata precedente-
mente (calore secco a 130°).

Al quarto coniglio inietto in circolo un eme. di tossina, preparata come per
i precedenti.

14 febbraio 1907. — I conigli sono morti tutti dalla 12 alla 200 ora.

Mostrano versamenti sierosi o siero-emorragici nelle cavita peritoneali, pleu-
riche, pericardiche; forte iperem a dei visceri addominali.
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All’esame del cuore riconosco anche in qualche caso delle numerose emor-
ragie puntiformi sui muscoli papillari e nello spessore del miocardio,

In un solo caso il margine di chiusura della mitrale presentava dei picco-
lissimi noduli, identici a quelli precedentemente riscontrati. All’esame istolo-
gico essi si mostrano formati da tessuto valvolare perfettamente normale.

Iniezioni endovenose di sola tossina difteriea.

Coxierr N. 25, 26, — 14 febbraio 1907. — Inietto in circolo ai due conigli
circa '/, di eme. di tossina difterica contenente al solito tracce di formolo.

18 febbraio 1907. — Ne inietto % cme.

20 febbraio 1907. — Ne inietto circa */, di cme.

22 febbraio 1907. — Ne inietto un emec.

24 febbraio 1907. — Ripeto l'iniezione endovenosa di un cmec.

I due animali muoiono poco dopo la 20* ora da quest’ultima iniezione.

Alla sezione del cuore non osservo nulla di speciale a carico dell’endocardio.
Noto solo una intensa iperemia dei vesceri addominali e un modico versamento
sieroso nella cavita peritoneale.

Iniezioni endovenose di Ag N O3 e tossina difterica.

ConicLr N. 27, 28. — 19 febbraio 1907. — Inietto in una vena auricolare
ai due conigli rispettivamente un centgr. di nitrato di argento, diluito in 14 cme.
di acqua distillata e sterilizzata.

20 febbraio 1907. — Pratico Piniezione endovenosa di 1} di eme. di tossina
difterica, contenente tracce di formolo. *
23 febbraio 1907. — Uno dei conigli, cui sin dal giorno precedente si era

determinata la paralisi degli arti posteriori, muore.

Alla autopsia, oltfe alla vescica urinaria enormemente dilatata, noto un
abbondante versamento siero-emorragico nella cavita peritonale, iperemia dei
visceri addominali, scarso versamento sieroso nella cavita pleurica.

Alla sezione del cuore, nessuna lesione endocardica.

Ripeto al coniglio rimasto le iniezioni endovenose di nitrato di argento nei
giorni 2. 8, 14 marzo e quelle di tossina difterica alla dose di % cme. il
3 marzo, di ¥/, di eme. il 9 marzo e di un cme. circa il 15 marzo 1907.

L’animale sin dal giorno 18 marzo 1907 comincia a presentare una paresi
degli arti e specialmente di quelli anteriori. 11 20 marzo presenta respirazione
affannosa, difficile, a tipo esclusivamente diaframmatico, accompagnata talora
da qualche gemito; la paresi & aumentata; il sensorio ottuso. Aggravandosi le
condizioni muore il 21 marzo 1907.

All’autopsia rilevo:

Versamenti siero-emorragici nelle cavitd pleuriche, pericardica, peritoneale.
Emorragie diffuse nella sostanza corticale e midollare del rene e nella milza. I1
cuore sembra leggermente dilatato nelle sue cavita, ma senza lesioni macro- e
microscopiche delle sue valvole, né dell’endocardio parietale.

CoxicLr N. 29, 30. — 23 febbraio 1907, — Inietto in una vena auricolare
a entrambi i conigli rispettivamente 1, cme. di acqua distillata e sterilizzata,
contenente in soluzione del nitrato di argento al 2 9.
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Pratico il di successivo I'iniezione endovenosa di 1} di cme. di tossina dif-
terica, contenente, come sempre, tracce di formolo.

1 due conigli muoiono poco prima della 24+ ora dall’'ultima iniezione.

Alla sezione del cuore di uno di essi osservo numerose emorragie punt formi
sottoepicardiche e sottoendocardiche. .

La mitrale presenta in corrispondenza del suo margine libero alcuni noduli,
molto pitl piccoli d' una testa di spillo, uguali tra loro, rosso chiari.

Lo stesso reperto macroscopico noto nell’altro coniglio e gli stessi noduli
a carico della mitrale.

L’esame istologico conferma nel primo caso la presenza delle emorragic
sotto- epi- ed endocardiche ed in entrambi i casi la costituzione dei noduli dia
tessuto valvolare, perfettamente normale.

Iniezioni endovenose di tossina stafilococcica e difteriea.

Cowrcrr N. 41, 42, — 7 marzo 1907. — Inietto ai due conigli nella vena
marginale dell’orecchio circa un emec. di tossina stafilococcica, contenente tracce
di formolo.

Inietto il di successivo in circolo ad un coniglio 4 di cme., all’altro 14 eme.
di tossina difterica, contenente, come sempre, tracce di formolo.

I’animale, che aveva ricevuto una dose maggiore di sostanza tossica, muore
verso la 300 ora dall’ultima iniezione e non presenta nulla di speciale a carico
dell’endocardio parietale e valvolare.

14 marzo 1907. — Inietto in circolo 4l coniglio rimasto circa 2 cme. di tos-
sina stafilococcica, come precedentemente e il giorno seguente 15 cme. di quella
difterica.

18 marzo 1907. -— Uccido P'animale e non osservo alcuna lesione endo-
cardica.

Rottura artificiale delle valvole aortiche. Iniezioni endovenose di tossina difterica.

Cowierr N. 55, 56. — 22 aprile 1907. — Preparati gli animali ed avendo
cura della pill accurata asepsi ed antisepsi durante tutto lintervento, in primo
luogo procedo alla rottura delle valvole aortiche per mezzo di uno specillo,
introdotto dalla carotide destra.

Quindi messa in evidenza la vena marginale dell’orecchio e curando, come
sempre, le condizioni d_ sterilita, vi inietto 1} di eme. di tossina difterica, asso-
lutamente sterile. Ripeto a dose crescente le iniezioni endovenose della sostanza
tossica il 26 e il 30 aprile.

1 maggio 1907. — Uno dei conigli muore. Alla sezione del cuore riconosco
le lesioni valvolari, determinate dallo specillo introdotto dalla carotide, ma
nessuna alterazione presenta caratteri infiammatori.

2 maggio 1907. — Muore anche I'altro coniglio e non osservo macro- ¢ mi-
croscopicamente lesioni flogistiche dell’endocardio. Una delle valvole aortiche
presenta ancora le alterazioni prodotte dallo specillo; esse pero tendono alla gua-
rigione.




GRUPPO 1V.

Iniezioni endovenose di sola tossina stafiloeoceica.

ConiaLr N. 31, 32, 33, 34, — 4 marzo 1907. — Inietto nella vena margi-
nale dell’orecchio dei quattro animali rispettivamente 14 cme., 1 eme., 2 cme.,
3 eme. di tossina dello stafilococco piogeno aureo, la quale era indubbiamente
sterile anche per I"aggiunta di qualche goce'a di formolo.

Il germe era stato isolato dal sangue di un individuo, morto dj setticoemia,.
La brodo-cultura, dopo pochi gorni di sviluppo, era stata filtrata, con le oppor-
tune cautele. attraverso una candela Berkfeld. .

5 marzo 1907. — Trovo morto il coniglio ‘noculato &% 3 cme. di tossina. Al-
I'esame del cuore non riconosco aleuna lesione dello endocardio parictale e val-
volare.

8 marzo 1907. — Infetto in circolo ai 3 conigli ancora 2 cme. di tossina
stafilococcica.
10 marzo 1907. — Muore il coniglio che con la prima iniezione aveva avuto

's eme. di tossina. Anche in questo caso le valvole si mostrano perfettamente
normali.

12 marzo 1907. — Inietto in circolo ai 2 animali 3 cme. di tossina.

18 marzo 1907. — Uccido i due conigli ed in uno di essi osservo sul margine
libero della m'trale la presenza di noduli, simili macro- ¢ microscopicamente a
quelli precedentemente riscontrati.

Iniezioni endovenose di nitrato di argento e tossina stafilococeica.

.

CoxteLr N. 35, 36. — 9 marzo 1907. — Inietto ai due conigli nella vena
marginale dell’orecchio rispettivamente s cme. di acqua distillata e steriliz-
zata contenente del nitrato di argento al 29/ e il di successivo 2 cme. di tossina
stafilococcica, contenente) come sempre, tracce di formolo.

11 marzo 1907. — Muore uno dei conigli ed all’autopsia, oltre a un modico
versamento sieroso nella cavita pleurica e peritoneale, osservo solo in vicinanza
del margine libero della mitrale aleuni piccoli noduli. rosso giallastri.

All'esame microscopico il tessuto proprio dell’endocardio ¢ di colorito gial-
lognolo, non bene colorato, di aspetto necrotico, senza traccia di infiltrazione,
ne di proliferazione cellulare. T noduli come nei casi precedenti, non rappresen-
tano alterazioni flogistiche.

14 marzo 1907. — Ripeto al coniglio rimasto Uiniezione endovenosa di un
centgr. di Ag N 0, e il giorno seguente quella di 2 eme. di tossina,.

L’uceido il 21 marzo 1907 e non osservo macro- e microscopicamente nulla
a carico dell’endocardio.

Iniezioni endovenose di tossina stafllococeica e polvere di carbone sterile.,

CoNigrr N, 37, 38, 39, 40. — 9] marzo 1907. — In'etto ai 4 animali ne a
vena marginale dell’orecchio 2 cme. di tossina stafilococeica contenente tracce
di formolo e in sospensione della polvere di carbone (precedentemente steriliz-
zata con il calore secco a 1300).
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25 marzo 1907. — Ripeto l'iniezione comportandomi come precedente-
mente.

.26 marzo 1907. — Muore un coniglio e non osservo alcuna alterazione del-
docardio.

29 marzo 1907 — Ripeto agli altri animali Piniezione endovenosa di 8 eme.
di tossina, preparata come precedentemente.

31 marzo 1907. — Trovo morto un coniglio, che non presenta alcuna, lesione
endocardica.

2 aprile 1907. — Ripeto ai 2 animali !'iniezione endovenosa della tossina.

7 aprile 1807. — Muore uno di essi e non osservo alcuna lesione dell’endo-
cardio.

8 aprile 1907, — Inietto in circolo a coniglio rimasto 4 cme. di tossna,

preparata come precedentemente.
I’animale muore il di seguente scnza presentare alcuna lesione endocar-
dica macro- o microscopicamente apprezzabile,

Rottura artificiale delle valvole aortiche.
Injezioni endovenose di tossina stafilococeica.

Conrerr N. 57, 58. — 2 maggio 1907. — Operando come per i numeri 55 ¢
56, procedo asetticamente alla rottura delle valvole aortiche. Inietto quindi
nella vena auricolare un cmec. di tossina stafilococecica, contenente tracce di
formolo.

Ripeto l'iniezione endovenosa della toss'na a dose crescente nei giorni 6, 10,
14, 18, 22 maggio 1907. .

Uccido uno degli animali il 25 maggio 1907 e non osservo nessuna :esione
flogistica dell’endocardio. Sono ancora evidenti le lesioni di due valvole semi-
lunari aortiche, determinate dallo specillo.

28 maggio 1907. — Inietto al coniglio rimasto nella vena auricolare ancora
4 omec. di tossina stafilococcica preparata, come precedentemente.

1 giugno 1907. — Inietto Y4 di cme. di tossina difterica, contenente tracce
di formolo in una vena auricolare. Ripeto l'iniezione tossica il 6 giugno 1907.

12 giugno 1907, — Uccido I'animale ed all’esame del cuore osservo:

@) uno stato di ipertrofia notevole di tutto l'organo (14 gr.);

b) ancora apprezzabile la lesione artificiale di una delle valvole semi-
lunari aortiche;

¢) nessuna. lesione inflammatoria dell’endocardio parietale o valvolare.

Legatura dell’uretere. Rottura artificiale delle valvole aortiche.
Iniezioni endovenose di tossina stafilococcica.

Conterr N. 81, 82, — 28 maggio 1907. - Ricordando come qualche autore
era riuscito a determinare 1’endocardite nei con la soppressione funzio-
nale di un rene, mediantc la legatura del suo condotto escretore e con la inie-
zione endovenosa di un germe patogeno virulento, pratico con le opportune
norme di sepsi ¢ di antisepsi Papertura dell’addome dei due animali lungo la

linea mediana. Ricerco, isolo ed allaccio con un robusto filo di seta I'uretere di.

sinistra, in seguito alla fuoruscita di parte dei visceri addominali, che vengono
protetti mediante tamponi caldi e sterili. Rimessi in sifw i visceri, faccio la su-




26

tura separatamente del peritoneo, dei muscolj retti, della cute mediante suture
a sopragitto e con seta sterilizzata, Medico al collodion.

Pratico il giorno seguente la rottura delle valvole aortiche mediante uno
specillo, introdotto dalla carotide, Inietto quindi nella vena marginale del-
Porecchio un cme, di tossina stafilococcica, contenente tracce di formolo.

I giugno 1907. — Trovo morto uno dei conigli. Anatonicamemte 0SSeTvo:
un aumento notevole di volume del rene sinistro con un’evidente pielo-nefrite
ascendente. [Fatti analoghi erano stati osservati dal Jacobelli (249)]. Dall’esame
batteriologico culturale del sangue del cuore ottengo lo sviluppo di un germe
con gli stessi caratteri culturali e morfologici del B. eoli. Si trattava di immi-
grazione post mortale del germe in circolo?%

Sull’endocardio parietale e valvolare non riconosco macro- e mieroscopi-
camente lesioni flogistiche.

2 giugno 1907. — Tnietto in circolo al coniglio rimasto ancora 2 eme. di
tossina stafilococeica.

GRUPPO V.

Iniezioni endovenose di tossina del tifo.

CoNigLr N. 43, 44, 45, 46. — 25 marzo 1907, —. Inietto nella vena margi-
nale dell’orecchio dei quattro animali rispettivamente Y% eme., 1 eme., 2 cme.
di tossina del bacillo de] tifo, contenente tracce di formolo.

11 germe era stato isolato dal sangue della milza di un tifoso. La brodocul-
tura dopo quasi un mese di sviluppo era stata filtrata attraverso una candela
Berkfeld. Al filtrato avevo aggiunto qualche goceia di formolo per assicurarne
la sterilita. _

27 marzo 1907. — Muore uno dei conigli, che non presenta alcuna lesione

endocardica.

29 marzo 1907. — Ripeto agli altri I'iniezione endovenosa di 2 eme. di tossina.

Ne uccido uno due giorni dopo e sul margine libero”osservo la presenza di
qualche nodulo piccolo, analogo’ a quelli precedentemente riscontrati. Anche
in questo caso I'esame istologico esclude I'alterazione flogistica del tessuto val-
volare,

Ripeto agli altri animali Iiniezione endovenosa di 3 eme. di tossina nei
giorni 2 ¢ 8 aprile

10 aprile 1907. — Trovo morto un coniglio. Nessuna lesione endocardica.
Inietto all’altro in una vena auricolare ancora 3 cme. dj tossina.
13 aprile 1907. — Muore Pultimo dei conigli e, poiché per un’incisione fatta
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Alla sezione del cuore osservo un’endocardite ulcerosa della v. tricuspide.
La mitrale & opacata ed ispessita.
Nella milza e nei reni ascessi metastatici.
Involontariamente quindi mi ero messo nelle condizioni di csperimento del
Prochazki, che con cié ho pienamente confermato.

Iniezioni endovenose di Ag N O3 e tossina del tifo.

Conterr N. 47, 48, 49, 50. — 29 marzo 1807. — TInietto nella vena margi-
nale dell’orecchio dei quattro animali un centgr. di nitrato di argento, diluito
in 15 cme. di acqua distillata e sterilizzata e il di successivo 2 cme. di tossina
del tifo, contenente al solito tracee di formolo.

Ripeto P'iniezione endovenosa di Ag N 0, il 2 aprile 1907 poco dopo la quale
muore un coniglio, non presentando nessuna 'esione endocardica.

Inietto il di successivo in citcolo 2 cme. di tossina.

7 aprile 1907. — Muore un altro coniglio. Nulla di speciale a carico dell’en-
docardio.

Muoiono anche gli altri due il di seguente, senza che mi sia stato possibile
riconoscere macro- o microscopicamente alcuna lesione dell’endocardio.

Iniezioni endovenose di nitrato di argento, polvere di earbone sterile,
tossina del tifo.

Conierr N. 51, 52, 53, 54. — 6 aprile 1907. — Inletto nella vena marginale
dell’orecchio de’ quattro animali rispettivamente un cme. di acqua distillata e
sterilizzata, contenente in soluzione un centgr. di Ag N 0, ¢ in sospensione dei
finissimi frammenti di carbone precedentemente sterilizzati (calore secco a 1300).

Faccio il di sueccessivo l'iniezione endovenosa di un eme. di tossina tifica,
contenente tracce di formolo.

8 aprile 1907. — Trovo morti due conigli. L’endocardio & perfettamente
normale.

10 aprile 1907. — Muore un altro coniglio. Nessuna lesione flogistica del-
Pendocardio.

15 aprile 1907. — Ripeto al coniglio rimasto I’iniezione endovenosa come
il 6 aprile 1907, seguita il di seguente da quella di 2 cme. di tossina del tifo.

18 aprile 1907. — Muore I'animale. Anche in questo caso all’esame macro-

e microscopico del cuore non osservo alecuna lesione flogistica dell’endocardio.

GRUPPO VI.

Iniezioni endovenose di sola tossina streptococeciea.

CoxnrarL1 N. 61, 62, 63, 64. — 7 maggio 1907. — Tnietto in una vena auri-
colare rispettivamente ai quattro animali %4 cme., 1 cme., 2 cme, 3 eme. di |
tossina dello streptococco piogeno aureo, contenente tracce di formolo.

11 germe era stato isolato dal pus di un’otite media. Con esso ho fatto anche
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delle esperienze riferite nel gruppo VIII. La brodocultura dopo pochi giorni
di sviluppo era stata filtrata attraverso una candela Berkfeld, ed al filtrato
aggiunta qualche goccia di formolo.

9 maggio 1907. — Trovo morto il coniglio cui erano stati iniettati 3 cme.
di tossina. L’endocardio si presenta indubbiamente normale.

Ripeto I'iniezione endovenosa di tossina ed a dose crescente nei giorni 11
¢ 15 maggio.

17 maggio 1907. — Uccido un coniglio ¢ non osservo aleuna lesione endo-
cardica flogistica, né all’esame macroscopico né all’istologico.

Ripeto Piniezione endovenosa di 3 eme. di tossina il 19 e di 4 cme. il 23
maggio. N

25 maggio 1907. — Uccido uno dei conigli. L’endocardio si mostra perfet-
tamente normale; & evidente pero uno stato di flaccidezza notevole del mio-
cardio.

27 maggio 1907. — Ripeto U'iniezione endovenosa di 4 eme. di tossina.

29 maggio 1907. — Uccido I’animale e noto sul margine libero della mitrale
la presenza dei soliti piccoli noduli. L'esame istologico conferma lo stato sano
dell’endocardio e la costituzione dei noduli da tessuto valvolare, indubbiamente
normale.

Le fibrocellule muscolari cardiache si presentano alquanto rigonfie, con
striature poco nette ¢ protoplasma con aspetto finamente granuloso (rigonfia-
mento torbido).

Iniezioni endovenose di tossina streptococcica e polvere di carbone sterile.

ConigLr N. 65, 86, 67, 68. — 16 maggio 1907. — Inietto in ecircolo come
precedentemente ai quattro animali 2 cme. di tossina streptococcica, contenente
tracce di formolo e In sospensione finissima polvere dff carbone sterile (calore
secco a 130c).

Ripeto quattro giorni dopo l'iniezione endovenosa.

21 maggio 1907. — Muore un coniglio, che presenta 'endocardic perfetta-
mente normale. Dei piccoli noduli rosso chiari si osservano sul margine libero
della mitrale. L’esame istologico in questo caso, come nei precedenti, esclude
qualsiasi traccia di lesioni flogistiche endocardiche acute o croniche.

24 maggio 1907. — Inietto ancora in circolo ai conigli rimasti 3 cme. di
tossina, preparata come precedentemente.

Quattro giorni dopo ripeto a due conigli I’iniezione endovenosa, uccido il
terzo e non rilevo lesioni endocardiche macro- o microscopicamente apprez-~
zabili.

5 giugno 1907. — Inietto ancora in circolo ai due animali 4 cme. di tossina
come precedentemente.

Muore il dI seguente un coniglio. L'esame istologico, confermando il reperto
macroscopico. esclude la presenza di lesioni flogistiche endocardiche, fa notare
perd un rigonfiamento torbido delle fibro-cellule cardiache.

10 giugno 1907. — Inietto in circolo al coniglio rimasto 5 cme. di tossina
preparata, come precedentemente.

Muore P'animale due giorni dopo

11 cuore & lievemente dilatato nelle sue cavita. 11 miocardio, notevolmente
flaceido, fa notare al microscopio il rigonfiamento torbido delle sue fibro-cellule
muscolari. I’endocardio parietale e valvolare non presentano lesioni flo-
gistiche.




Iniezioni endovenose di nitrato di argento e tossina streptococcica.

Contarr N. 69, 70, 71, 72. — 16 maggio 1907. — Inietto nella vena margi-
nale-dell’orecchic dei quattro animali rispettivamente 14 emec. di acqua distil-
lata e sterilizzata, in cui era disciolto del nitrate di argento al 2 9. Pratico il
di successivo I'iniezione endovenosa di 2 cme. di tossina streptococcica, conte-
nente, come sempre, tracce di formolo.

Ripeto l'iniezione endovencsa di Ag N 0, il 22 maggio e quella di cme. 2
di tossina il di successivo.

24 maggio 1907. — Muore un coniglic. Nessuna lesione flogistica endo-
cardica.

31 maggio 1907. — Inietto in circolo ai conigli rimasti un centgr. di nitrato
di argente e il di seguente 3 cme. di tossina streptococcica.

2 giugno 1907. — Trovo morto un coniglio.

Alla sezione del cuore osservo sul margine libero della mitrale dei piccolis-
simi noduli, rosso chiari, rotondeggianti, non vascolarizzati.

Allesame istologico la valvola appare normale; si nota solo un’infiltrazione
parvicellulare del connettivo sottoepicardico in corrispondenza dell’orecchietta
destra; si riconoscono gli ispessimenti nodulari simili a quelli descritti nei casi
precedenti. .

Le fibro-cellule muscolari i mostrano alquanto rigonfie, con striatura poco
netta, e protoplasma con aspetto finamente granuloso.

6 giugno 1907. — Ripeto ai conigli rimasti I'iniezione endovenosa di un
centgr. di nitrato di argento e il di segnente quella di 4 eme. di tossina
streptococcica.

8 giugno 1907, — Trovo morto un coniglio, che non presenta alcuna le-
sione endocardica.

Iniezioni endovenose di nitrato di argento, polvere di carbone e tossina streptococeica.

CowiGLr N. 73, 74, 75, 76. — 16 maggio 1907. — Inietto in eircolo ai quattro
conigli rispettivamente un centgr. di nitrato di argento, sciolto in un ecme. di
acqua distillata e sterilizzata, contenente in sospensione della polvere di carbone
sterile.

Pratico il di successivo V'iniezione endovenosa di 2 cmo. di tossina strepto-
coccica, contenente, come sempre, tracce di formolo.

20 maggio 1907. — Muore un coniglio, che poco dopo l'iniezione endove-
nosa di nitrato di argento e carbone aveva presentato una paralisi degli arti
posteriori.

Alla sezione del cuore Pendocardio si mostra perfettamente normale.

22 maggio 1907. — Ripeto I'iniezione endovenosa di polvere di carbone e
nitrato di argento come il 16 maggio 1907 e il di successivo quella di 2 eme. di
tossina streptococcica.

25 maggio 1907. — Muoiono due conigli. L’endocardio non presenta lesioni
flogistiche macro- o microscopicamente riconoscibili.
31 maggio 1907. — Inietto ancora in cireolo al coniglio rimasto del nitrato

di argento e polvere di carbone come precedentemente ed il giorno dopo 3 eme.

di tossina streptococcica. :
3 giugno 1907. — Muore Panimale. Alla sezione del ecuore Pendocardio non )

si mostra alterato, il miocardio & flaccido e ipotrofico.




Iniezioni endovenose di tossina streptococeica e difterica.

ConierLr N. 77, 78. — 11 maggio 1907. — Inietto in circolo ai due animali
2 eme. di tossina streptococcica, contenente tracce di formolo.

Ripeto l'iniezione tossica endovenosa il 22 ¢ 26 maggio.

Inietto il 30 maggio 1907 in una vena auricolare 15 cme. circa di tossina
difterica, indubbiamente sterile.

31 maggio 1907. — Trovo morti entrambi i conigli.

Anatomicamente Iendocardio si presenta perfettamente normale.

In uno dei casi osservo nel colon trasverso un’ulcera rotondeggiante, a
margini bene distinti dal fondo necrotico e alquanto scollati, con focolai necro-
tici e punti emorragici.

Rottura delle valvole aortiche. Iniezioni endovenose di tossina streptococrica.

Coxteri N. 59, 60. — 7 maggio 1907. — Procedo alla lesione traumatica
delle valvole aortiche come per i numeri 55, 56,

Inietto quindi nella vena marginale dell’orecchio 1 cme. di tossina strepto-
coccica, contenente tracce di formolo. Ripeto Piniezione tossica endovenosa o
dose sempre crescente nei giorni 11, 15, 20 maggio 1907,

It 21 maggio 1907 muore un coniglio.

Anatomicamente riconosco la lesione praticata sperimentalmente su una
delle valvole aortiche.

L’endocardio non presenta lesioni flogistiche di sorta.

24 maggio 1907. — Inietto al coniglio rimasto 5 cmec. di tossina strepto-
coccica.

II coniglio muore il giorno seguente.

Una delle valvole aortiche presenta ancora le tracce, delle lesioni trauma-
tiche, determinate dallo specillo, introdotto dalla carotide.

L’endocardio non mostra aleuna losione flosigtica macro- o microscopica.

Legatura dell’uretere sinistro. Rottura delle valvole aortiche.
Iniezioni endovenose di tossina streptococeica.

Cowtarr N. 79, 80. — 25 maggio 1907. — Legatura dell’uretere sinistro con
lo stesso procedimento che per i numeri 81, 82,

Lesioni traumatiche delle valvole aortiche, come nei casi precedenti, il giorno
seguente.

Iniezioni endovenose di un centgr. di tossina streptococcica, indubbiamente
sterile.

27 maggio 1907. — Muore uno dei conigli.

L’endotelio endocardico si mostra perfettamente normale. Ripeto al coniglio
rimasto l'iniezione endovenosa di tossina streptococeica, a dose crescente (sino
a ¢ cme.) nei giorni 30 maggio, 4, 8, 14, 18, 22 giugno.

L'ucecido il 25 giugno 1907 ed anatomicamente noto:

a) un’idronefrosi evidentissima nel rene sinistro;

b) le lesioni delle valvole aortiche, determinate artificialmente appena
apprezzabili;

¢) la mancanza assoluta di lesioni endocardiche flogistiche.




GRUPPO VII.

Iniezioni endovenose di eulture sterilizzate di diplocoeco lanceolato
e polvere di carbone sterile.

Cowierr N. 91, 92, 93, 94. — 30 novembre 1907, — Non essendomi stato
possibile conoscere i metodi usati recentemente da altri autori per ottenere la
tossina del diplococco lanceolato, fortemente attiva, faccio sviluppare questo
germe virulento in brodo per 48 ore al termostato e quindi #¥terilizzo la
cultura mediante aggiunta di cloroformio e agitazione prolungata. Il germe mi
era stato gentilmente concesso dall’Istituto d’Igiene dell'Universitd di Roma,
cui rivolgo i miei pit sentiti ringraziamenti per tutte le cortesie ricevuto.

Assicuratomi quindi della morte del germe con esperienze di controllo, separo
mediante decantazione il cloroformio e inietto nella vena marginale dell’orecchio
dei quattro animali un eme. del brodo-coltura cosi sterilizzata, insieme con
la polvere di carbone sterile, che aggiunsi. Due giorni dopo muoiono due
conigli, i quali non presentano alcuna lesione flogistica. dell’endocardio. Ripeto
I’iniezione endovenosa il 5 e il 9 dicembre.

Tl 14 dicembre 1907 uccido i due animali rimasti e ossery

o in entrambi i
casi Pendocardio perfettameente normale,

Iniezioni endovenose di nitrato di argento e culture sterilizzate
di diplococco lanceolato.

Contcrr N. 95, 96. — 30 novembre 1907, — Inietto nella vena marginale
dell’orecchio dei 2 animali un centgr. di Ag N 0, disciolto in % eme. di acqua
distillata e sterilizzata. Pratico il di seguente l'iniezione endovenosa di 15 cme.
della stessa brodo-cultura delle esperienze precedenti.

Ripeto Piniezione endovenosa di nitrato di argento il 4 e il 9 dicembre suc-
cessivo e quella del diplococeo uceiso il 5 e il 10 successivi.

14 dicembre 1907. — Uccido i due animali e non mi & possibile osservare

macro- e microscopicamente alcuna lesione flogistica dell’endocardio parietale
o valvolare. .

GRUPPO VIII.

Iniezioni endovenose di culiura pura di streptococco piogeno.

CoxioLr N. 1-4 e 2-4. — 30 aprile 1907. — Inietto nella vena marginale
dell’orecchio dei due conigli un eme. di brodo-cultura pura di streptococco pio-
geno. Il germe era stato isolato dal pus di un’otite media. Con la sua tossina
ho fatto le esperienze riferite nel gruppo VI

I due conigli muoiono uno dopo quattro, Paltro dopo cinque giorni dall’inie- -

zione ricevuta. "
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Nell’endocardio parietale e valvolare non m’s possibile riconoscere lesioni
flogistiche bene evidenti.

In un caso Pendotelio della mitrale appare macroscopicamente opacato ed
ispessito.

Iniezioni endovenose di cultura pura di streptococeco piogeno
e polvere di carbone,

Conrart N. 3-4, 4-4. — 30 aprile 1907, — TInietto nel torrente circolatorio
dei due animali rispettivamente un cent. cubico di cultura pura di streptococco,
contenente in sospensione della polvere di carbone precedentemente sterilizzata.,

I due animali muoiono in quarta giornata.

In un caso osservo una tipica endocardite ulcerosa della mitrale, con ne-
crosi, infiltrazione flogistica e deposizioni trombotiche, nellinterno delle quali
riconosco i frammenti di carbone iniettato.

Cowiter N. 5-4, 6-4. — 2 maggio 1907. — Pratico a questi animali un’inie-
zione endovenosa, come ai conigli precedenti.

Uno di essi muore dopo sei giorni. Alla sezione del cuore osservo una vasta
ulcerazione della valvola tricuspide, ricoperta da deposizioni trombotiche. La
mitrale macroscopicamente presenta I’endotelio opacato ed ispessito con scarsi
depositi trombotici.

L’esame microscopico conferma Pesistenza di un’endocardite uleerosa sulla,
tricuspide e dimostra sulla mitrale le alterazioni necrotiche delPendocardio val-
volare specie a carico dei nuclei, la perdita in qualche punto dell’endotelio e le
scarse deposizioni trombotiche.

L’altro coniglio vive pitt a lungo ed ucciso dopo qualche tempo non dimo-
stra lesioni endocarditiche bene evidenti. .

Iniezioni endovenose di cultura pura di diplococeo lanceolato
e polvere di carbone.

Coxierr N. 7-4, 8-4, 9-4, 10. — 24 novembre 1907. — Inietto ai quattro
animali nella vena auricolarc un emec. di cultura pura di diplocacco lanceolato,
contenente in sospensione della polvere di carbone, precedentemente steri-
lizzata. Il germe mi era stato concesso dall’ Istituto di Igiene di questa Uni-
versita. Avevo intenzione di servirmene per I esperienze del VII gruppo, di
cui ho gia parlato. Ho voluto perd prima provare se fosse capace di deter-
minare la flogosi endocardica.

Muore due giorni dopo un coniglio.

Anatomicamente noto sulla mitrale ed in corrispondenza del suo margine
libero una perdita di sostanza, e su di questa una deposizione trombotica. Un
reperto analogo rilevo sulla valvola tricuspide in corrispondenza del suo margine
libero.

I’esame microscopico conferma le lesioni flogistiche dell’endocardio val-
volare.

27 novemrbe 1907. — Muore un altro coniglio ed alla sezione del cuore os-
servo un’endocardite ulcerosa della tricuspide e mitrale.
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Al microscopio si confermano le alterazioni specifiche delle flogosi endo-
cardiche.

29 novembre 1907 -— Muore un terzo coniglio.
La mitrale e la tricuspide sono evidentemente opacate.
30 novembre 1907. — Trovo morto il quarto coniglio.

Osservo macroscopicamente un’endocardite ulcerosa grave della tricuspide
e mitrale. L’esame microscopico dimostra necrosi, infiltrazioni flogistiche, depo-
sizioni trombotiche sul tessuto valvolare. In queste, oltre ai diplococchi, evi-
denti con 1 metodi di Gram e Loffler, si notano anche i frammenti di carbone
iniettati.

Iniezioni endovenose di cultura pura di streptococco piogenc
e polvere di carbone.

Contcrr N. 11-4, 12-4. — 17 aprile 1907. — Inietto ai due animali in una
vena auricolare un cme. della brodo cultura pura di streptococco piogeno, otte-
nuta dal sangue del cuore del coniglio n. 46, alla quale era aggiunta della polvere
di carbone, precedentemente sterilizzata.

20 aprile 1907. — Muore un coniglio, che mostra un’evidentissima endocar-
dite ulcerosa della mitrale e tricuspide, riconfermata dall’esame microscopico.

Sopravvive laltro coniglio, che muore dopo circa un mese. L'endocardio si
mostra opacato sulla mitrale, lievemente sulla tricuspide. Non si notano depo-
sizioni trombotiche.

-

Riassumendo in breve I'insieme degli esperimenti che hc fatto, ritengo che
per la migliore interpretazione di essi sia stato molto utile distinguerli in 8 gruppi.

Con la prima serie di indagini ho voluto stabilire se alterazioni macro- o
microscopiche si determinino sull’endocardio parietale o valvolare in seguito
alle iniezioni endovenose di sostanze agenti non solo meccanicamente (polvere
di carbone), come del resto prima di me aveva fatto anche il De Vecchi, ma
anche chimicamente (nitrato di argento o soda caustica), ricordando come il
Prudden era riuscito ad ottenere flogosi endocardiche, ledendo prima le valvole
cardiache con nitrato di argento o potassa caustica ed infettandole poi con i
germi piogeni. Ho voluto quindi far giungere sull’endocardio o stimolo chimico
e meccanico ad un tempo, iniettando nelle vene polvere di carbone e Ag N 0,.

T risultati ottenuti furono veramente alquanto diversi da quelli accennati
da altri. [o infatti non potei mai riconoscere negli otto conigli adoperati
dei veri fatti di cariocinesi, né deposizioni trombotiche sull’endocardio valvolare
o parietale, nonostante che non mi fossi limitato ad una sola iniezione endove-
nosa, ma le avessi ripetute parecchie volte. '

In un solo caso (n. 1 iniettato con nitrato di argento) riscontrai su una delle

valvole semilunari dell’arteria polmonare un piccolo nodulo rosso chiaro, non
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vascolarizzato, analogo a quelli osservati in altri animali, successivamenté ado-
perati. Sulla costituzione e significato di tale reperto mi riserbo ancera di
discutere.

In un altro coniglio (n. 7 iniettato con nitrato di argento e polvere di car-
bone) notai all’esame microscopico una necrosi degli strati pilt superficiali della
mitrale. 8i trattava perd di una necrosi semplice, ed infatti mancava una pro-
liferazione reattiva da parte degli elementi cellulari dell’endocardio. Un piccole
trombo si osservava sulla mitrale.

*
* *

Nel secondo gruppo di esperimenti ho riunito 12 conigli, ai primi guattro
dei quali ho iniettato nelle vene in dose varia la tossina del b. coli commune,
contenente tracce di formolo; ai successivi un centgr. di nitrato di argento e
quindi 2 cme. di tossina; agli ultimi la stessa quantitd di tossina che ai prece-
denti, unita perd a polvere di carbone sterile.

Ripetevo ai conigli che sopravvivevano alle prime iniezioni, ’inoculazione
delia tossina in circolo a dose sempre crescente, in modo da mantenerli in uno
stato di continua tossiemia.

Concordemente al Levi ho notato che Piniezione endovenosa era seguita
da un stato di apatia dell’animale, che perdeva completamente 'appetito, non
reagiva agli stimoli. Questo stato durava pochi giorni, durante i quali il coniglio
0 moriva, o, superandoli, a poco a poco mostrava di ristabilirsi essendo pero
diminuito notevelmente di peso. *

Ho riconosciuto in tre casi (n. 13, 14 iniettati con Ag N 0, e tossina; n. 17
con tossina e carbone) dei noduli, specialmente sul margine libero della mitrale,
ma nel n. 17 anche sulla tricuspide.

Essi sono di colorito rosso chiaro, non vascolarizzati, assai piu piceoli di
una testa di spillo. Alesame microscopico si mostrano costituiti da tessuto val-
volare perfettamente normale, senza traceia alcuna di alterazioni acute, né
croniche,

*®
* *

Il terzo gruppo comprende 14 conigli, a 4 dei quali ho inicttato nelle vene
la tossina difterica, (cui avevo aggiunto al solito qualche goceia di formolo) con-
tenente in sospensione della polvere di carbone sterile; a 2 la sola tossina; a due
la tossina stafilococcica e quindi la difterica; a due ho leso asetticamente le val-
vole aortiche con uno specillo introdotto dalla carotide destra ed ho iniettato
quindi in circolo la tossina.

Ho notato solo in tre casi (n. 23 iniettati con tossina e carbone; n. 29-30
con Ag N 0, e tossina) la presenza di piccoli noduli in vicinanza del margine




libero della mitrale. Essi perd, come nei casi precedenti, sono formati da tessuto
valvolare perfettamente ed indiscutibilmente normale.

* ¥

Nel quarto gruppo ho riunito gli esperimenti fatti con Ia tossina stafilo-
coccica.

Ho sacrificato 14 animali, a quattro dei quali ho iniettato in circolo ed
a dose varia la sola tossina contenente tracce di formolo; a due il nitrato di
argento e la tossina; a quattro la tossina contenente polvere di carbone sterile;
a due ho leso meccanicamente le valvole aortiche alla Rosembach ed ho iniet-
tato quindi in circolo la tossina; ai due ultimi infine ho legato I'uretere sinistro,
ho determinato I'insufficienza delle valvole aortiche come precedentemente; ho
fatto quindi l'iniezione endovenosa di tossina.

A quest’ultimo esperimento mi sono deciso, ricordando come qualche autore

era riaseito a determinare I'endocardite nei semigli con la soppressione funzio-

nale di un rene e con I'iniezione endovenosa di un germe patogeno virulento. Ic
ho voluto esagerare le condizioni, legando 1'uretere, ledendo il di sucecessivo le
valvole aortiche alla Rosenbach e iniettando in circolo la tossina.

In nessun caso ho potuto riconoscere macro- o microscopicamente delle
lesioni flogistiche dell’endocardio parietale v valvolare, sia determinando I'intos-
sicazione acuta che la cronica.

In due soli casi ho riconosciuto (n. 34 iniettato con sola tossina e n. 35 ccn
nitrato di argento e tossina) sulla mitrale la presenza dei noduli, perfettamente
simili macro- e microscopicamente a quelli precedentemente osservati.

*
* *

Il quinto gruppo comprende le indagini fatte su 12 conigli con la tossina
tifica.

In quattro animali ho praticato ripetute volte I’iniezione endovenosa di sola
tossina contenente al solito tracce di formolo; in altrettanti quella di Ag No,
¢ tossina ¢ negli ultimi quattro infine le iniezioni della tossina seguivano di un
giorno quelle di nitrato di argento e polvere di carbone sicuramente sterile.

In un solo caso (n. 46 iniettato con sola tossina) constatai la presenza di
un’endocardite acuta ulcerosa della mitrale. Tl coniglio pers si era incidental-
mente infettato, difatti dall’esame batteriologico-culturale del sangue del cuore
ottenni lo sviluppo di uno streptococco, germe che inoculate in altri animali
insieme con la polvere di carbone, sterilizzata precedentemente, determine’
anche in questi la flogosi endocardica.
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Involontariamente percid aveva ripetuto e confermato U'esperimento del
Prochazky.

Sulla mitrale di un solo coniglio (n. 44 iniettato con sola tossina) ho notato
la presenza dei soliti noduli.

-

Con la tossina streptococcica ho fatto su 22 conigli le csperienze che costi-
tuiscono quelle del sesto gruppo.

A quattro animali ho iniettato nel sangue ripetute voltc ed in quantita
sempre crescente la sola tossina sterile, anche per Paggiunta di tracce di formolo;
la tossina iniettata ad altri quattro contiene polvere di carbone sterile; in altret-
tanti I'iniezione endovenosa di nitrato di argento ha preceduto di un giorno
quella della tossina ed in altri quattro infine il nitrato di argento e il carbone
sono iniettati in circolo un giorno prima della tossina.

Ho voluto anche provare se l'iniezione endovenosa della tossina strepto-
coccica fosse capace di determinare sull’endocardio una predisposizione alla
flogosi, la quale poi si sarebbe potuto verificare per una tossina forse piu ener-
gica e percio ho mantenuto per parecchi giorni due conigli in uno stato di con-
tinua tossiemia per le iniezioni endovenose ripetute ed a dose crescente di tossina
streptococcica, ho iniettato quindi in circolo la tossina difterica. A due animali
vengono lese asetticamente le valvole aortiche alla Rosenbach ed iniettata in cir-
colo la tossina. Ai due ultimi infine la legatura dell’uretsre sinistro & seguita
dalla lesione artificiale delle semilunari sortiche e dalla iniezione endovenosa di
tossina. R

Solo in tre casi (n. 64, 65, 70) ho notato sulla mitrale e talora anche sulla
tricuspide la presenza dei soliti noduli, formati da tessuto valvolare normale.

In molti animali sactificati in tali esperienze, ho osservato macroscopica-
mente uno stato di flaccidezza notevole del miocardio ed all’esame microscopico
le fibro-cellule muscolari cardiache si sono presentate alquanto rigonfie, con stria-
ture poco nette e protoplasma finemente granuloso (miocardite parenchimatosa).

x
Nel settimo gruppo ho riunito gli esperimenti fatti su sei conigli, a quattro
dei quali ho injettato in circolo la brodo-cultura sterilizzata del diplocoeco lan-
ceolato, in cui oltre ai corpi batterici morti si contengono i loro prodotti di
ricambio insieme con polvere di carbone sterile; a due altri un centgr. di ni-
trato di argento e il di successivo lo stesso liquido che ai precedenti, senza
polvere di carbone.
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In nessun caso ebbi ad osservare fenomeni degni di nota a carico del’endo-

cardio, sia che gli animali fossero morti dopo la prima iniezione o le successive,
sia -che fossero sopravvissuti e li avessi uceisi.

*
® *

In moltissimi casi ho fatto e con le opportune cautele ’esame batteriolo-
gico culturale {(in brodo, agar semplice, agar glicerinato, ecc.) dal sangue del
cuore degli animali. Non ebbi mai sviluppo di germi se le culture venivano
fatte poco dopo la morte del coniglio; altrimenti ne ottenevo lo sviluppo del
B. coli ¢ dei vari B. intéstinali.

In tali casi evidentemente si trattava di immigrazione post-mortale dei germiA
in circolo.

*
* *

+ mredhe.

L’ottavo gruppo infine comprende gli esperimenti fattia titolo di controlle.
su 12 animali, cui veniva iniettata in circolo la cultura pura di un germe viru-
lento (streptococco o diplococeo) contenente in sospensione della polvere di car-
bone, precedentemente sterilizzata.

In molti casi osservai tipiche endocarditi uleerose con necrosi, fatti infiam-
matori delle valvole (mitralica o tricuspide) e deposizioni trombotiche, nelle
quali oltre ai germi, riconoscibili con i metodi di Gram e Léffler, Ziehl, ecc.
erano inclusi anche i granuli di carbone iniettati.

*
* *

Volendo ora dagli esperimenti fatti trarne le deduzioni, si pud per essi
affermare:

1° di non essere riuscito con le iniezioni endovcenose, anche ripetute, di
sole tossine batteriche, indubbiamente sterili, a determinare sull’endocardio pa-
rietale o valvolare, irritato meccanicamente o chimicamente, o meccanicamente e
chimicamente ad un tempo, alterazioni tali da potere essere interpretate come
un’endocardite verrucosa od ulecrosa;

20 di aver notato, specialmente sul margine libero della mitrale, ma
qualche volta anche su quello della tricuspide, la presenza di noduli, assai pit
piccoli di una testa di spillo, rosei, pitt 0 meno numerosi, ma generalmente assai
scarsi. Tuttavia la loro costituzione di tessuto valvolare perfettamente ed indi-
scutibilmente normale; la mancanza assoluta in loro corrispondenza anche di
tracce di alterazioni flogistiche acute o croniche; la non esistenza, in alcun modo
dimostrabile, di un rapporto costante tra tale reperto anatomico e le iniezioni
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endovenose fatte, lasciavano ben supporre che si trattasse di fatti congeniti e
non di risultati positivi delle mie esperienze.

Infatti, anche in conigli normali mi & stato possibile con un attento esame
riconoscere tali noduli, che, a parer mio, debbono essere considerati esclusiva-
mente come un fatto congenito.

3¢ le sole tossine batteriche quindi non determinano la flogosi endo-
cardica, qualunque sia il loro potere tossico e la quantitd iniettata;

4° anche la loro elettivithy speciale verso 1’endocardio, come 1’ intende il
De Vecchi, non é neanche sufficiente a provocame la flogosi (i miei esperi-
menti del 6°, 7°, 8 gruppo);

5° i prodotti tossici dei batteri non possono tutt’al pid che preparare
il terreno all’attecchimento dei germi, senza dar luogo ad alterazioni istolo-
giche dimostrabili; predisporre I'endocardio alla flogosi, ma non determinarla.

Risulterebbe quindi dalle mie esperienze che la condizione essenziale per
lo sviluppo di una flogosi endocardica, ulcerosa e verrucosa, sia la presenza di
germi patogeni, penetrati in circolo ¢ capaci di ledere 'endocardio, special-
mente predisposto o da cause tossiche o da irritazioni traumatiche di diversa
natura.

Cio del resto & in rapporto con il reperto batterviologico dimostrato positivo
anche in casi di endocarditi verrucose da parecchi osservatori degni di fede
(Weichselbaum, Frinkel ¢ Sanger, Wassermann (250), Bartel, Rosenbach,
Vinay, Steinberg, Lafitte e Pevner, Dessy, Singer (251), Sclagenhauser, Koniger)
potendosi, come vuole il Leube, spiegare la mancanza dj germi patogeni in
altri casi o con la scomparsa di essi, una volta iniziatosi il processo di organiz-
zazione, o con la deficienza dei nostri metodi moderni di ricerca, trattandosi
forse dei germi di quelle malattie (scarlattina, morbillo, peliosi renmatica, corea,
poliartrite reumatica) nelle quali ¢ frequente Finsorgere di un’endocardite, germi
che non sono tuttora noti.-

Al termine del lavoro sento il dovere di porgere i miei piu vivi ringra-
ziamenti all' Tllustrissimo Prof. B. Marchiafava e al Prof. A. Nazari per tutte
le agevolazioni concessemi durante la serie delle mie osservazioni.
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