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IsTiTUuTO ¢« CARLO FORLANINI »
Crinica TrisiorogicA DELLA UNIVERSITA DI RoMa
DIRETTORE : PrOF. E. MORELLI

LA REATTIVITA CUTANEA DELL'INDIVIDUO ADULTO
TUBERCOLOSO ALILA INIEZIONE INTRADERMICA
DI FOSFATIDI DEL BACILLO DI ‘KOCH.

Dott. DANTE ORICCHIO

Lo studio dell’attivita biologica dei componenti chimici del b. di K. ¢
argomento della massima importanza in quanto porta a una sempre pil
precisa conoscenza delle proprieta patogene dei vari partigeni tubcrcolari.
Ed in realta la molteplicita dej partigeni biologicamente attivi fa supporre che
negli individui infetti la risposta organica debba essere altrettanto molteplice.

Le sole ricerche chimiche biologiche sul b. di K. appaiono pero insuffi-
cienti a illuminare i processi tubercolari ; cccorre aggiungere e coordinare ai
dati che esse hanno fornito e che rappresentano un punto di riferimento in-
dispensabile, quelli tratti da osservazioni di ordine immunologico sulla ma-
lattia tubercolare. Cio, oltre a riuscire di grande interesse pratico, potrebbe
portare a un controllo indiretto di quelle che effettivamente sono le attivita
bacillari predominanti negli organismi infetti '

Sono appunto indirizzate in questo senso le indagini che sotto la guida
di E. Moreirr (1) da molti anni si compiono nell’Istituto Forlanini sulle
attivitd enzimatiche nei tubercolosi (CATTANEO, MARIANI, GABRIELLI, (2), ecC.)
sulla diversa reattivita di questi malati nei confronti dei vari partigeni tuber-
colari {DADDI (3), MORELLINI (4), PANA (5), ConFORTO (6), NEGRI (7), Oric-
cHIO (8), LUCCHESI (9), SAVARINO (I0), ecc.).

In una precedente nota (11) ho riportato i risultati di ricerche istologiche
da me eseguite sulle lesioni polmonari prodotte da 1ostatidi del b. di K. iniet-
tati in cavie per via endotracheale.

In base a tali miei risultati e a quelli ottenuti in precedenti osscrvazioni
da AA. italiani (MORELLI (1), OMODEI-ZORINI (12) ¢ DADDI, ccc.) e stranier
(SaBiN, Doan e FORKNER (13), ROULET (14), cec.), concludevo che se i fosfatidi
sono una frazione lipoidea dotata di forte e specifico stimolo alla reazione gra-
nulomatosa, non vi ¢ dubbio che questa si rivela pienamente solo quando
all’azione chimica si aggiungs quella da corpo estranco.

A complemento di tale studio ho voluto esaminare Ja reattivita cutanea
dell'individuo adulto tubercoloso alla iniezione intradermica di fosfatidi di
b. di K., e cid anche per stabilire se 'azione di corpo estraneo di tale partigenc,
alla quale ho accennato, avesse una pilt © meno notevole influenza anche nel
determinismo della reazione cutanea.
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e mie indagini si sono svolte su g5 individai adulti ricoverati nel nostro
Istituto per le piti varie forme di tubercolosi polmonare ed extrapolmonare.
1 controlli sono stati eseguiti su 31 soggetti apparentemente indenni da tuber-
colosi.

11 tosfatide usato ottenuto secondo il procedimento di CATTANEO ¢ stato
preparato con .techica originale da DADDI in sospensione finissima e stabile
e iniettato, a diluizioni scalari, per via intradermica.

Nella taccia volare deli'avambraccio di ciascun caso preso in esame veni-
vano iniettati intraderma 0,10 cc. delle diluizioni 1/10, I/50, I/T00 di mmgr.,
iniziando con le dosi pilt concentrate verso la piega del gomito e proseguendo
con le altre verso il polso. Nello stesso soggetto e con la stessa tecnica veniva
praticate per confronto, contemporaneamente, nell’altro avambraccio, inie-
zioni intradermiche di M. D.C. Terr., partendo dalla diluizione 1/1000 di
mmgr. e andando verso quelle piit deboli.

Per ciascuna reazione venivano fatte due letture : la prima dopo 24 h.
e la seconda dopo 48 h. ; pero, per controllarne tutta 'evoluzione nel tempo,
esse venivano seguite gia dopo le prime ore dall'iniezione, come pure se ne
osservava l'evoluzione ancora dopo alcuni giorni dalla seconda lettura.

Come gia per 'M. D. C. Terr. venivano considerate positive solo quelle
reazioni che dopo 48 h. davano una zona di infiltrazione di almeno 8 mm. di
diametro. 1 casi che non reagivano alle diluizioni di 1/10 e di 1/1000 di mmgr.
rispettivamente per i fosfatidi e per M. D.C. Terr. venivano considerati
anergici ; occorre, pertanto, tener presente che una reazione, ad esempio, alle
diluizioni 1/10, I/100 di mmgr., ecc. corrisponde in effetti a una reazione di
1100 ; I/1000, ctc. di mmgr. in quanto la quantita di sostanza iniettata ¢
di 0,10 cc. per ogni diluizione.

1 risultati ottenuti sono riportati nelle seguenti tabelle riassuntive :

TAaBELLA I.
Reattivitd cutanea all’ M. D. C. Terr. Reattivi(tizzl ?%ei{ithSfatidj
Diluizioni MDC. Terr. \ 1;;“;'; 1/10 1/50 1/100 Anergici
/5000 . . . . . . .| 10 {(s) ] 3 ()| 3 (1) - 4 3)
1/10.000 . . . . . . I3 (6| s (3 (1) — 8 (2)
1/25.000 . . . . . .| I8 (12} | 5 (31 2 (71 2 | o (1)
1/50000 . . . . . .| 12 (51 4 (1) | = ( 2) ()| 6 (x)
1f100.000 . . . . - .| 2 (1) — — 2 (1) _
Anergici . . . . . .| 6 (5 ( 2) (1) — 6 (2)
“7 —
Totale casi . . . . .| 6I (34) || 17 (x0) | 7 (12) | 4 3) | 33 (9)
Totale casi esaminati 95 27 19 7 42

() casi di The. extrapolmonare
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Taperra 11 (controlli)

Reattivitd cutanca ai fosfatidi del b, di Koch

Diluizioni fosfa- | .
1/10 1{50 1/100 ‘ Anergici

tidi di b. di K. | ‘
\ \ ‘
9 l 5 \ 1 16

Numero dei ca-
[ R

Dalla tabella (1) si rileva che vi ¢ una notevole percentuale di tubercolo-
tici anergici alla iniezione intradermica di tosfatide (44,21 9), specie se si
tiene conto che di questi solamente 1'11,58 %, si sono comportati allo stesso
modo verso I'M. D. C. Terr.

Dei casi ritenuti positivi (53) il maggior numero ha reagito alla diluizione
1/10 {50,094 %), molti hanno pure reagito alla diluizione 1/50 (35,85 %) ;
pochissimi a quella di 1/100 (13,20 %) € nessuno alle diluizioni maggiori.

I soggetti contemporaneamente affetti da lesioni polmonari ed extrapol-
monari si sono dimostrati molto pilt reattivi di quelli affetti solo da lesioni
polmonari. Alla diluizione 1/50, ad esempio, i primi hanno reagito nel 35,30 %,
1 secondi nel 11,47 %,

Nei contronti con 'M. D. C. Terr. i due gruppi di pp. non hanno presentato
invece, notevoli differenze di reattivita.

Per quanto riguarda I'insorgenza, I'evoluzione e l'aspetto della reazione
icutanea al tostatide ho potuto notare che gia dopo le prime 8-10 ore si forma,
ntorno al punto di inoculazione, una chiazza di iperemia che, alcune volte,
pud anche manitestarsi immediatamente dopo I'iniezione ; tale zona ipere-
nica va progressivamente estendendosi e in genere entro le 24 ore, essa si di-
mostra rilevata nella parte centrale, a tipo di ponfo, di colorito tendente al
rosso violaceo, a contorni mal delimitati ; questo ponto aumenta ancora dopo
le 24 ore, ma nel maggior numero dei casi regredisce poi rapidamente, tanto
che alla seconda lettvra esso si presenta di dimensioni pii ridotte che non alla
prima. Quasi sempre al terzo giorno non rimane alcun segno della reazione,
se si eccettua una piccola zona rosso-violacea in corrispondenza del punto di
penetrazione dell’ago.

E anche da rilevare che non si riscontra una netta differenza di intensita
di reazione per le varie diluizioni. Nei casi positivi cioe, la reazione ha una in-
tensitd quasi uguale tanto alle diluizioni piti forti che alle pit deboli.

I controlli, si sono complessivamente dimostrati meno reattivi, tanto
che mai si & raggiunta la positivita alla diluizione di I/100 di mmgr. ; la per-
centuale degli anergici & stata poi in questi casi molto elevata (16 su 31).
Nulla di particolare, invece, si nota, per I’'aspetto moriologico ¢ per il tempo
di insorgenza e di regressione della reazione, che da questo lato, si comporta
alV’incirca nel sano allo stesso modo che nel tubercoloso.

Contrariamente a quanto da me osservato, CAPPELLI (15), in un recente
studio clinico istologico e sperimentale sulle rcazioni cutanee ai partigeni
lipoidei del b. di K. ha ottenuto per la trazione fosfatidica una violenza rca-
zione locale, che molte volte & giunta fino alla necrosi. Cid ¢ iacilmente spie-
gabile con la forte concentrazione del fosfatide usata da questo A. per le sue
ricerche ; concentrazione talmente torte che esclude anche la possibilita di
un confronto fra le sue e le mie osservazioni.
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Lo risposta cutanea alla iniezione intradermica del rostatide del b, di K.,
se si eccettuano scarse differenze nel grado di reattivita si dimostra quindi
molto simile 2 quella gid osservata per altri partigeni del b. di K. (Oriccnro (8),
SavariNo (g), LUccHEST (10), ecc.). .

E come per queste trazioni (polisaccaridi, cere, lipoidi acetone-solubili)
possiamo aiche qui notare che, se & necessario in genere ricorrere a forti con-
centrazioni per determinare 'insorgenza di una reazione positiva con i fosfa-
tidi del b. di K., essa, pit che a una espressione di reattivita allergica pud far
pensare che corrisponda, invece, allo stimolo materiale di una sostanza dotata
di potere irritativo. Ad avvalorare I'ipotesi che possa trattarsi di reazioni aspe-
cifiche contribuiscono anche quegli altri caratteri gia esposti di maggiore pre-
cocita di insorgenza e di regressione della reazione che si avvicina in tal modo
a quelle reazioni immediate, diverse per significato ed essenza da quelle a tipo
tubercolinico che, sono date come & noto da una papula a contorni ben deli-
mitati, di differente intensita per le varie diluizioni e che lentamente insorgono
e lentamente regrediscono. Nello stesco, senso depongono quei casi che hanno
reagito al fosfatide e si sono invece dimostrati anergici di fronte a sostanze
dotate di pii elevate proprietd tubercoliniche quali le proteine del terreno
M. D. C. Ad analoga conclusione porta anche il fatto che le reazioni per le
varie diluizioni presentano scarse differenze di intensita in uno stesso individuo.

In alcuni casi si & potuto riscontrare tra le reazioni al fostatide del b. di K.
e quelle alle proteine M. D.C. Terr. un certo paiallelismo, nel senso che in
uno stesso individuo a una maggiore reattivita per una delle due frazioni corri-
spondeva una reattivith maggiore per 'altra e cosi per una minore reattivita.
Questo fatto pud essere facilmente spiegato dalla conoscenza che l'allergia
tubercolinica determina nell’individuo una maggiore disposizione reattiva
anche verso stimoli aspecifici. Tale maggiore disposizione reattiva generica
pud essere in rapporto al grado dell’allergia specifica. Cio trova conferma in
tutti i reperti di pseudoreazioni tubercoliniche ottenute con antigeni vari,
batterici e non batterici, iniettati intradermicamente nell'nomo con allergia
tubercolare.

RIASSUNTO

La frazione fosfatidica del b. di K. iniettata per via intradermica nell’indivi-
duo tuberco’oso determina una reazione locale che per 'a scarsa intensila, per la-
spetto morfologiio e per il tipo di evoluz one, possiamo ritenere. almeno in gran
parte, dovuta ad azione aspecifica.
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