(LINICA DELLE MALATTIE TROPICAL! E SUBTROPICALL DELLA R. UNWVERSITA DI ROMA
Direttore : Sen. Prot. A. CASTZLLANI DI CHISIMAID

GABRIELE AMALFITANO

Studio sperimentale sulla colite ulcerosa

Estratto dall’ « Archivio Italiano di 8ci Madiche Coloniali e di Parassitol, »
Vol. XXIIT (VIII della Nuova Berle) - 1042-XX

‘“‘:\/TI"“\\.._/ N '.;"_;"
I

« EDIZIONI UNIVERSITARIE »
Via V. VEnEro N, 34-B — Roma







Clinica delle Malatiie Tropicali e Sublropicali della R. Universits di Roma
Nirctiore: Prof. Sen. A. CASTELLANI DI CHISIMAIO

STUDIO SPERIMENTALE SULLA COLITE ULCEROSA

GABRIELE AMALFITANO

Docente ¢ Assistente effettivo

Tra gli argomenti pitt discussi, che oggl appassionano i
vari ricercatori, & sicuramente lo studio della colite ulcerosa.
che ancora & pervasa di mistero ad onta delle innumerevoli
teorie ed ipotesiintese a chiarirne il concetto etio-patogenetico.

Senza voler fare una dettagliata storia di tutto quanto ¢
stato detto e fatto in proposito, diremo che in un primo tempo
si ritennero responsabili dell’affezione i germi piu gvariati
isolati dalle feci di questi ammalati o direttamente dalla
mucosa intestinale ;: cosi il bacterium coli, il piocianeo, lo
pneumococco, le spirochete, 'enterococco, i bacilli della dis-
senteria, cce.

Poi vennero ghi studi di BARGEN che, per un momento.
sendo I’A. riuscito

sembravano di aver risolto il problema, «
ad izolare in un gran numero di casi un particolare diplostrep-
tococco, coltivabile nei terreni di Rosenow e che inoculato,
per via endovenosa, riproduceva nei coniglh un carattieristico
quadro di colite uleerativa acuta mortale. Ma questi studi
non ebbero conferma e si ritiene oggi dai piu che il diplostrep-
tococeo di Bargen sia un semplice saprofita.

GALLART MoNES ¢ DoMINGO sostennero che la malattia
& dovuta ad un virus eapace di esaltare i comuni germi in-
testinali ed in ispecie ghi streptococchi. Te loro ricerche,
convalidate da esperimenti positivi di riproduzione speri-
mentale della malatiia, sono di grandissimo valore ¢ comun-
que parlerebbero per la natura nettamente infettiva della
malattia da virus probabilmente filtrabile.

Accanto a queste ricerche intese a svelare Vagente etio-
logico della malattia si ¢ poi aperto il campo ad inpumert
discussioni sul valore assoluto o favorente lo svilnppo della



malattia. Cosi si & voluto dare eccessiva importanza ai co-
siddetti fattori gastrogeni, ritenendo la diminuzione o I'as-
senza della secrezione cloropepsica come favorente lesalta-
zione dei germi intestinali.

Poi sono stati accusali fenomeni di sensibilizzazione e
stati di anafilassi che causerebbero una maggiore sensibilita
locale alle proteine bacteriche, alle tossine ed alle sostanze
alimentari.

Cosi pure si ¢ attribuito alla funzione eliminatrice del
colon di sostanze tossiche dei germi una ragione che porte-
rebbe a farlo ammalare.

Inolire lesioni vascolari arteriosclerotiche capact di ge-
nerare disturbi trofici alla mucosa del colon e le distonie
neumvegetativ(* sono state volta a volta accusate di aprir(f
la porta al virus specifico.

Molto ancora si potrebbe dire per riportare le varie af-
fermazioni pitt 0 meno attendibili, ma mi limiterd a ecitare
semplicemente che sono stati chiamati in cavsa la costitu-
zione, 'abito stilleriano. la stipsi, Palterazione del metabo-
lismo del calcio, ece.

Per il diretto rapporto con il nostro studio citeremo per
ultimo T'ipotesi che spiega la genesi della colite uleerosa
(MackyE e PUND) con stati di avitaminoesi e incolpa parti-
colarmente la carenza di vitamina A.B.C.; ¢ ammesso oggi
che questi stati di avitaminosi non basterebbero da soli a
creare il quadro della colite ulcerosa, ma potrebbero rappre-
sentare il fattore predisponente all’attecchimento dei germi
causali.

Questa ultima ipotesi & particolarmente seducente.

Infatti, mentre ancora non possiamo dire di conoscere
a pieno il meccanismo della loro attivita, siamo obbligati a
questa tale ipotesi dal valore terapeutico dimostrato dalle
vitamine, ¢ specialmente da alcune di esse nelle coliti in
genere, massimamente poi quello dell’acido nicotinico pro-
prio nella colite uleerosa.

Se Pimportanza capitale delle vitamine ¢ attualmente
ammessa da tutti. il meccanismo della loro sttivita, come ho
detto, appare cosi delicato e complesso, la loro influenza
reciproca ¢ coi diversi sistemi organici cosi intimo, la loro si-
nergia ¢ antagonismo ¢osi complicati che non ¢ possibile ap-
prezzarne appieno la loro importanza. Cosi mentre sappiamo




che diverse vitamine debbono per I’armonico funzionamento
dell’organismo trovarsi nel sangue e nei tessuti ad una certa
concentrazione, noi non possiamo dire con tutta ecsattezza
quale sia questa quantitﬁ ottima.

Infatti vi sono ipovitaminost compatibili con uno stato
di apparente salute ¢ lapprezzamento clinico non ¢1 consente
di giudicare del bisogno reale di vitamine in un determinato
momento in rapporto con le necessiti dell’economia generale
cosi variabili da momento a momento.

Per quanto riguarda 1 rapporti assodati tra le varic vi-
tamine e apparato digerente la vitamina A appare comc
una sostanza protettrice ¢ rigeneratrice della mucosa del-
I'epitelio anche se la carenza di vitamina A non produce di-
rettamente dei sintomi. Si puo pensare che ogni lesione del-
I'apparato digerente, dalla bocca fino all’ano, si comporta
diversamente nella sua intensita e nclla sua evoluzione a
seconda che l'organismo sard caricato di vitamina A o In
avitaminosi. La carcnza sp(*rimentale di vitamina A poria
alla diminuzione o alla scomparsa dellacido  cloridrico ¢
questo fatio ei fa ricordare Vipotesi, dianzi ricordata, del
valore della diminuzione della funzione cloropepsica nella
senesi della colite ulcerosa.

Pare inoltre che l"’ipovitaminosi A abbia molta 1mpor-
tanza nella genesi det processi ulcerativi gastrici come forse
in quella delle crosioni nelle coliti. RACHET e Brsson avreb-
hero dimostraio Vazione cicalrizzante della vitamina A nelle
coliti uleerose.

Infine non & escluso che la vitamina A possa influire
nelle condiziont pal,og(*mrl,i('hv attraverso il sistema nervoso.

Per quanto riguarda le vitamine B si sa che esse hanno.
<enza dubbio, una grande importanza nella patologia del-
I"apparato digerente. Mc. CARRISON, con esperimenti, ha con-
«alato una marcala atrofia dellintestino tenue, fino ad una
completa Lrasparenza di questo organo, la scomparsa dei
villi ed una atrofia di tutto il sistema linfatico che potrebbe
spicgare la faciliti all'infezione.

La avitaminosi B, pud infine creare delle maodificaziont
nelle secrezioni digestive, diminuzione della secrezione epa-
tica. deficienza della tripsma ¢ della lipasi pancreatica.

Non ¢ impossibile che Pavitaminosi del gruppo B sia
rexponsabile in realta dli tatta una serie di disturbi che s



attribuiscono volentieri al
lavoro.

Gli stretti rapporti che gli esperimenti hanno messo in
evidenza tra la vitamina B e la integrita della funzione di-
gestiva ha indotto ad usare. per via parenterale, la sommi-
nistrazione di queste vitamine nelle coliti uleero-membra-
nose, e nelle affezioni intestinali che si accompagnano a di-
sturbi dell’assorbimento dei liquidi.

Le vitamine B certamente giuocano un ruolo importante
negli stati dove, sia primitivamente, sia secondariamente,
& implicato il tubo digerente,

Nei riguardi della vitamina C i fenomeni dj carenza si
rivelano con segni poco netti nella patologia digestiva co-
mune.

Dobbiamo citare in primo luogo i fenomeni boceali ehe
possono assumere Vimportanza di segni rivelatori con la gen-
givite emorragica. la piorrea, la mobiliti dentaria.

E probabile che aleune anoressic ribelli siano da impu-
tare all’avitaminosi C ¢ sarebbero in rapporto con la defi-
cienza della secrezione acida dello stomaco, considerata da
alcuni come un sintoma prescorbutico.

HETEXYT ha potuto attribuire sempre a carenza di vi-
tamina C alcune coliu gravi anche coliti a tendenza ulcerosa
con feci sanguinolenti e modico stato febbrile.

Infatti queste affezioni sono talvolta scomparse per la
sola azione dell’acido ascorbico.

Epua HARDE a sua volta ha riferito su un caso dj colite
con feci purulenti e sanguinolenti guarito completamente
dall’acido ascorbico.

Diversi autori hanno a questo proposito soslenuto che
microbi intestinali del tipo coli avrebbero un’azione distrut-
tiva sulla vitamina €. Da cui si ricaverchbe che in tutt gli
stati intestinali nei quali I’abbondanza ¢ la virulenza della
flora sono aceresciute, ¢ necessario, per il trattamento, ricor-
rere alla via parenterale.

Fuori di queste questioni poi Pazione della vitamina
¢ stata ritenula responsabile di alcuni fenomeni uleerosi ed

stema nervoso  ed  al supel

emorragici, ma pud darsi che la cosa sia pitt complessa 3 in-
fatti sono state differenziate dalla vitamina C delle sostanze
ad azione sinergica che sono state indicate con il nome di
vitamina P ¢ vitamina K, di cui la prima rinforzerebbe la
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permeabilita degli endoteli vascolari ed agivebbe soltanto in
presenza di calcio ed acido ascorbico al quale & sinergica, la
seconda anch’essa sinergica con 'acido axcarbico agirebbe
favorendo la coagulazione sanguigna. I per questo dunque
che tutte queste azioni sinergiche dovrebbero in realti es-
sere prese in considerazione per spicgare la genesi delle emor-
ragie dell’apparato digevente nell’avitaminosi del gruppo C.

& questo avrebbe una dimostrazione dai risultati te-
rapeuci che sioottengono nella colite uleerosa criplogenctica
col succo di limone naturale ¢ cofl’acido ascorbico puro, dove
il primo si dimastra attivo e lo & certamente per la presenza
di covitamine €, mentre il sccondo ¢ assoiutamente ineflicace.

NArRW ARCER, Gramam, Porrsov ¢ WILKINSON i
terrebbero Pipovitaminosi € causa dell’uicera gastrica senza
perd che questo abbia avuto riconoscimento unjversale pre-
standosi al contrario a pumerose critiche. Viceversa sembre-
rebbe pitt verosimile che Pavitaminosi € possa impedire o
ritardare la guarigione di certe uleere.

Meno chiara ¢ meno conosciuta ¢ invece Fimportanza
della avitaminosi 1) nella patologia digestiva.

Ciancr bha ottenuto sperimentalmente  stitichezza  cou
feei dure e rieche di sali di caleio precipitati e importanti
alterazioni della mucosa del cieco ¢ del grosso intestine.

Le mozioni che abbiamo sommariamente esposto pee-
mettono di rendersi conto delllimportanza capitale che hanno
le vitamine in gustio-enterslogia essendo ormai fuori dubbio
che soltanto poche malattic non abbiano come fattore etio-
logico o come fattore aggravante o come complicazione le
carenze vitaminiche.

Per questo ci & apparso seducente PVidea di contribuire
allo studio del problema  etio-patogenetico della eolite ul-
cerosa cripto-genetica ricercando il valore di uno stato ipe
vitaminico totale o parziale o comungue di uno stato di tar-
bato equilibrio vitaminico nel determinismo di quel quadro
morhoso. 15 nell’ipotesi che quelle condizioni avessero il va-
lore di semplice fattore predisponente all'insorgenza della
malattia in rapporto o ad un virus specifico della colite ulee-



rosa 0 a germi intestinali virulenti o a stimoli tossici abbiamo
impostato le nostre ricerche a questo modo :

Abbiamo posto in carenza vitaminica totale e parziale
alcuni animali da esperimento (precisamente ci siamo serviti
di cani) e abbiamo cercato di provocare in essi insorgenza della
malattia ulcerosa intestinale portando direttamente nel loro
intestino materiale fecale di soggetti affetti dalla classica
colite ulcerosa.

TECNICA DEGLI ESPERIMENTI.

Abbiamo praticato le nostre ricerche su cani di media
taglia, dei quali, alcuni, sono stati tenuti a dieta avitaminica.
altri a dieta con carenza di vitamina C cd altri a dieta normale
per avere dei soggetti di controllo. A tutti gli animali veniva
giornalmente praticato un clistere di pulizia e, dopo, un’inie-
zione rettale di una diluizione concentrata delle deicrioni
fresche, appena emesse, di ammalati di colite ulcerosa.

Abbiamo protratto gli esperimenti per quattro mesi
circa seguendo attentamente le funzioni intestinali dei cani
in esperimento. Dopo del qual periodo abbiamo saerificato
gli animali praticando poi I'autopsia e ’asportazione del colon
per lo studio istologico.

Per portare gli animali ad una avitaminosi totale ab-
biamo somministrato loro eselusivamente cibi passali prima
in autoclave a 1207 a due atmosfere per un’ora per la distru-
zione delle vitamine.

Per portare il secondo gruppo di cani ad ipo vitaminosi €
abbiamo loro somministrato una dieta giornalicra compo-
sta di:

fagioli interi ........ criieeeeeeee o grammi 000
latte seremato cotto ..., grammi 900
oliv di fegato di merluzzo (Adisole) . ce. ]

Gli esperintenti sone stati eseguiti su un grappo di otto
cani, a tre det quali si cereo di provocare una carenza vitami-
nica completa, ad altri tre di vitamina C. Dae cani ¢ servi-
rono di controllo.



LERIMENTIE

PROTOCOLLO DEGLL E

Cane n. 1 (a dicta avitaminica).

Le condizioni generalt dell’animale sono andate lentamente seadendo: it ¢yne ha
perduto di vivaciti e di peso. Non & stata mai notata nessuna manifestozione ¢he fosse
attribuibile a sofferenza intestinale.

L’autopsia non ha rivelato nessun date degno di rilievo. 1o studig istologico

dol colon non mostra alterazioni apprezzahili,

Cane n. 2 (a dieta avitaminica).

Le condizioni generali dell’animale sono andate lentamente scadendo: il cane
ha perduto di vivacita e di peso. Non & stala mai notata nessana manifestuzione che
fosse attribuibile a sofferenza intestinale.

I’antopsia non ha rivelalo nessun dato degno dirilievo. Lo st adio istologica del

colon non mostra alterazioni apprezzabili.

Cane n. 3 (a dicta avitaminica).

Le condizioni generali sono andale notevolmente scadendo ¢ Panimale appare
sofferente e dimagrito, Nell’ultimo mese i} cane presenta feci diarroiche ma senza maco
© osenza sangue.

I antopsia non ha rivelato nessun dato degno di rilievo. Lo studio i*l“lﬂf_'im del

colon non mostra alterazioni apprezzahili.

Cane n. 1 (carenza vitwninica C).

Condizioni generali molto seadute, 11 cane emette guaiti e giaee in abbundono.
Nell'nltimo mese la funzione intestinale appare notevolmente alterata e le feei sono
diarroiche ¢ spesso contengono disereta quantitd di muco con striature (j sangue,
All'antopsia macroscopicamente s rinvengono suggellazioni multiple woriomu-

cose Jocalizzate exclusivamente nel <igma. Allesame istologico nella <ottomneosa
del colon sigma =i mettono in evidenza piccole zone emorragiche con searsa reazione

perifocale,

a ).

snerali sono pressocht simili a quelle del cane ne b ma nyeng o

Cane 1. 5 (a carenzi vitimin

Le condizioni
vemenle compromesse. Sono giit evidenti negli ultimi tempi piceole emorragiy rengi-
vall. fa funzione intestinale appare notevolmente alterata, Le feei sono diarroiche ¢
spessacontengono disereta quantiti di mueo con striature di sangue.
ico lesioni di poca entita.

AMPautopsia ed allesame istol

Cune n. O (a0 varenza sitaminica C).

Le condizioni generali sono pressocht simili a quetle debcane e be 5 g yheng
gravemente compromesse. Sono g evidenti negli wltinmi tempi piceole omorpaeie
wengivali. la funzione intestinale appare alterata ¢ le Teci sone diarroiche o SPesso
contengona dizereta quantiti di nineo con striatur di =angue. MPantopsicced allecume

istologico lesioni di poea entiti.



Fig. 1.— Caneq {x 100) Fie, 2. — Cane § [x 2500

Fig, & — Cane 5 (X 100)

Fig, 3. — Cane 6 (3 100) Fig. 6. — Cane 6 (>




Cane n. 7 (dieta normale.)

Morte spontanea ad un mese e mezzo dall'inizio degli esperimenti senza che "au-
topsia potesse rilevarne la caunsa e senza manifestazioni di alterazioni intestinali,

Cane n. 8 (a dieta normale),

Le condizioni generali dell’animale sono molto scadute: il cane giace in abban-
dono completo ed emette deboli guaiti. La funzione intestinale dell'ultimo mese @
di molto alterata si notano feci diarroiche contenenti fiocchi di muco striati di sangue.

Allautopsia macroscopicamente si notano sugellazioni diffuse a tutto il eolon,
Al reperto istologico si mette in evidenza una zona rotondeggiante con essudato fibri-
noso e circondato da una zona di infiltrazione perifocale con sollevamento e distaceo
dello strato superficiale dell’epitelio della mucosa,

Fig. T. — Cane & (X 100) Fig, 8. — Cane 8 (3 250)

DISCUSSIONE

Se uno degli animali di cui al protocollo degli esperimenti
ha mostrato qualche segno di vera sofferenza intestinale,
questo ¢ stato soltanto uno dei cani di controllo tenuti a dieta
normale e perd trattato ugualmente con iniezioni rettali di
deiezioni di colitico uleeroso.

Non si pud certamente dire che si trattava di lesioni del
tipo della colite ulcerosa eriptogenetica, perd i caratteri della
lesione microscopica dimostrata parlano a favore di uno stadio
pre-ulcerativo della mucosa intestinale e consentono il so-
spetto che, se il cane non fosse stato da noi sacrificato, avreb-
bero potuto svilupparsi in seguito segni pitt evidenti di una
affezione ulcerativa forse anche simile a quella della classica
colite ulcerosa.
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Questo dato, sebbene non possa consentire alcuna af-
fermazione sicura, lascia supporre che le deiezioni dei coli-
tici ulcerosi contengano un « quid » etiologico trasmissibile.
Ma se questo anche fosse vero le alterazioni dell’equilibrio
vitaminico non si sarebbero per nulla dimostrate capaci di
favorire I'impianto e 'evoluzione di quel ¢ quid » nell’intestino.

1 cani da noi tenuti a dieta avitaminica totale o parziale
non hanno dimostrato segni di evidente avitaminosi.

11 periodo, perd, di carenza alimentare giustifica la con-
vinzione della esistenza di uno stato di ipo vitaminosi o
comunque di turbato equilibrio vitaminico, che del resto si
sarebbe abbastanza bene manifestato nei cani in avitaminosi C
i quali presentavano sintomi prescorbutici, nei quali sono da
fare rientrare anche le descritte alterazioni funzionali delV’in-
testino di quel cani.

Le tarbate condizioni dell’equilibrio vitaminico, dunque,
non sono capaci di creare da sole un quadro clinico affine a
quello ulceroso. Non avrebbero nemmeno la capacita di co-
stituire quella particolare modificazione dell’ambiente inte-
stinale che, secondo alcuni, permetterebbe alla comune flora
intestinale virulentata la possibilita di erearc il guadro della
colite ulcerosa.

F nemmeno sarchbe capace di creare quel caralteristico
substrato necessario, secondo altri, perche stimmoli meccanici,
apporto di tossine e di germi virnlentati potessero determinare

la colite ulccrosa.

Infatti i quotidiani clisteri di materiale fecale da noi pra-
ticati possono benissimo cssere considerati come stimoli
meccanici, apporto di tossine e di germi virulenti, Infine non
sarecbbero sufficienti nemmeno a creare ambiente per Vat-
tecchimento del virus specilico, ammesso che questo esista.
¢ sia contenuto nelle deiezioni di eolitict uleerosi.

CONCLUSIONI

Abbiamo studiato Uimportanza del turbamento dell"equi-
librio vitaminico nelletio-patogencesi della colite uleerosa.

Nei easi dei nostri espesimenti esso st sarchbe dimo-
alrato assolutamente msufliciente sia come fattore ctiologico
puro, sia come fattore prt‘dispuuvn‘lc rispetto agli agenti tos-
sici ed infettivi rappresentati dalle deiezioni di colitiei ulee-
rosi, sia come fattore determinante la virulentazione della
comune (lora batterica intestinale.
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