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SrarcorF OLrc. Assistente effettivo

I problema terapeutico della giardiasi & rimasto sino
a poco fa del tutto insoluto : cosi nel 1932 CARRIERE e HURIEZ
serivevano @ « De toutes les publications il se dégage que
rien n’est plus décevant que les resultats des divers traite-
ments mis en oeuvre et ils sont cependant aussi nombreux
que variés ». Similmente, BrRuMPT nella 52 edizione del suo
« Précis de Parasitologie », comparso nel 1936, concludeva
il capitolo relative al trattamento della giardiasi dicendo :
« le médicament spécifique de la giardiose rteste encore a
découvrir ».

Fu, come & noto, GALLi-VaLerio di Losanna che, per
primo nello stesso anno, ricorse all’Atebrin Bayer, preparato
acridinico, somministrato secondo la posologia indicata dalle
Casa produttrice per la cura antimalarica, ottenendo bril-
lanti risultati, che vennero ben presto confermati da nume-
rosi osservatori. In scguito altri composti analoghi vennero
sperimentati con simile successo.

Attualmente rimane quindi dimostrato che il rimedio
specifico della giardiasi intestinale e biliare & costituito dai
derivati dal giallo d’acridina: cid & confermato da una ca-
sistica clnica ormai vasta ed ampiamente documentata.

Per quanto concerne il comportamento del parassita
di fronte ai derivati acridinici, BacrcaLteo afferma la scom-
parsa della Giardia dalle feci dopo 48 ore dall’inizio del trat-
tamento. TEcoN, Romaxo ¢ collaboratori affermano la to-
tale scomparsa della Giardia dalla bile fin da dopo la som-
ministrazione di due compresse,



MAFF1 ha una volta ricercato il flagellato nelle feci a
36 ore dall’inizio del trattamento acridinico : le forme vege-
tative non erano piu reperibili, ancora presenti invece, anche
se in numero notevolmente ridotto, le forme cistiche.

BacicaLupro studiando in vitro I’azione dell’Atebrin sulle
forme vegetative di Giardia intestinalis ha osservato che una
soluzione all’l 9, agisce rapidamente arrestando i movimenti
e determinando la morte dei parassiti, ottenuti tanto mediante
sondaggio duodenale che provenienti dalle feci. Secondo lo
stesso A. non vi sarebbe invece alcuna azione in vitro sulle
forme cistiche considerate dal punto di vista morfologico :
dopo 24 ore queste erano ancora riconoscibili.

Le mie ricerche personali riguardano lo studio delle
modificazioni quantitative e sopratutto morfologiche che
subisce il parassita durante il trattamento dell’ospite con
derivati acridinici.

Mi sono valso per questo delle osservazioni effettuate
su quattro casi di glardiasi intestinale cronica in adulti (21-49
anni) senza precedenti degni di nota, con reperto di forme
cistiche nelle feci, non trattati in precedenza con alcun medi-
camento.

Tecnica delle osservazioni. — Accertato parassitologica-
mente, mediante esame microscopico delle feci eseguito con
Pausilio del liquido di Lucor, un caso di giardiasi intestinale,
il malato senza subire alcun trattamento medicamentoso.,
veniva sottoposto per cinque giorni al controllo microscopico
del reperto coprologico con particolare riguardo al numero
ed alla morfologia delle cisti di Giardia intestinalis (Lamer,
1859) che quotidianamente eliminava.

L’osservazione quantitativa veniva praticata tutti 1
giorni mescolando un’« ansata » di feeci con una goceia di
liquido di LucowL forte, stabilendo un numero medio di cisti
per campo microscopico (Obb. 45x Koristka ; Oc. 6x).

I rilievi morfologici, ottenuti ugualmente tutti i giorni,
si basavano non solo sull’esame in liquido di LucoL, ma anche
sull’osservazione di preparati fissati ¢ colorati. Questi veni-
vano allestiti fissando alcuni « strisciamenti umidi» in li-
quido di Bouiw, e colorando successivamente colla Ematos-
silina ferrica di HEIDENHEIXN.

Queste osservazioni preliminari di controllo servivano
a stabilire, ove fossero presenti, le variazioni (quantitative



¢ morfologiche dei parassiti, indipendentemente da qualsiasi
trattamento medicamentoso. Faccio notare che non ho ri-
scontrato, in queste condizioni, variazioni apprezzabili a
carico delle cisti, che conservavano sempre la loro tipica
morfologia ed erano in numero di 15-20 circa per campo mi-
croscopico 1n tutti quattro 1 casl

Terminate le osservazioni di controllo, si iniziava la
terapia acridinica con la posologia usuale.

Due pazienti sono stati tratiati con Atebrin Bayer,
compresse da gr. 0,10 per uso orale, che la Casa mette in
commercio in flaconi di 15 compresse, il necessario cioé per
una cura completa nell’adulto, attenendosi alle dosi consigliate
dalla Casa stessa per la terapia antimalarica, somministrando
tre compresse al giorno (da ingoiare senza masticare) prima
dei pasti con abbondante liquido.

Aliri due pazienti (ugualmente adulti) sono stati invece
sottoposti alla cura con Acranil Bayer, compresse per uso
orale, confezionate dalla Casa come le precedenti e sommi-
nistrate con le stesse modalita.

In ambedue i gruppi, dopo 24 ore dall’inizio della cura,
si praticava un esame coprologico microscopico su preparati
allestiti in liquido di LucoL e su «strisciamenti umidi » fis-
sati in liquido di Bovix e colorati colla Ematossilina ferrica
di HeIDENHEIN secondo la tecnica usuale. Tale esame si
ripeteva quotidianamente per tutta la durata della cura.

Risultati ottenuti. — a) Atebrin (bicloridrato del
2-ossimetil-6-cloro-9-=-dietilammino- s -pentilammino-acridina).
Dopo 24 ore dall’inizio della cura il numero delle cisti per
campo microscopico risulta pressoché invariato in ambedue
i casi osservati, ma sono gia cvidenti a carico di esse i segni
degenerativi di cui si parlera in seguito.

Dope 48 ore il numero delle cisti & notevolmente ridotto
(da 15-20 a 2-3 per campo microscopico) e tutte sono note-
volmente alterate nella loro morfologia, talune appena ri-
conoscibili.

Dopo 72 ore le cisti di Giardia intestinalis non sono pilt
reperibili, né sono state pili osservate nei controlli successivi,
ripetuti periodicamente durante sei mesi. La negativita del
reperto parassitologico fu ben presto seguita dalla scomparsa
dei disturbi precedentemente esistenti (costipazione con epi-
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sodi diarroici, dolenzia addominale, meteorismo, astenia ed
inoltre disturbi cardiaci riflessi in un caso).

Per quanto riguarda la tolleranza del medicamento
devo osservare che in un caso si ebbe a lamentare : stato
febbrile lieve, cefalea, astenia, nausea, dolenzia in sede epa-
tica, crampi e dolori epigastrici, ed inoltre notevole colora-
zione gialla dei tegumenti persistente per oltre due mesi.

b) Acranil (dicloridrato del cloro-ossimetilacri-
dilammino-dietilammino-propanolo). Dopo 24 ore dall’inizio
del trattamento, in ambedue i casi, il numero delle cisti di
Giardia intestinalis & ridotto di circa la meta (da 15-20 a 8-10
per campo microscopico), mentre le alterazioni strutturali
sono egualmente evidenti. Degna di nota & la presenza delle
cosidette «cisti bleu», dapprima assenti, dimostrabili con
Pausilio del liquido iodo-iodurato di LucoL. Queste sono
considerate da WEZLER ¢ ROEHNKE come cisti giovani, di
recente formazione, mentre sarebbero cisti degenerate se-
condo DoBELL e O’ CONNOR, e tale interpretazione ¢ condi-
visa da SAUTET e CHAMPSAUR. Le mie osservazioni sembrano
avvalorare quest’ultima ipotesi.

Dopo 48 ore i flagellati non sone pit reperibili.

L’esame parassitologico delle feci permane tuttora ne-
gativo dopo 5 mesi dalla cura, che fu seguita da una rapida
scomparsa della sintomatologia obbiettiva e subbiettiva.

Non si riscontrarono femomeni tossici di nessun genere
in ambedue i casi.

Le alterazioni morfologiche cui ho precedentemente
accennato, osservabili anche «a fresco» ma meglio nei pre-
parati fissati e colorati, possono essere distinte in quelle a
carico del citoplasma ed in quelle a carico del nucleo. Le prime
precedeno in ordine di tempo ¢ sono palesi gia nei preparati
«a fresco»; le seconde richiedono di preferenza I'esame di
preparati colorati con I’Ematossilina ferrica.

Le alterazioni a carico del citoplasma consistono essen-
zialmente in un raggrinzamento del medesimo, che si rae-
coglie in un ammasso pilt 0 meno regolare verse uno dei poli
dell’involuero cistico, occupando soltanto 1/3-1/6 dello spazio
da esso circoseritto. Nell'interno di tale ammasso citopla-
smatico si scorgono i residui pilt ¢ meno bene conservati



delle normali formazioni, spesso invece esso non dimostra
struttura alcuna.

Vero & che anche in condizioni normali, vale a dire anche
in malati non trattati con alcun medicamento, si riscontrano
spesso delle cisti il cui citoplasma non aderisce completa-
mente alle pareti dell'involucro, circoscrivendo uno spazio
semilunare od anulare pit ¢ meno ampio (forme precistiche
di alcuni AA.), ma le differenze tra questi due ordini di fatti
risultano evidenti dati sopratutto i seguentl caratteri :

a) per azione di derivati acridinici il citoplasma del
flagellato perde la configurazione regolarmente elittica o
rotondeggiante, trasformandosi in un ammasso di forma
irregolare che si raccoglie versouno dei poli dell’involucro
o che si trova libero nella cavitad da questo delimitata ;

b) lo spazio rimasto vuoto & pitt ampio che in condi-
zioni normali ed & di forma irregolare ;

¢) la massa citoplasmatica cosi raggrinzita non di-
mostra o quasi, nel suo interno strutture definite : in parti-
colar modo i nuclei per lo pilt non sono visibili; persistono
pitt a lungo le formazioni siderofile filamentose, che finiscono
pure per scomparire in seguito. Il piii resistente appare in-
vece I'involucro cistico.

Tale fenomeno di raggrinzamento citoplasmatico, con
conseguente alterazione delle strutture nel citoplasma stesso
contenute, ¢ con degenerazione di questo, ricorda il processo
noto in Citologia col termine di plasmolisi. Pertanto non &
illecito supporre che le alterazioni citoplasmatiche ora de-
scritte siano dipendenti, fra Ialtro, da un modificato stato
fisico-chimico della membrana cistica, con conseguente alte-
rata permeabilita di questa.

L’alterazione riscontrata a carico dei nuclei traduce es-
senzialmente la dissoluzionce della cromatina entro la mem-
brana nucleare, con consegente perdita della aflinita croma-
tica dei nuclei stessi, e specialmente della loro siderofilia.
Alla dissoluzione segue la diffusione della sostanza cromatica
onde il nucleo si trasforma infine in una vescichetta vuota,
limitata dalla sola membrana. Altre volte la cromatina scom-
pare completamente forsc per rottura della membrana nu-
cleare. Questo complesso di fatti rientra nel fenomeno della
cosidetta cariolisi. Occorre notare che accanto a cisti note-
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volmente_ alterate, ho costantemente osservato cisti tipiche
¢ bene conservate, persistenti fino alla totale scomparsa dei
parassiti.

Fig. 1.

Cisti di Giardia intestinalis osservate durante il trattamento acridinico: 1) Cisti
immatura osservata in liquido di LUucoL: la massa protoplasmatica & raggrinzita,
ha perduto i contorni regolari ma conserva ancora i due nuclei: 2) Cisti osservata
in liquido di LucoL: il protoplasma & in avanzata degenerazione e non presenta
nell'interno alcuna struttura; 3) Cisti colorata con FEmatossilina ferrica: proto-
plasma retratto ; quattro nuclei scarsamente colorabili, 4) Cisti colorata con Kmatos-
silina ferrica: protoplasma retratto, allungato: i nuclei non sono colorabili e si pre-
sentano come immagini negative,

Conclusione. — Per quanto le mie osservazioni si ba-
sino sopra una casistica per ora limitata solo a quattro casi
di giardiasi intestinale in adulti, confermando i brillanti ri-
sultati terapeutici che si ottengono in questi casi coi derivati
acridinici, credo di dovere segnalare sopratutto l’azione ra-
pida e scevra da fenomeni di intolleranza esplicata dall’Acranil
Bayer. Con tale medicamento gid dopo 24 ore le cisti sono
notevolmente ridotte di numero e morfologicamente alte-
rate, scomparendo completamentc ¢ definitivamente dopo
48 ore dall’inizio del trattamento.

Il medicamento sembra agire direttamente sui flagel-
lati che dapprima vengono notevolmente alterati, presentando
raggrinzamento citoplasmatico e cariolisi, indi del tutto
distrutti in seguito a processi litici.

AUTORIASSUNTO

L’A. riferisce sull’azione dei composti acridinici sulla Giardia intestinalis (LAMBL),
e descrive le alterazioni morfologiche delle forme cistiche durante il trattamento con
questi, Segnala in particolar modo I'azione rapida ¢ ben tollerata dell’Acranil nella
giardiasi intestinale cronica degh adulti.
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