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Le modificazioni istologiche prodotte dalle iniezioni endoarteriose
di violetto di genziana.

Ricerche sperimentali.

Dolt Emanurpe Reprirro, assislenle.

La prioritd della cura delle infezioni degli arti con le iniczioni endoar-
teriose di sostanze medicamentose spetta al Parlavecchio, il quale sin dal 1899
ulilizzd la via arieriosa per la introduzione di soslanze chimiche nelle gravi
infezioni acute e croniche degli arti.

Recentemente Arnulf ¢ Frieh hanno praticalo iniezioni inlraarleriali di
sostanze antisctliche (mercurio-cromo e violetto di genziana), ollenendo ri-
sultali incoraggianti, in molte affezioni degli arli (linfangiti cstese ¢ suppu-
rate, artrili suppurate, cangrena gassosa, flemmone diffuso). Anche molti altri
AA. (Bonoli, Scolle, Hunl, e Bargelon, ecc.) si sono occupali i tale proce-
dimenio per aggredire i focolai infetlivi degli arti ed il Lauwers lenld lale
mclodo anche nella cura del cancro, ottenendo perd scarsissimi ¢ dubbi ri-
sultali.

Ma a lato dei numerosi risultali favorevoli non mancano osservazioni in
cui si ebbero degli accidenti talvolla di scarsa entild, ma talvolta anche molto
gravi.

Zan, Mencley e Moore hanno sludiaio 1azione degli antisellici (mercurio-
cromo ¢ violelio di genziana), inieltali per via inlrarleriale nelle affezioni
degli arti, ed hanno nolalo che possono verificarsi vari incidenli. Tralascian-
do 1la difficoltid di non poler pungere Varteria, nel qual caso occorre metterla
a nudo chirurgicamenle, gli accidenti che possono aversi sono un intenso
dolore ¢ fenomeni di vaso-spasmo, che regrediscono dopo un po’ di lempo.
Inoltre qualora nell’inicllare la soluzione di violetto di genziana una parte di
essa vada negli spazi periavieriali si ha nolevole sfacelo dei tessuti. In se-
guito all'iniezionc intrarleriosa si potrebbero verificare secondo tali Autori
anche turbe vaso-motorie inlensissime, ¢ fenomeni (i spasmo acuto che pos-
sono determinare una gangrena definitiva ed eslesa.




G. Arnulf e Ph. Frieh hanno visto che generalmente una sola iniezione
di violetto di genziuna & sufficienle a determinare falli regressivi nel focolaio
infettivo. L’azione microbicida in situ & evidente. L'impregnaziotie dei tessuti
da parte del violetto di genziana & visibile durante il corso delle iniezioni €
all’esame dei lessuii che presentano un colore viola, pitt 0 meno intenso.
L’azione microbicida & perd di breve durala.

Goinard piit che 'azione anliseltica invoca Ja funzione vaso-dilalatrice del
prodotio iniettato; infatti ha constatalo che alla iniezione succede una fase
vaso-cosirittrice che dura qualche islanle, a cui segue una fase vaso-dilata-
trice che dura pitl a lungo, anche una seltimana in certi casi. La vaso-dilala-
zione favorirebbe la fagocitosi, alla quale secondo guesto Autore sarebbe do-
vuta 1'azione microbicida delle iniczioni intra-arteriose.

Goinard, Mondzaine, Lemaire hanno sludiato gli accidenti secondari alle
iniezioni intrarteriali, non solamente per confroniarli con I'utilitd dei risultati
ma anche per conoscerne il meccanismo d’azioue. Tali AA. nelle osserva-
zioni cliniche hanno riscontrato accidenti embolici di varia gravila; dalle ma-
nifestazioni cutanee benigne (ecchimosi, fliltene, edemi accompagnati da do-
Jori e da impolenza funzionale e guarili sponfancamente senza lasciarve irac-
cia) e dagli accidenli di gangrena parccllare, limitaia ad un territorio arte-
riale ridotto, sino a degli accidenti gravi di gangrena eslesa. Ciascuna di
queste lesioni cliniche & in rapporto con diverse alterazioni istologiche: le
gangrene parcellari ¢ superficiali con lesioni endoteliali ¢ trombosi delle pic-
cole arlerie e dei precapillari; le gangrene estese e massive con (rombosi delle
arterie precapillari cd obliterazione dclle vie collaterali; le manifestazioni cu-
tanec benigne (ecchimosi, Hillene ed cdemi) corrispondono sia a lesioni pre-
capillari sia ad edema perivascolare, senza alcuna Tesionc dei vasi.

T delli AA. hanno risconlralo 'integrild assolula delle arteric principali
(omerale, radiale e cubitale), U'integrita delle piccole arterie ed una enorme
dilatazione dei capillari muscolari e sottocutanei. ¥ dubbio il meccanismo col
guale si producono le manifestazioni culanec polendosi pensare sia ad un
meccanismo fisico sia ad un meccanismo unicamente vaso-molorio.

Contiades, Nauleau e Ungar con ricerche sperimentali hanno studiato
I’azione vaso-motrice delle differenli soslanze chimiche che vengono injetfate
nelle arterie. Il violetto di genziana in soluzione idro-alcoolica determinerebbe
all’inizio vasocostrizione ¢ por vasodilalazione considerevole. Tnicllalo in
arlerie in fase vasodilatalrice delcrminerehbe accentnazione della vasodila-
tazione, mentre, se inicltalo in vasocosirizione, determinerehhe vasocostri-
zione progressiva ¢ necrosanie. Le manilestazioni cutanec, secondo tali AA
sarebbero dovite a semplice vasodilatazione capiflare riflessa, senza lesione
delle piceole arleric; e gli accidenli i sfacelo sarehbero dovuti a sostanze in-
solubili emboligene, caustiche ed irvritanli per I'intima arteriale, avendosi una
capillarile con oblilerazioni per trombosi od cembolice,

Il Tanwers atiribuisce i risullali favorevoli delle iniczioni inlra-arleriali
di sospensioni metnlliche, ottennli nefla cura delle lesioni cancerose, a
un’endoarierile obliterante dei precapillari, ehe delerminercbbe la necrosi
del lerrilorio corrispondente.

Goinard, Mondzaine-Lemaire e Pielri con lo sludio delle variazioni del-
Iindice oscillometrico hanno trovalo che dopo liniczione della soluzione
idro-alcoolica i violelto di genziana si ha all'inizio spasmo delle arlerie, a




eui segue vasodilatazione, c¢he si prolunga per pib di ollo giorni, Secondo
tali AA. le iniezioni intra-arleriali di sostanze disinfellanti agirebbero in parte
per le profonde modilicazioni vaso-molrici che induce Firrilazione sull’en-
dotelio dell'arleria, simili alla simpaliceclomia periarteriale, tanlo che que-
ste iniezioni secondo tali AN, poirehhero sostiluire la simpaticectomia peri-
arleriale in alcunc delle sue indicazioni.

***

Da quanto ho esposto & evidente che le ricerche sia cliniche che speri-
mentali sinora esceuile sulle iniezioni antiscttiche di violello di genziana per
via intra-arteriale hanno dalo risultati differenli, avendo otlenuto aleuni AA.
pisullai molla favorevoli mentre altri hanno notato gravi allerazioni
nei tessuti. Ho ritenulo percid inleressanle studiare sperimentalmente le mo-
dificazioni dei tessuti e dei vasi che determina l'iniezione intra-arferiosa
delta soluzione idro-alcoolica di violetto di genziana, che & stata spesso con-
sieliata nella cura delle infezioni degli arli per via intra-arteriale.

igli adalti ed in ciascuno ho injettato nellarteria fe-

Tlo esperimentalo sopra sei cou
(violelto di gen-

morale 0,25 cc. di una soluzione idroalcoolica di violello M genziana
ziana gr. 1, aleool a 95Y gr. 10, acqua distillata cc. 100).

scoprivo chirurgicamente T'arteria femorale e
ssimo. L’emorragia che si aveva allraverso il
in scguilo

Per eseguire liniezione intra-arteriale
vi inietlavo la soluzione con un ago soltil
foro fallo dall’ago nell’arteria cessava dopo poco tempo spontaneamente ed
ad una modica compressione.

Ho ucciso gli animali dopo 1-2-3
Guto di limilare le osservazioni a questo periodo di tempo perche lc modific
intrarteriosa di violelto di genziana si manifestano mollo precoce-
i prelevati all'autopsia ho eseguilo le ricer-

-8-12 giorni dall'iniezionc endoarleriosa. Ho cre-
azioni pro-

vocale dall’iniezione
mente ¢ sopratullo nei primi giorni. Sui per
che istologiche con i comuni melodi di colorazione.

PROTOCOTLO DEGLT  ESPERIMENTI.

nero, gr. 2150, Iniczione nell’arleria femorale sinistra di 0,25 cc. di solu-
sacrifica Lanimale. Larlo
ano
nie

10 Coniglio,
sione idro-alcoolica di violello di genziana. Dopo un giorno s
inferiore sinisito & nolevolmente edematoso ed ¢ di volume doppio del destro. Si nol
delle chiazze viola in corrispondenza della cute ed aleuni muscoli sono intensame
colorali in viola. L'arferia femorale non ¢ lromhosata.

Esame islologico: Larleria femorale in vicinanza della iniezione presenta solamente
allerazioni a carico dellinlima, alterazioni che consistono nella scomparsa dell’endolelio
per lralti anche abbaslanza eslesi. Tarlerta libiale invece presenta alterazioni ancora pil
evidenli: olire alla complela scomparsa dell'endolelio, si nolano anche abbondanti emor-
ragie siluale tra ie fibre clastiche della limilanfe interna e la lunica media (fig. 1 ¢ 2).

Inoltre si vedono nunierosi leucocili sparsi nella lunica media. La cnte ed il soltocu-
taneo sono nolevolmente aumentali ¢i spessore. Le fibre coumeftivali sono dissociale ¢
distanti le une dalle altre; in mezzo ad esse si nola un’abbondanlissita infiltrazione di
globuli bianchi. T vasi sanguigni sono enormemente diladali ¢ coniplelamenie ripieni di
elobuli rossi: anche 1 pint piccoli capillari souo bene evidenti e pieni di sangue (g, 3
I wnuscoli presentano i fasci ¢ le fibre dissociate fra loro. In aleuni punti invece e fihee
muscolari =ono cone fuse fra loro, non si nola nessana divisione fra Puna ¢ Tadlra ¢
molie di esse si presenlano in preda a degenerazione ialina. Inollre in meszo alle fibre
muscolari si nola un'abbondantissima infillrazione leucocitaria (fig. 4). T vasi esislentt
nel .connel(i\'o interfascicolare sono ampi, dilalati e ripieni completamente di elobuli
rossi.



Fia. 1.







o (oniglio, grigio, gr. 2300, Iniezione nell'arteria femorale sinistra di 0,25 ce. di
soluzione idro-aleoolica di violello di genziana. Dopo due giormi si sacrifica. L'arto infe-
riore sinistro & nolevolmente lumefatlo per intenso edema. Si nolano chiazze culanee di
color viola ed aleuni muscoli inlensamente colorati in viola, Larleria femorale & del utto
pervia.
i

iniezione, allerazioni a carico dell’inlima e scomp.

jico: Si nolano a carice dell’arteria femorale, in corrispondenza della
dell’epilelio in [ralti abbastanza
eslesi. A carico delle altre arlerie si notano abbondanli emorragie siluale fra le fibre ela-
sliche della limitante inferna e della tunica media, con numerosi leucocili sparsi nella
funica media. La cule e il sottocutaneo sond aumentati di spessare. In corrispondenza

sarme  istole

Fre. 5.

dell'epidermide si nola un nolevole deposito di granuli di violetto di gonziana, Le Tibre
connellivali sono dissociale le une dalle allre per inlenso edema e si nola in mezzo ad
esse un‘abbondante infiltrazione di globuli bianchi (fig. 5). I capillari sono dilatati e
pieni di sangue. T muscoli presentano i fasci dissociati. In alecuni punli le fibre muscolari

sono fuse fr aloro e molle di esse si presenlano in preda a degenerazione jalina, Nella
cule, nel soltoculaneo e sopralullo nei muscoli si notano numeroesgissime emorri (fig. 6).

30 Coniglio, bianco-nero, gr. 2250. Iniezione nell'arleria femorale sinistra di 0,25
di soluzione idro-aleoolica di violello di genziana, Dopo lre giorni si sacrifica. L’arto
feriore & ancora nolevolmenle tumefatlo. Si notano chiazze culanee di color viola e mu-
scoli intensamenle colorali in viola, L'arteria femorale non & trombosata.

Esame istologico; Le alterazioni suddelle dei vasi arleriosi sono sempre evidenti;
Vinfiltrazione leucocitaria fra la limitante interna e la lunica media & ancora pitt evi-
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dente. Nella cute e nel sotlocutaneo 'edema, Vinfiltrazione leucoeitaria, la vasodilata-
zione e le emorragie sono sempre noteveliszime, In aleuni punli dell’epidermide si no-
tano delle zone necrotiche, al di sotto delle quali nel derma esisle un ammasso di leu-
coeili, che delimitano tali zone (fig. 7)

Anche il lessuto muscolare presenta sempre nolevole edema, infiltrazione leucaoci-
taria, emorragie abbondanti e numerosissime fibre in preda ad evidenti fenomeni de-
generalivi.

4" Coniglio, bianco, gr. 9500, Tuiezione nell’arleria femorale sinistra di 0,25 cc. di so-

{uzione idro-aleoolica di violelto di genziana. Dopo cinque giorni si sacrifica. L'arto i

-
feriore sinistro @ ancora un po’ edemaloso, ma meno dei precedenti conigli, Le chiazze
viola della pelle sono meno ovidenti, mentre si incominciano o formare delle chiazre di
colore brunastro, sopratutlo in corrispondenza del lato eslerno dell’arto. Aleuni muscoli
<ono intensamenle colorali in viola. L'arleria femorale non ¢ trombosala.

Esame istologico: A carico delle arterie si nolano abbondanti leucocili sparsi mella
tunica media. L'edema della cule © del soltocutaneo & molio diminuito; per sle una no
tevole vasodilalazione, con vasi pieni di sangue. <i potano anche delle zone pilt nunierose
e pitt vaste di necrosi nell’epidermide. I muscoli presentano le fibre menc dissociale e

iz B.

'infillrazione leucocilaria & sapratullo evidente, essendosi i alobuli bhianchi riunili spesso
in ammassi, in corrispondenzi del connellbivo interfascicolare, Alcune {ibre muscolari
presentano aravi seeni di degenerazione.

5" Coniglio, nero con zampe anteriori bi

wehe, or. 2350, Iniezione nell’arler L eIno-

rale sinistra di 0,25 ce. di soluzione idro-alcoolica di violetto di genziona, Dopo otlo

riorni sacrifica. Lledema dell’arlo inferiore sinistro & quasi complelamente scomparso

e le chiazze viola cutanee sono sCarse. Invece si nolang NUMerose ed eslese chiazie cu-
fanee di colore bhruno in corrispondenza delle quali Ia pelle & sececa e pergamenacea, Al
cuni muscoli sono inlensamente colorali in viola. L'arleria femorale non @ lrombosila

Esame istologico: Si nolano lo medesime lesioni descrille nel coniglio n. 4. Le zone

di necrosi dell’epidermide sono ancora pill eslese ¢ 8 notano anche dei punli in cui i gra-
nuli di violello di genziana sono piuniti ad ammassi. Le lesioni a carico dei muscoli sono

sempre evidenti.
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9200, Iniezione nellatleria femorale sinistra di 0,25 cc. di so-

6" Coniylio, leporino, gr.
acrifica, L'edema del-

luzione idro-alcoolica di violetto di genzinna. Dopo dodici giorni si
l'arlo inferiore sinislro & completamente scomparso, anzi Varlo ¢ pitt secco di queilo del-
I'altro lato. Sulla faccia esterna si nota una estesa zona di cute necrotica, con formazione
di una escara. Allre piceole zone pecroliche si nolano in vari punti. 1 muscoli soltostanti
alla zona necrotica sono intemsamenie colorali in viola. Tl lume dell’arteria femorale ¢

pervio.

© Lsarne istologics: Le lesioni a carico dell’arteria femorale sono scomparse e 'endo-
telio non presenta nessuna sconlinuitd. Invece a carico dell’epidermide si notano vaste
zone di necrosi estese anche al derma ed al soltoculanco sino al sotlostante plano mu-
scolare (lig. 8. Tali zone somno circondale da una notevole infilirazione leucoeitaria. Nella
sostanza amorfa necrotica si notano abbondantissimi granuli di violetto di genziana. |
muscoli non presentano affatto segni di edema ed anche Tinfiltrazione leucocitaria ¢
quasi completamente scomparsa. I globuli bianchi sono pit numerosi e riuniti in cor-
rispondenza della periferia del muscolo. Le alteraziom degenerative a carico delle fibre
muscolari sono diminuile e lendono a scomparire.

*
* X

In tuiti gli esperimenti l'iniczione intra-arteriosa di una soluzione idro-
alcoolica di violetto di genziana nell’arteria femorale ha delerminato in cor-
rispondenza dell’arlo delle gravi allerazioni che macroscopicamenle erano
costituite nei primi giorni (coniglio 17, 2 3%, 4°) da un abbondante edema
diffuso a tulti i tessuti. Tale edema era intensissimo sin dal primo giorno e
poi andava gradatamente scomparendo sino all’ottavo giorno (coniglio 5°),
dopo di che 'arto si presentava pilt piccolo di quello dell’altro lato. Tnollre
in tutti gli esperimenti immedialamente dopo l'iniezione intra-arteriosa com-
parivano delle chiazze di color viola intenso in corrispondenza della cute.
Nei primi esperimenti la cute, all'infuori delle chiazze suddetie, non presen-
tava nessuna lesione degna di nola, invece negli ultimi esprimenti compar-
vero delle zone di necrosi cstese e profonde, che nell’ultimo coniglio inte-
ressavano quasi tutia la regione esterna dell’arto inferiore e si approfondivano
sino al piano muscolare sotiostante.

All’esame microscopico poi si son messe in evidenza in (utti gli animali
lesioni a carico dei vasi, della cute, del sottocutaneo e dei muscoli. Negli espe-
rimenti di breve durata le lesioni arteriose consistevano in desquamazioni
dell’endotelio; quelle culanee, soltocutanee e dei muscoli consislevano in un
enorme edema dei lessuli, una notevole infiltrazione leucocitaria di essi ed una
intensissima vasodilatazione anche dei pit piccoli capillari che crano com-
pletamente ripieni di sangue.

Negli esperimenli successivi oltre alle alterazioni suddeite comparvero
anche cmorragie diffuse, numerose zone di necrosi dapprima limilate all’epi-
dermide ¢ poi sempre pit estese e profonde, gravi ed estesi fenomeni dege-
nerativi a carico delle fibre muscolari. Nell'ullimo esperimenio infine, ciod
ael coniglio 6°, sacrificato dodici giorni dopo liniczione intra-arleriosa di
violelto di genziana, si nolavano estese zone di necrosi che inieressavano cute,
sottoculaneo sino al sottostante piano muscolare, dal quale crano separate da
un abbondante strato di leucociti. Tnvece nei muscoli di queslo animale si
notava una regressione dei fenomeni degeneralivi, nolati negli esperimenli
precedenti, a carico delle [ibre muscolari ed una tendenza al ritorno alla
norma.
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In base ai risultati sia macroscopici, ma sopratulio microscopici dei miei
esperimenti si pud dunque concludere che Viniezione endoarteriosa di una
soluzione idro-alcoolica di violelto di genziana delermina nei vari lessuli
(vasi sanguigni, cute, solloculaneo e muscoli) delle alterazioni tali da com-
prometlerne la vilalild, per cui I'impicgo del violetlo di genziana nella cura
delle infezioni degli arli con le iniezioni intra-arteriose dovrebbe essere ab-
bandonato.

RIASSUNTO.

L’A. con ricerche sperimentali ha siudiato le modificazioni dei Lessuti
e dei vasi in seguito ad iniezioni endoarteriose antisctliche di violetto di
genziana.

In tutti gli esperimenti l'iniezione intraarteriosa di una soluzione idro-
alcolica di violetto di genziana nell’arteria femorale ha determinato nell arto
gravi allterazioni. Macroscopicamente si notava intenso cdema, chiazze culanee
di color viola intenso, ed in seguito zone di necrosi cutanea estese e profonde.
Microscopicamente negli esperimenti di breve durala si notava: desquama-
zione dell’endotelio delle grosse arterie; enorme edema, nolevole infilirazione
leucocitaria ed inlensissima vasodilatazione nella cule, nel soliocutaneo e nei
muscoli. Negli esperimenli successivi, ollre alle suddeite alterazioni, compar-
vero anche emorragie diffuse, numerose zone di necrosi dapprima limilale
all’epidermide poi sempre pili estese ¢ profonde, e gravi ed estesi fenomeni
degenerativi a carico delle fibre muscolari.

In base ai risultati dei suoi esperimenti 1’A. conclude che 'iniezione an-
tisettica intraarteriosa di violetlo di genziana non dovrebbe esserc adoperata
nella cura delle infezioni degli arli a causa dclle gravi allerazioni che cssa
determina nella cule, nel sottocutaneo e nei muscoli.
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“IL POLICLINICO,,

PERICDICO DI MEDICINA, CHIRURGIA E IGIENE
fondato nel 1893 da Guido Baeccelli e Francesco Durante
diretto dai proff. CESARE FRUGONI ¢ ROBERTO ALESSANDRI

Collakoratorl : Glinicl, Professori e Dottori italiani e stranier
St pubblica a ROMA in tre sezionl distinte:

Medica - Chirurgica - Pratica

nella sua parte originale (Archivi) pubblica i lavori dei piu di-
IL p “[u"l[ﬂ stinti clinici e cultori delle scienze mediche, riccamenie illu-

strali, sicch® i lettori vi troveranmo il riflesso di tutta D’attivitd
italiana nel campo della medicina, della chirurgia e dell’igiene.

che per s& stessa costituisce un periodico completo, contiene
l [ | p lavori originali d’indole pratica, nole di medicina scien-
tifica, note preventive, e tiene i lettori al corrente di tutto

il movimento delle discipline mediche in Italia e all’esiero. Pubblica accurate riviste
in ogni ramo delle discipline suddette, occupandosi soprattutto di cid che riguarda
l'applicazione pratica. Tali riviste sono redatie da studiosi specializzati.

Non trascura di temere informati i lettori sulle scoperte ed applicazioni nuove,
sui rimedi nuovi e nuovi metodi di cura, sui nuovi strumenti, ecc. Contiene anche
un ricettario con le miglieri e pilt recenti formole,

Pubblica brevi ma sufficienti relazioni delle sedute di Accademie, Societd e Con-
gressi di Medicina, e di quanto si viene operando nei principali centri scientifici.

Contiene accurate recensioni dei libri editi recentemente in Italia e fuori.

Fa posto alla legislazione e alla politica sanitaria e alle disposizioni sanitarie
emanate dal Ministero dell’Interno, nonché ad una scelta e accurata Giurisprudenza
riguardante l'esercizio professionale.

Prospetta i problemi d’interesse corporativistico e professionale e tutela -effica-
cemienle la classe medica.

Reca lutte le notizie che possono interessare il ceto medico: Promozioni, Nomine,
Concorsi, Esami, Cronaca varia, dell'ltalia ¢ dell’Estero.

Tiene corrispondenza con tutti quegli abbonati che si rivolgeno al « Policlinico »
per questioni d’interesse scientifico, pratico e professionale,

A questo scopo dedica rubriche speciali ¢ fornisce tutte quelle informazioni e
notizie che gli vengono richieste.

LE TRE SEZIONT DEL POLICLINICD 2 osete.per 6 mumcsose. rubricho drintorcsse
pratico e professionale, sono i giornali di medicina e chirurgia pili completi e meglio
rispondenli alle esigenze dei tempi moderni.
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