DOTT. RENATO RUBEGNI

. Sulla possihilita di un viraggio della reazione di Casoni
dopo intradermoreazioni ripetute

Estratto dal PoricLinico (Sezione Pralica) anno XLVI (1939)

ROMA
AMMINISTRAZIONE DEL GIORNALE « IL PoLicLiNico »
N. 14 — Via Sistina — N, 14

1939-XVII



o+ 4 e et S B

IsTiTUTO

ot CLivica Mepica £ Terapry Cuivica nenta R UniviersiTA pi Roma

Direttore: prof. C. Frucont.

Sulla possibilita di un viraggio della reazione di Casoni
dopo intradermoreazioni ripetute

Dott. Rexato Ruseea, assistente effettivo

In questi ultimi tempi vengono riportati nel-
la letteratura francese errori diagnostici dovuti,
almeno in parte, ad una falsa risposta della in-
tradermoreazione di Casoni. Non si trattereb-
be perd in questi casi del difetto di specificita
di cui si & incolpata la reazione, ma invece
delle modificazioni che essa subircbbe in se-
guito al ripetersi della prova, E veramente
comune che malati, che presentino un’obbiet-
tivita tale da richiedere una diagnosi differen-
7iale con 1’echinococcosi, vengano sottoposti,
a distanza varia di tempo, da parte di osserva-
tori diversi alla reazione di Casoni, come alla
prova cui, in ullima analisi, ci si affida per
dirimere il dubbio diagnostico. Come pure &
frequente che, di fronte ad una reazione in-
certa, si insista e si richiedano ad una prova
ripeluta dati maggiormente attendibili. Que-
ste evenienze sono, come si ¢ detto, tutt’altro
c¢he rare ¢ in fondo gli inconvenienti registrati
pper lo meno nella letieratura sono in propor-
zione in gran scarso numero, Cid non toglie
perd nulla alla importanza del fatto, quando si
pensi alle conseguenze veramente incalcolabili
che una risposta inesatta pud provocare. Ora,
se ¢ vero che ad una reazione di Casoni posi-
tiva non si pud dare un valore assoluto ¢ se le
percentuali di positivith nci non portatori di
cisti raggiungono secondo qualche AL valori
anche clevali, senza che spesso s¢ ne possa
accertare ](l causa, (‘()l\\‘(‘l‘l';l non ageravare
questa, secondo aleuni, scarsa specificith con

false interpretazioni dovule ad una tecnica non
corretta.

Gia molti anni indietro Escudero e Peco, in
un lavoro che avremo occasione di ricordare
in seguito, comunicavano I’ ervazione di una
donna in cui era stata posta la diagnosi di pro-
habilita di cisti idatidea della retro cavitd de-
gli epiploon, in base anche ad una eosinofilia
¢ ad una prova di Casoni positiva, bencheé una
precedente reazione, eseguita 15 giorni prima,
fosse risullata negativa. L’intervenlo dimostra-
va invece trattarsi di un ascesso del pancreas.

Sergent ¢ Fourestier riportavano or non &
molto, Vosservazione di un individuo con una
obbieltivita clinica e radiologica di addensa-
mento polmonare, che, in un secondo tempo,
presentd segni di localizzazione endocranica.
Te possibilith, come spesso in questi casi, o-
scillavano fra la neoplasia polmonare con me-
{astasi cerebrali ¢ un’cchinococcosi; quest’ul-
tima cra confortata da una discreta cosinofi-
lia (12 9%,) e da una reazione di Casoni posiliva.
All'intervento, e poi al tavolo autoptico. risul-
1o un cancro polmonare con melastasi cere-
Erali. Senonche la Casoni risultava posiliva,
dopo che 5 giorni avanti cra riuscita nega-

tiva.

Successivamente Rist comunicava 3 casi di
neoplasia polmonare, due dei quali erano stati
portali al tavolo aperatorio con la diagnosi di
cchinococcosi. Tn tutti, la Casoni, una prima
volla negativa,  risultava rispeltiva-

positiva
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mente dopo 7 giorni, 3 e 5 mesi, a tipo di rea-"~ "diva, & distanza di un anno da un trattamen

zione tardiva. Pill recentemente ancora Berge-
1et, Léchelle, Thevenard e Charousset riporta-

vano egualmente il caso di una giovane, affetta -

da cisti paraovarica a contenuto liquido acqua
di rocca, in cui una seconda Casoni divenne, a
distanza di qualche giorno, positiva. Si tratta
quindi- sempre di malati di affezioni diverse,
per lo pidneoplasie, in cui I'intradermoreazio-
ne al liquido cistico, una prima volta comple-
tamente negativa, appariva ad una seconda
prova, -a distanza varia di tempo, positiva, sia
pure non in modo clamoroso, ma sempre tale
da convincere perfino ad un intervento. E men-
tre la prima risposta corrispondeva al vero, la
seconda si dimostrava erronea, Il fatto ventiva
.spiegato dagli AA. che lo avevano osservato,
con Vattribuire alla prima iniezione intrader-
mica di antigene idatideo un’azione sensibiliz-
zatrice, che una seconda iniezione aveva resa
manifesta. Riconosciuta quasi universalmente
I, proprietd di antigene al liquido della cisti di
echinococco, l'interpretazione data al fenome-
no si accordava, almeno teoricamente, coi
dogmi delle reazioni anafilattiche. Ammesso
questo perd, bisognava riconoscere come non
si fosse insistilo troppo nell’attirare 1'attenzio-
ne- del medico pratico su questa che, in un
certo senso, pud sembrare ovvia possibilita,
tanto che, a 27 anni di distanza dall’introdu-
zione della ricerca, AA. dell'importanza di Ser-
gent e degli altri ritenevano ancora interes-
sante ‘parlarne, come di argomento di notevole
interesse, sopralutto dal punto di vista pratico.

Della possibilitd di una sensibilizzazione spe-
rimentalmente provocata al liquido idatideo,
ne avevano gia trattato i primi AA. che si oc-
cuparono della reazione di Casoni. Cosi Pon-
tano, con iniezioni sottocutanee subentranti di
liquido cistico di incntone, in un individuo, in-
denne da echinococcosi, riusciva ad ottenere,
dopo b iniezioni praticate a vari intervalli e a
dosi crescenti da 1 a b cc., positive sia la rea-
zione di Casoni che quella di Ghedini-Wein-
berg. Luridiana e Bacchi invece, trattando 12
individui normali con dosi subentranti da 1
a 10 cc., riferivano solo in 2 casi, e neppure,
sicuri, la comparsa di un’intradermoreazione
positiva, D’altra ‘parte 1’osservazione di Pon-
tano veniva confermata da Botteri, che riusciva
a provocare una sensibilizzazione nell’'uomo con
un’unica iniezione sottocutanea di 2-5 cc. di
liquido cistico, sensibilizzazione rivelata dalla
comparsa di un’intradermoreazione positiva.
Auche Trenti riporta il caso di un individuo
normale, in cui comparvero intradermoreazio-
ni positive, sia nella fase precoce che nella tar-

inteso a sensibilizzarlo: interessante il fatto °
che dope 15-20 giorni dall’ultima iniezione :
sensibilizzatrice, la intradermoreazione risulta: 7
va negativa, Egualmente Deusch riusciva a pro-
vocare la comparsa di una cutireattivitd nei
rormali con iniezioni intradermiche ripetute
di liquido- cistico, mentre Ruhnstruck non ot-
teneva con un trattamento simile che rari e
passeggeri arrossamenti e lievi infiltrazioni nel
luogo dell’inoculazione. E mentre Pontano e
qualche altro A. erano riusciti a provocare an-
che la comparsa di una deviazione del comple-
mento, Ruhnstruck riferiva in questo senso ri-
sultati negativi. Sorvoliamo volutamente inve-
ce sulla evidenziazione delle reazioni cutanee e
umorali, che un trattamento con iniezioni su-
bentranti intradermiche pud provocare in in-
dividui portatori di cisti idatidee. Veramente
interessanti i risultati riferiti in proposito da
Botteri, Grosso e Bacigalupo, Deusch,  Cignoz-
zi, Ruhnstruck ed altri, ma non attinenti al
problema che noi consideriamo. Ora tutti i ri-
sultati sperimentali, che abbiamo sopra ricor-
dato, erano volti a dimostrare la natura aller-
gica delle reazioni umorali e cutanee dell’echi-
riococcosi: per questo erano per lo pill otte-
nuti con iniezioni ripetute piu volte, per -lo.
pitt per via sottocutanea, in genere di quan-
titd relativamente notevoli di liquido cistico.
Condizioni quindi sensibilmente differenti da
quelle che si verificano nelle prove eseguite a
scopo diagnostico. .

11 primo a far notare, dal puntc di vista pra-
tico, le cause di errore che nel comportamento
della reazione di Casoni possono derivare dal
ripetere una seconda prova a breve distanza
da una prima, fu veramente il Cignozzi. « Ove
una reazione risulti incerta e si voglia saggiare
con altra prova la specificitd della natura ida-
tidea, & da consigliarsi di attendere alcune set-
timane per la prova; poiché 1'inoculazione a
breve distanza di liquido idatideo determina,
anche negli indenni, un’allergia transitoria e
generalizzata dei tessuti cutanei... Questi dati
ci insegnano nelle reazioni incerte a non ese-
guire immediatamente dopo la seconda pro-
va... ». A distanza di qualche anno, Morenas e
Lagéze confermavano la possibilita e riferivano
di un caso in cui si era verificata. Poco dopo
le affermazioni di Cignozzi, Escudero e Peco,
in Argentina, partendo da un errvore di dia-
gnosi dovuto alla positivitd di una intradermo-
reazione ripetuta, sottoposero 19 individui in-
denni a iniezioni intradermiche di antigene
idatideo, ripetute per 2-3 volte ad una settima-
na d’intervallo: in 14 si ébbero reazioni positi-




ve alla seconda o alla terza iniezione, Molto piu
recentemente Sergent, Fourestier ¢ Jimenez
Galliano su una casistica di 23 soggetti non
portatori di echinococco nd di altre tenie, tuiti
con reazione di Casoni negativa, con una 2%
o 3* intradermoiniezione, praticata vari giorni
~dopo (8-15), ottenevano nette reazioni positive
nel 50 % dei casi.

' D’altra parte Maroni, ripetendo in 32 indi-
idui indenni di cisti l’esperienza di Escude-
‘ vo, ma distanziando maggiormente le iniezioni
- {ogni 12 giorni) riferiva risultati sempre nega-
tivi, dato che I’A. non tien conto di una rispo-
" sta in 3 individui, in forma di un eritema del-
~ la grandezza di b centesimi, che persiste per
24 h. Cosi Maroni contesta i risultati degli AA.
precedenti, facendo notare inoltre che l'inter-
vallo che intercorre fra l'iniezione preparante
e quella scatenante & in queste esperienze trop-
po breve (7-8 giorni) e ai limiti inferiori del
tempo generalmente ammesso per la sensibi-
lizzazione a un antigene.

Per spiegare la divergenza fra questi risul-
tati Rist pensa a differenze di tecnica, specie
- per quanto si riferisce alla qualitd del liquido
cistico, alla sua provenienza e al sistema adot-
tato per la sua comnservazione (tindalizzazione,
addizionamento con cloroformio o con acido
fenico, formolo ecc.).

Ci si trova quindi di fronte ad un fenomeno,
T’azione sensibilizzatrice di una prima iniezio-
ne intradermica di antigene idatideo, nelle dosi
che di solito si usano per la prova di Casoni,
che, se & pur facile ammettere senz’altro su
base teorica, non trova concorde conferma nei
risultati sperimentali. D’altra parte vengono
anche in questi ultimi tempi riferiti dati clinici
che parlano per la realtd del fenomeno. Non
¢i & sembrato quindi inutile contribuire, con
una casistica un po’ pitt importante di quelle
finora riportate, alla soluzione del problema,
se veramente sia provocabile, e in qual per-
centuale, una sensibilizzazione, o come si
2 anche detto, un viraggio della prova di
Casoni mediante intradermoreazioni ripetute.
Abbiamo creduto conveniente di seguire in
queste prove la tecnica che abitualmente si
usa a scopo diagnostico al letto del ma-
lato, gid che solo in questo senso andava
impostato il problema. Ci siamo per questo at-
tenuti, sia per le modalitd di preparazione e di
di conservazione dell’antigene idatideo, che per
la quantita del liquido iniettalo, alle norme che
Pontano e Trenti hanno stabilito. Tl liquido ci-
stico di provenienza bovina (fegato e polinone)
perfettamente limpido, prelevato asetticamen-
te, filtrato per candela, e infialato sterilmente,

veniva conservato in luogo fresco, senza ag-
giunto di antisettici, per un periodo non su-
periore ad un mese, In tutte le prove ci siamo
serviti di liquido cistico, sempre di provenienza
hovina, ottenuto da due animali infetti e sc-
paratamente infialato, in modo da avere la
possibilita di ripetere inlradermoreazioni, sia
isolatamente con un liquido o con laltro, sia
alternalivamente con i due liquidi. Il contenu-
to in sostanze proteiche variava poco nei due
liquidi (gr. 0,087 % nel 1° e gr. 0,130 nel 2°)
e corrispondeva a quello riferito da altri AA.
(Pinelli, Longo, ecc.).

In quanto alle dosi da iniettarsi, ci siamo
altenuti alla quantitd di cc. 0,30, stabilita da
Pontano e Trenti come la pilt conveniente per
non dare reazioni aspecifiche, pur essendo suf-
ficiente a provocare negli infetti nette positi-
vitd. L'iniezione, come al solito, veniva esegui-
ta intradermicamente sul lato flessorio dell’a-
vambraccio. Con questa tecnica, che & quella
che ordinariamente seguiamo, abbiamo prati-
cato intradermoreazioni in 100 infermi presi
alla rinfusa, sicuramente non affetti da cisti
idatidea, in condizioni di salute sufficienti ad
eliminare ogni stato di anergia generale, che
avrebbe potuto influire sui risultati. Ad una
prima iniezione ne sono seruite altre a 3 - 8 -
10-20-30-40 giorni di distanza. In ogni prova
abbiamo eseguito 3 letture: una dopo pochi
minuti dall’iniezione, una dopo 2-3 h. e una
dopo 2¢ h. I risultali sono riportati nella ta-
bella in quest’ordine. Con + indichiamo una
reazione di modico grado, consistente, per la
fase precoce, in un lieve ingrandimento e ar-
rossamento del ponfo provocato dall’iniezione e
nella comparsa di una zona orticariforme cir-
costante, spesso anche piuttosto ampia, e, per
lJa fase tardiva, in una piccola infiltrazione al
luogo dell’iniezione, della grandezza massima
di un soldo; con + + indichiamo una rea-
zione nettamente positiva e con + + + una rea-
zione fortemente positiva. Abbiamo voluto regi-
strare anche le reazioni non decise, nell’inten-
to di vedere se subissero modificazioni durante
il trattamenlo. Spesso le intradermoreazioni,
successive alla prima, venivano eseguite in am
bedue gli avainbracci allo scopo di accertare se
si trattasse o meno di una reazione locale.
Quando nella tabella non vi sono speciali indi-
cazioni, si intende che sia la prima che le suc-
cessive iniezioni venivano fatte sempre sulla
faccia volare dell’avambraccio D.

Dai risultati riportati nella tabella & eviden-
te che, con lIa tecnica usata, il coefficiente di
aspecificita & risultato piuttosto basso alla pri-
ma iniezione, In apparenza si aveva una positi-
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vitd precoce nel 19 % dei casi, tardiva nell’8 %,
difasica nel 4 %. Ma, se non si tiene conto del-
-le reazioni positive con +, che abbiamo con-
siderato solo in vista delle eventuali modifica-
zioni, la positivitd di queste prime reazioni si
abbassa notevolinente (3 % di reazioni precoci
e 2 % di reazioni difasiche positive). Sorvolia-
mo su queste percentuali e sul confronto con
quelle riferite dagli altri AA. che, come & noto,
variano entro limiti notevolmente ampi, per
considerare invece un po’ pilt attentamente le
modificazioni della prova alle iniezioni succes-
sive, Diremo subito che non vi furono diffe-
renze di comportamento sensibili all’iniezione
ripetuta fra i due avambracci, di guisa che si
pud escludere un’azione sensibilizzatrice loca-
le. Quando la successiva inoculaziorfe provocava
una reazione positiva, questa compariva in ge-
nere di eguale intensitd e tipo, sia nella sede
in cui era stata fatta la prima volta, sia nell’o-
mologa dell’altro lato. Per lo pilt le iniezioni
ripetute a 3 giorni di distanza non diedero rea-
zioni positive, a differenza di quanto si ebbe
a osservare quando la seconda iniezione distan-
ziava 8-10 giorni dalla prima. Su questo risul-
tato non & il caso di insistere, giad che concor-
da con i comuni concetti sull’intervallo sensi-
bilizzante, bench® qualche osservazione clinica,
di quelle che abbiamo riferito, parli di distan-
ze minori (5-7 giorni). Nel 34 % delle nostre
osservazioni, la prova, che all'inizio risultava
netlamente negativa nelle due fasi, si manten-
ne tale anche alle intradermoiniezioni succes-
sive (1 o pit). Nel 37 % ad una iniziale nega-
tivitd subentrarono reazioni positive, o solamen-
te nella fase precoce (12 %), o nella tardiva
(16 %), o contemporaneamente nelle due fasi
(9 %). E importante perd notare che solo nel
10 %, la positivita era tale da trarre veramente
in inganno e quasi sempre risultava a carico
della fase tardiva della reazione. Senonché in-
tradermoreazioni ripetute, dopo la seconda, al-
tre volte (2-3) risultarono meno evidentemente
positive della seconda, talora di tipo diverso e
spesso addirittura negative. Non siamo in gra-
do di dare una spiegazione attendibile al feno-
meno. Di certo non siamo riusciti a determi-
nare una sensibilizzazione progressiva, anzi
spesso & avvenuto il contrario, quasi che si fos-
se effettuato un processo di desensibilizzazione,
che perd non _ci sentiamo di ammettere senz’al-
tro. Nel rimanente 29 9% si trattava di casi con
reazione di Casoni in partenza pit o meno po-
sitiva. In un certo numero di questi casi la rea-
zione rimase invariata alle iniezioni successi-
ve, in un certo numero aumentd di intensitd e
si modificd nel tipo, ma in genere divenne ne-

gativa. Anche qui si assisté allo strano feno-
meno di reazioni che, accentuate alla seconda
inoculazione, scomparivano alla terza.

In 15 casi (casi n. 6-7-22-23-24-28-48-59-65-
68-70-71-86-87-8R), in cui la Casoni era stata o
risultava ancora pitt o meno evidente alla fine
del trattamento, fu eseguita anche la reazione
di 'Ghedini-Weinberg che risultd sempre ne-
gativa.

Non & questo un risultato che pud pesare
molto sull’interpretazione dei fatti: gia che,
se positiva, la deviazione del complemento san-
cirebbe la natura allergica delle manifestazioni,
meritre la sua negativith pud essere spiegata
con una quantitd troppo piccola di anticorpi
circolanti.

Circa 1'attivitd dei due liquidi cistici adope-
rati, si ha I'impressione che si corrispondesse,
risultando forse solo un po’ pilt spiccata a ca-
rico del primo,

Riassumendo, anche noi abbiamo assistito
ad un viraggio della reazione di Casoni in se-
guito a prove ripetute, con una percentuale
perd mnettamente inferiore a quella riferita da
Sergent ¢ Coll. e sopratutto da Escudero e
Peco. T vero che nel 45 9%, compresi anche i
casi che inizialmente mostravano qualche po-
sitivitd, si ebbe la comparsa o ’accentuazione
della reazione, ma, come si & visto, si trat-
tava in genere di risultati tutt’altro che netti
e tali da indurre un osservatore prudente ad
apprezzamenti errati. Solo nel 14 % dei casi
complessivi la prova divenne talmente positi-
va, per lo pilt come si & visto nella sua fase
tardiva, da poter veramente pesare su un giu-
dizio diagnoslico. Non si pud quindi negare
la~ possibilitd del feromeno, anche se non si
rud essere del tutto tranquilli sulla sua ge-
nesi, sopratutto in considerazione dei risultati
sconcordanti che noi abbiamo ottenuto (rea-
zioni positive ad una seconda iniezione e nega-
tive alle successive). E in ogni modo evidente
perd che la cutireattivita di individui, che
hanno precedentemente subito un’intradermo-
iniezione di liquido cistico, appare sensibil-
mente esaltata, almeno in un primo tempo.
Quanto duri detta esaltazione non siamo in
grado di ‘precisare: stando a qualche osserva-
zione clinica riportata da altri sembrerebbe
persistere anche a lungo.

Del fatto bisognerd tenere quindi il dovuto
conto. Non converrd ripetere, di fronte a un
risultato incerto, la prova di Casoni a distanza
di- giorni sufficiente perché =i stabilisca una
sensibilizzazione, ammesso che questa possi-
bilitd praticamenle possa avverarsi: se & asso-
lutamente necessario ripraticare una seconda




reazione, approfittare dei 2-3 giorni succes-
<ivi alla prima e in ogni caso non valorizzare
che le reazioni decisamente positive. Avvisare
sempre il paziente della prova eseguita, perche
possa riferirla nel caso dovesse subirne altre in
ambiente diverso. Solo con queste avverienze,
che non sono certo eccessive, non si accresce-
ra di un errore evilabile la attendibilita di
quella preziosa prova che & l'intradermoreazio-
ne di Casoni e si potrd evitare la possibilitd,
sia pur rara, di una diagnosi errata e di un
intervento non indicato.

RIASSUNTO.

L°A. studia in 100 individui, non portatori
di cisti idatidea, la possibilitA di un viraggio
della reazione di Casoni dopo una 2?2 o piu in-
iradermoreazioni. Nel 15 % dei casi si ebbe
comparsa di una reazione positiva o accentua-
zione di positivitd gid esistenti con vario grado
di intensitd. Solo perd nel 149 dei casi la
1eazione risultava talmente positiva da poter in-
durre in errore. Spesso alla 3%-4* iniezione 1’in-
tradermoreazione ritornava negativa.

L’A. conclude ammettendo, in caso di prove
ripetute, la possibilitd di un viraggio e consi-
glia qualche norma indispensabile ad evitare
questa causa di errore,
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