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Da quattro anni eravamo intenti allo studio di questo argomento e
ci promettevamo di darne relazione a ricerche completate per quanto ri-
guarda i reperti istologici e biochimici che pili appaiono necessari a illu-
strare le osservazioni fatte. Ma per la complessita e la ampiezza dell’ar-
gomento, le indagini sono ancora oggi in via di acquisizione, e d’altra
parte, non si puo troppo a lungo indugiare ad esporre alcune direttive di
ricerca quando esse rappresentano un indirizzo originale di indagine.

Per questa ragione ci sentiamo autorizzati a riferire fin d’ora sulla
tecnica usata e sui primi risultati conseguiti nel tentativo di riprodurre la
lesione cutanea elementare dell’e.n. nei portatori di questa stessa mani-
festazione in atto o guariti, nei reumatici, nei tubercolosi e in vari altri
soggetti opportunamente scelti.

11 problema etiologico dell’e.n. non si Pud ancora oggi. considerare
risolto, anche se si tende ad ammettere che questa malattia rappresenti
una sindrome di affioramento cutaneo sostenuta da condizioni morbose
differenti. L’origine tubercolare, 1’origine reumatica, la natura infettiva
autonoma deil’e.n. hanno trovato argomenti clinici e sperimentali ora
positivi ed ora negativi nei rispettivi riguardi, per quanto, nel trarre le
conclusioni, la maggior parte degli AA. sia stata certamente influenzata
da fatto' che questa malattia eruttiva molto spesso precede, coincide o
consegue a lesioni tubercolari in atto chiaramente documentabili, e dal
fatto che, fra le varie indagini compiute nel tentativo di chiarire la na-
tura dell’e.n., le pilt significative si debbono considerare quelle che rap-
portano anche dal punto di vista istologico le manifestazioni cutanee del-
Pe.n. a quelle provocate colla cutireazione tubercolinica.

Non intendiamo partecipare alla discussione in merito, che ha dato
luogo ad un’ampia letteratura spesso contradditoria; ma fra i dati speri-~
mentali ai quali si riallacciano le nostre ricerche vanno ricordati soltanto
i tentativi fatti di provocare, con materiale importato nella cute, delle ma-
nifestazioni o reazioni dermiche paragonabili a quelle spontanee del-
I'e.n. Le sostanze introdotte allo scopo sono molteplici e di varia natura,
dalla tubercolina alle tossine o filtrati microbici, ai vaccini, ormoni, sieri
di soggetti specifici e di reumatici, di portatori dell’e.n. in atto o0 gua-
rito ecc. con risultati vari, spesso concordanti ne] dimostrare che I’e.n.
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comporta una reattivitd cutanea generica molto spiccata, di natura non
speciﬁcamente discriminabile; in proposito basta citare le ricerche della
scuola di FRUGONI e specialmente quelle di CHiNI, MaGRrassi, CORELLI,
GARBINI, ecc.

Dobbiamo quindi ammettere che dei criteri importanti per deluci-
dare il problema etiologico dell’e.n. non si sono ottenuti per via speri-
mentale, eccezion fatta per coloro che nei noduli di e.n. avrebbero mes-
so in evidenza bacilli tubercolari e streptococchi, oppure trasmesso una
infezione t.b.c. o settica inoculando negli animali di laboratorio il ma-
teriale prelevato nella compagine dei noduli stessi.

In complesso perod, nella grande maggioranza dei casi non si sono
potuti mettere in evidenza, né isolare dal nodulo elementare, germi o
virus da ritenersi responsabili diretti della alterazione eruttiva, per cui,
in definitiva, si ¢ fatto strada il concetto che in determinate zone circo-
scritte della cute si venga a determinare una speciale recettivita morbosa
che sfoga nella manifestazione eritemato-nodosa col meccanismo della
proiezione focale, allorquando concomitino speciali condizionj infettive
generali o altrimenti localizzate.

Nei portatori di e.n. la cutireattivitd pili spiccata & risultata indiffe-
rente verso varie sostanze, ma specialmente evidente & apparsa quella
streptococcica e quella tubercolinica, talvolta elettiva per 'una o per I’al-
tra — nei soggetti giovani forse pit evidente ia prima, negli adulti la
seconda — pill spesso associata in una comune confusa reattivita globale.
Cio concorda nel pensiero che si tratti di una condizione di speciale reat-
tivitd cutanea che si realizza come manifestazione focale di lesioni cen-
trali, vuoi di natura t.b.c. che di natura streptococcica, cosi come la ma-
nifestazione articolare della malattia reumatica rappresenterebbe 1’affio-
ramento focale sierositico di un’infezione streptococcica dovunque indo-
vata, cosi come infiltrati fugaci e reazioni sierositiche potrebbero risalire
a sorgenti correlate di natura tubercolare.

In sostanza, perche il nodulo di e. n. si manifesti, occorrerebbe vero-
similmente che a livello della cute allergica si sommi il substrato umo-
rale dell’allergia nella reazione di contatto antigene-anticorpo, che sen-
sibilizza la cute verso la reazione eritemato-nodosa. Siccome il trasporto
passivo di una condizione allergica, anafilattica, di sensibilizzazione ecc.
¢ stato dimostrato con vari esperimenti in vitro negli animali e neil’uomo,
noi abbiamo pensato di ottenere mediante umori locali, che si svolgono
cio¢ nella sede della manifestazione elementare di e.n., il mezzo di tra-
sportare passivamente la condizione che favorisce o determina il dermo-
tropismo focale dell’e.n. Allo scopo ci ha servito egregtamente la prova
del vescicante che, proposta nel 1go1 da RoOGER e Josuk e ampiamente
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studiata da HUMBERT e contradetta nel suo significato da GERMANI e dal
MEMMI, poteva nel caso concreto servire a ottenere ii substrato umorale
locale trasudatizio utilizzabile a scopo di intradermoreazione. D altra par-
te, altro compito prefisso con questa tecnica, ma non ancora risolto, & rap-
presentato dallo studio della componente citologica del liquido di essu-
dazione e del contenuto biochimico che, nelle indagini fatte in altri cam-
pi, aveva gia dato modificazioni interessanti da caso a caso e nelle varie
malattie,

Va premesso che la intradermoreazione eseguita con liquido di ve-
scicola ottenuto dalla cute normale puod dare una reazione locale transi-
toria paragonabile a quelia istaminica, poiche & noto, in base alle ricerche
di DEeurscH, di JaccHIA, di WEISSENBACH e PERLES, che appunto in
detto liquido, ottenuto con vescicante a base di cantaride, si' trovano li-
berate le cosidette sostanze H di LeEwIs e i collodi H di Krog, che sono
sostanze istaminosimili e quindi provocano dilatazione dej piccoli vasi,
aumento della permeabilita capillare con formazione di flittena, mentre
come trasmettitori chimici svolgono probabilmente anche una azione
specifica sulla sezione vegetativa istaminergica di HUNBERT. Ma si tratta
sempre di reazioni fugaci e non tardive e proiungate, con speciali ca-
ratteri morfologict' difterenziali da quelle che siamo per descrivere.

L’esperimento di trasporto della lesione di e.n. per mezzo del liqui-
do di vescicante viene condotto come segue. Anzitutto ¢ opportuno sce-
gliere i casi di e.n. pit adatti per una migliore dimostrazione del tra-
pianto passivo; vanno preferite le forme pit floride di eruzione e i noduli
pil estesi, che si trovino in un periodo di eritema rosso vivace e possibil-
mente in fase febbrile. Su di questi si applica un vescicante in maniera
da coprire tutto il nodulo. Dopo 16-24 ore, quando la vescicola ¢ tur.
gida ma ancora intatta, se ne aspira il contenuto con ago comune a pun-
ta smussa, quindi o si conserva il liquido in provette sterili o si cambia
direttamente I’ago con un aitro di tipo- intradermico e si procede all'inie-
zione intradermica di 0,20, al massimo 0,50 di liquido, preferendo le re-
gioni cutanee degli arti sulle quali pili comunemente si manifesta la ma-
lattia spontanea. Si' ottiene un pomfo di colore e configurazione simili
alla scorza di limone che pud circondarst di un alone rosato in maniera
da ricordare nel complesso la triade di LEwis propria della intradermo-
reazione istaminica. Questa manifestazione locaie 1niziale che, de! resto,
come abbiamo detto, ¢ comune all’innesto intradermico di ogni liquido
da vescicante, si cancella in breve tempo.

Nei casi a reazione positiva, che verranno in seguito discriminati,
in capo a 12 ore come media, talora 16, ma certamente dopo 24 ore, si
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osserva la formazione di un infiltrato nodulare eritematoso rotondeggian-
te o ovalare che misura 3-4 cm. di diametro, che progressivamente acqui-
sta un colorito uniforme roseo vivo, che si estende di quanto ¢ estesa
’infiltrazione dermica. Possiamo dire che nel complesso, salvo il puntino
emorragico di inoculazione, I’elemento ha un aspetto macroscopico ana-
logo a quello spontaneo dell’e. n. Dopo 24-36 ore dall’innesto e in media
tra 12 e 24 ore dalla comparsa dell’elemento trapiantato, questo cambia
colorito, tende al violaceo, quindi in 48, al massimo 72 ore si attenua
e scompare.

E particolarmente interessante il fatto che se il prelevamento del ma-
teriale transudatizio viene fatto nella fase di decrescenza di un nodule di
e.n., cio¢ quando esso gia assume colorito debolmente cianotico, nel-
I’esperimento di trapianto si ottiene una minor percentuale di positivita,
ma quando la intradermoreazione riesce ancora positiva, la fase rossa si
presenta di durata assai piu breve e quasi subito l’elemento entra nella
fase regressiva cianotica.

Quando il liquido da vescicante ¢ fortemente dermoreattivo esso
resiste alla comune inattivazione per un’ora a 56°; pare invece che si
attenui coli’invecchiamento, in ogni caso perd dopo 6 giorni dal pre-
levamento si € ancora dimostrato efficente. l.’elemento trapiantato riesce
sensibile al fenomeno di riattivazione del CoreELLI nei limiti osservabili
per la lesione spontanea.

Le prove di controllo, a parte la contemporanea inoculazione del
liquido da vescicante ottenuto da cute integra delio stesso ammalato, o
di altri ammalati in genere, fra cui soggetti reumatici e specitici, hanno
consistito nel saggiare la cutireattivita intradermica verso il siero del
malato stesso, verso il siero di malati omologhi ed eterologhi, verso il
siero di vescicante applicato su chiazze di malattia da siero o prelevato
da intense dermoreazioni positive di CasoNI, e, secondo direttive che fan-
no oggetto di speciali indagini, verso estratti lipoidali di miocardio reu-
matico, verso il peptone intradermico; particolarmente & stata anche
saggiata la cutireazione streptococcica, stafilococcica e tubercolinica.

La cutireattivitd da liquido vescicatorio proveniente da chiazze di
malattia da siero & precoce, rapidamente esauribile (regredisce in 12-24
ore) e poco infiltrata, quella analogamente ottenuta da prelevamenio del
liquido vescicatorio sopra intensa dermoreattivitd per cisti da echino-
cocco (reazione di Casoni), quando si trasmette, si presenta moito pal-
lida ma bene infiltrativa in profonditd, quando & piu circoscritia si pud
paragonare ai noduli abortivi di e. n. Cid comunque & notevole, percheé
si dimostra anche in questi casi che il complesso umorale dermecreattivo
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responsabile della cutireattivith echinococcica & provatamente trasmis-
sibile in serie.

I’intradermoreazione streptococcica & in genere precoce, pill irre-
golare ed estesa, meno nodosa, spesso pit accesa di colore con contorni
non netti e talora frastagliati, la fase cianotica di regressione pit limi-
tata. La cutireazione tubercolinica da luogo ad una manifestazione cu-
tanea molto simile a quella ottenuta per trasporto passivo del liquido es-
sudatizio dell’e.n. E importante notare che pur essendovi spesso cutireat-
tivitd combinata streptococcica, tubercolinica e vescicatoria, dell’una o
dell’altra soltanto, pure talvolta la riproduzione della lesione elemen-
tare & cosi caratteristica come non lo & la reattivita alla tubercolina o ai
prodotti streptococcici.

La evoluzione del nodulo passivamente trasportato & nettamente bi-
fasica, cio¢ comporta dapprima 1’eritema roseo o rosso, poi I’eritema vio-
laceo cianotico come suole accadere per la lesione elementare spontanea.
La forma della manifestazione sperimentale & in genere a chfazza ova-
lare con contorni regolari, con arrossamento esteso di quanto e estesa
Pinfiltrazione cutanea; questa percid nell’aspetto e per la durata com-
plessiva riesce spesso inconfondibile rispetto alle altre dermoreazioni.

La zona di elezione per detta cytireazione ¢ quella degli arti come
lo & per la manifestazione spontanea; si provoca nei tratti di cute sana
accanto alle lesioni spontanee o anche dopo la cessazione di queste per
un periodo non ancora determinato, ma certamente in ritmo d' esauri-
mento cutireattivo. Vi sono individui reumatici e individui tubercolosi
che reagiscono bene all’intradermoreazione da vescicante di e.n., altri as-
sai meno, in gradazione fino alla negativita, e questo coincide in genere
con i casi fortemente allergici verso ogni cutireattivita. In particolare si
pud soltanto per ora dichiarare che quando esiste negativita alla cutirea-
zione tubercolinica, non sempre coincide anche la mancata riproduzione
del nodo sperimentale di e.n.

E fondamentale, e va rif)etuto, che il materiale da inoculare deve pro-
venire da noduli floridi, specialmente iniziali e ben estrinsecati.

Queste indagini non confortano naturalmente P’ipotesi etiologica del-
I’e.n. ma servono soltanto a dimostrare che a livello del nodulo cutaneo
esiste una condizione umorale passivamente trasportabile come nelle si-
tuazioni allergico-anafilattiche, capace di provocare una dermoreazione
isolata analoga a quella spontanea, ma che resta circoscritta e non si
diffonde come malattia e che a sua volta pud essere ancora trasportabile
per successiva vescicazione fino ad esaurimento, il ché avviene al mas-
simo al 3°-4° trasporto.
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Va specialmente segnalato che anche il liquido vescicatorio ottenuto
su cutireazione tubercolinica positiva & suscettibile di dermoreazioni ana-
loghe a quelle di: provenienza, e queste sono le pitt simili nel compor-
tamento a quelle dell’e.n. spontaneo o trasmesso. £ probabile quindi che
per effetto dell’inoculazione si svolga localmente un meccanismo adatto
a sviluppare una manifestazione tissurale indipendente che mimetizza
quella creata dai fattori etiologici della malattia. Non & probabile che il
vescicante applicato sopra un nodulo gia trasmesso si serva di aliquote
residue del liquido precedentemente iniettato, ma piuttosto che questo
sia stato in grado di provocare localmente una reazione dermica e umo-
rale tale da essere biologicamente analoga a quella spontanea e quindi
capace di fornire un utile, per quanto sempre pitt attenuato, materiale di
trasmissione. Se poi, data la positivita e la negativitd di trasmissione os-
servate in singoli soggetti, concorrano condizioni generali o locali ine-
renti al terreno e favorevoli alla riproduzione del nodulo sperimentale di
e.n.. come avviene del resto per la cutireattiviti in generale, cié & que-
stione per ora di assai pit difficile discriminazione. A questo proposito,
sopratutto interessante appare lo studio, non facile a condurre, delia
esauribilitd dell’attecchimento sperimentale del nodulo nei convalescenti
di e.n. oppure in soggetti che ne. hanno sofferto a varia distanza di
tempo.

Molto lungo si presenta il cammino suggerito da queste prime basi
di orientamento sperimentale; intanto un utile lavoro di confronto si sta
ora svolgendo sui reperti istologici e biochimici comparati dei noduli
spontanei, dei noduli trasmessi e nello stesso liquido vescicatorio.

RiassuNto. — Si tratta di una intradermoreazione provocata con liquido
transudatizio ottenuto applicando sull’elemento florido di e.n. un vescicante
cantaridato.

La manifestazione eritemato-nodosa riprodotta ha caratteri macroscopici e
di decorso molto simili a quella spontanea e si differenzia nel comportamento
dalle altre intradermoreazioni di controllo, salvo che da quella provocata con
liquido vescicatorio proveniente dalle cutireazioni tubercoliniche.

L’esperimento, almeno per ora, non porta speciale contributo alla questione
etiologica dell’e.n. ma intanto dimostra che a livello del nodulo di e.n. esiste
una condizione umorale passivamente trasportabile, come nelle situazioni aller-
gico-anafilattiche, capace di provocare una dermoreazione isolata, analoga a
quella spontanea, ma che resta circoscritta e non si diffonde come malattia, che
a sua volta pud essere ancora trasportabile passivamente per successiva vesci-
cazione fino ad esaurimento, che & capace di reagire localmente nella cute re-
cettiva col meccanismo di una reazione di contatto,
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