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Il trattamento della tubercolosi polmonare

con [a sanocrisina: posologia e risultati

" per il Prof. Dott. PERICLE POZZILLI, docente di patologia speciale medica

nella R. Universita di Roma

Diploma dell'lstituto BENITO MUSSOLINI (clinica della Tubercolosi, in Roma)

Stato atluale della questione. —— La scienza della terapia dell'infezio-
ne tubercolare nell'uomo si deve costruire essenzialmente con la osserva-
zione e con esperimenti sull’'uomo stesso. Grandissima importanza, per
la diversa possibilita .di successo, ha la maggiore o minore vascolariz-
zazione dei tessuti che albergano il bacillo di Koch e la estensione diversa
del tubercolo, Questo, come ¢ noto, non ha vasi, e si pud trovare, a se-
conda dell’organo nel quale si sviluppa e della rcazione di difesa dell’or-
ganismo, in un tessuto fortemente irrorato, oppure avvolto da connettivo
sclerotico poverissimo di vasi.

E" evidente pertanto che la quantita di sostanze atlive che per la
via degli interstizi cellulari possono giungere al bacillo, & profondamen-
te diversa nei due casi, e quindi profondamente differente ne ¢ il risul-
tato terapeutico.

Riferiremo soltanto in questo breve lavoro quel che riguarda l'au-
roterapia.

Nella seconda metd del secolo scorso, Chrestien curava la tuberco-
losi con somministrazione orale di sali d'oro. Pin recentemente Koch



riscontrd che il cianuro doppio d’oro e potassio esercifava in vilro una
azione battericida sul bacillo tubercolare anche alla diluizione di
1/2.000.000, ma cio nonostante osservd che non aveva alcun potere cu-
rativo nella cavia tubercolotica.

Bruck e Gluck furono i primi che pensarono di utilizzare il potente
valore antisettico dell'oro per istituire dei tentativi di chemioterapia
tubercolare, ed osservarono che mentre le cavie tubercolotiche tollera-
vano male il rimedio per via sottocutanea e non risentivano nessun be-
neficio, nell'uomo alfetto da lupus, anche esteso, liniezione endovenosa
di soluzione fisiologica di 1-3 cc. di soluzione di cianuro doppio di po-
tassio ed oro all'19, a giorni alterni, per 24-%0 giorni, produceva notevo-
lissime guarigioni.

L'oro colloidale ¢ da solo battericida fino al 1/1.000.000. Per au-
mentare ancora di pin I'affinita dell’oro per il bacillo di Koch e diminuire
" la tossicity dei suoi sali per 'uomo, Feldt pensd di legarlo ad una so-
stanza che spontaneamente ha una grande affinitd per i tessuli tuberco-
lari: la cantaridina. Ma essa non pud essere usata perché enormemente
tossica, per cui il Feldt ricorse a dei derivati di essa. Ma Paurocantan,
prodotto cui egli diede il nome, non ebbe quei risultati ‘che l'autore si
proponeva, per cui fu abbandonato, e il Feldt propose un nuovo prodot-
to: il Krysolgan, nel quale 'oro monovalente ¢ legato ad un nucleo aro-
matico, nell'intento di diminuire la sua tossicitd analogamente a quanto
I'Ehrlich dimostrd per 'arsenico.

11 Feldt notd subito che se si eccede nelle dosi o se il pazienie pre-
senta una particolare idiosincrasia, in seguito alle iniezioni del farmaco
si possono verificare dei casi di nefrite, e con maggiore frequenza eru-
zioni esantematiche analoghe a quelle arsenobenzoliche. accompagnate
talora da edemi cospicui, da intenso prurito e da febbre elevata.

L’iniezione endovenosa di Krysolgan, alle dosi di 1/10 di milligramino
e di 0,00025 — 0.0005 — 0,001 non da fenomeni subiellivi e obiellivi
immediati, ma risveglia dopo qualche ora, o, piu di rado, dopo qualche
giorno, delle reazioni generali e a focolaio, come fa di solilo la tuber-
colina.

Le reazioni a focolaio sono dovute alla paralisi che tutti i metalli
pesanti provocano nei vasi capillari dell’organismo, piu spiccatamente
dove & minore la resistenza dei vasi, che ¢ infatli minima intorno ai fo-

colai morbosi.




Convinto sostenitore dell'idea che l'oro possa agire in vivo, cost
come in vitro, da potenle antisellico sui bacilli di Koeh, ¢ il Moligaard,
cui devesi la introduzione in lerapia, dopo lunghe, serie e ben condotte
ricerche sperimentali, di un nuovo composlo denominato Sanocrisina.

Si tratta di un tiosolfato doppio d’oro e di sodio, cristallizzato in
fini aghetti, solubilissimo in acqua, bene (ollerato dall’animale sano per
via endovenosa, ¢ in diluizioni inferiori al 39, anche per via endomusco-
lare, male tolleralo invece per via sotfocutanca.

Diremo in seguito delle proprietd chimiche e delle applicazioni cli-
niche della sanocrisina.

Oltre ai numerosissimi ricercatori e sludiosi della questione, fra i
quali mi piace accennare ad eminenti lisiologi, come il Calmeile, il TFa-
ber, il Sayé, il Bang, il Bernard, il Madsen, il Rist, il Sergent, il Bezan-
con, Colbert e Pigeon, Mignol. il Vaccarezza, il Trenfi, il Pittaluga, it
Capuani, il Wuertzen, Carpi, il Dumaresl, Levi, diremo che all’Accade-
mia di Medicina di Parigi il Bernard e Mayer hanno comunicalo le con-
clusioni tratte dalle osservazioni raccolle recentemenle uella pratica
auroterapica (marzo 1929). Essi hanno rilevalo che la sanocrisina, no-
nostante sia priva di proprietd ballericide, esercita una innegabile
azione sulle lesioni polmonari dei tubercololici, e piu specialmenle suiie
forme evolutive (43% di arresti provocati contro il 5% di arresli spon-
tanei). L'efficacia ¢ apprezzabile sopratutto per quanto riguarda la feb-
bre e i sintomi funzionali. Gli autori sono pervenuti ad evitare le rea-
zioni gravi e moleste che erano state citale in passato.

Courmont (Soc. méd. des hop. de Lyon, 12 marzo 1929) comunica
che Pauroterapia non agisce direttamente sul bacillo tubercolare; essa
non sarebbe battericida in vitro se non a forti dosi; cila casi in cui i
miglioramento fu veramente notevole.

Nella sua lesi Henri Mollard esprime I'opinione di Dumarest d’Hau-
teville, e si basa su &00 osservazioni. Nel lavoro figura {ulta una teoria
di sali d’oro, nella quale sono analizzale le diverse forme (erapeutiche
isanocrisina, tiocrisina, allocrisina, iposolfilo doppio od auro-tiogliceri-
no-sulfonato di sodio). In pratica, bisogna tener conto delle razze bacil-
lari, delle soglie di virulenza e del metabolismo dei sali d’oro (facile ac-
cumulo e lenta eliminazione pel rene e pel tubo digerente).

Con questo stesso metodo altri autori, Leurel, Causomon e Daydrain
hanno curato 11 soggetti tubercolotici, con dosi deboli (0,50); nonostan-
te alcune reazioni di focolaio, sarebbe possibile secondo essi oltenere




an’azione sclerosanle ¢ per conseguenza lrasformare Je lesioni evolulive
in lesioni forpide o inattive 'Le (raitement de la luberculose pulmonaire
par la sanocrysine de Millgaard - Soc, de méd. el de chirarg. de Bor-
deaux, 1 febbraio 1929).

Cordier ¢ i suoi collaboralori assicurano che l'auroterapia ha pro-
curato loro da un anno il 439/ di miglioramenti; il 30%, da due anni e il
3200 per oltre tre anni.

Secondo gli slessi aulori la massima parte degli accidenti dovuli
all'auroterapia ¢ di natura benigna. Essi consistono in nausee, brusche
clevazioni e remissioni termiche, anoressia, sensazionc di peso gastrico
¢ menorragia. Altri accidenti piu serii naluralmenle richiedono la so-
spensione della cura, ma & sempre queslione di dosi e i tolleranza in-
dividuale.

Applicata da Legrand e Rembert (Pleurésie séro-fibrineuse ftrailée
par la sanocrysine - Réunion médico-chirurg. des hop. de Lille, seduta
gennaio 192Y9), l'auroterapia ha esercitato favorevole influenza sulla
evoluzione di un versamento pleurico siero-fibrinoso abbondante e di
aatura tubercolare, che & stato riassorbito in meno di 48 ore. Tuttavia,
¢ il caso di formulare qualche riserva, poiche tale eventualitd pud avve-
rarsi anche spentaneamente.

Léon Nindberg ¢ Royer de Véricourt (La sanocrisine par injections
inbraplenrale - Bull. et mém. de la Soc. Méd. des hop. de Paris, seduta
22 febbraio 1929), hanno iniettalo dei saii ¢l'oro nella pleura, provocando
cost una guarigione di una fislola pleuro-polmonare. Queslta medesima
tecnica avrebbe prodotto sclerosi polmonare in un caso di voluminosa
caverna; e avrebbe reso fluido un versamento pleurico \1<L0~1551m0 che
fino allora non era stato possibiie. evacuare

Mendes @ Direttore del Sanatorio della C. I, 1. « Cesare Battisti »
in Roma, ha pubblicato in un primo lavoro nel 1926 le sue prime osser-
vazioni sull’'uso della sanocrisina nella cuira della tubercolosi polmonare,
riporlando 11 storie cliniche di infermi iratlati con il detto sale d’oro nel
sanatorio Battisti; egli iniziava la cura con dosi piuflosto elevate 120-30
cetgr.) ed i suoi risultali non furono molto soddisfacenli, anzi complela-
mente in contrasto con gli entusiasmi suscitali dalle prime comuniza-
zioni della Scunla Danese.

Successivamente perd Mendes ha dovulo in gran parfe ricredersi;
£ nei suo recenle lavoro, pubblicato sulla Rivista di Patologia e Clinica
“della tubercolosi (fasc. XII, 31 dicembre 1930, pag. 1028). ritorna sullo
argomenlo, riporfa le storie cliniche di 22 infermi, curali con la sano-
crisina, concludendo con l'esprimere il convincimenlo che « con una po-




sologia diversa ¢ pit prudente di quella che era slaba preconizzala in
primo lempo, i pud rendere il medicamento innocuo e graduarne f{ino
ad un certo punto Pazione, ottenendo qualche volla dei risultali abba-
slanza soddisfacenti ». Mendes anzi ritiene che si possa ulilmente tenta-
ve la cura sanocrisinica, specialmente nei casi a carallere essudalivo-
produttivo, a decorso subaculo o cronico, nei quali appaia ulile slimo-
lare la reazione connellivale sclerolizzante,

Principi jondamentali e scienlifici delle sanocrisina. — F° merito
scientifico di Mollgaard di aver trovato una sostanza chimica sintetica
capace di guarire una lubercolosi provocala sperimenlalmente. le espe-
rienze di Madsen e Moch hanno confermato i risultati di Mollgaard nella.
maniera piu precisa e la ragicne per la quale alcuni aulori e sperimen-
tatori non sono giunli allu slesso visultalo & una questione che presenta
un interesse considerevole da varii punti di vista. ma che non ha aleuna
influenza sulla questione principale.

Mollgaard ha ottenuto i suoi visullati dopo molti anni di lavoro
duranle i quali ha perseguito parecchie ipotesi per giungere a spiegare
i fenomeni caratteristici che si risconlrano usando la sanocrisina. F.gli
si ¢ domandato se la sanocrisina fosse realmente una sostanza chemio-
ferapica nel vero senso della parola: ora lale questione ¢ inutile. Poiche
in chemiolerapia, come in sierolerapia, il trallamento ¢ cliolrope, ciog
traltamento direlto dell’infezione e non iratlamenlo indirelto che consi-
sta a combatlere i sinfomi. Menlre la sierolerapia unlilizza le anti-tossine
prodotte dai microbi, la chemiolerapia ulilizza delle soslanze chimiche
di costituzione sintetica. Il modo d’azione della chemiolerapia non ¢ an-

cora conosciito:  non & possibile figurarsela come un’azione direlta

esclusivamente sui germi; ¢ evidente pertanto che l'azione chemiolera-
pica ¢ cosa assai complessa che ‘esigeric grandi lavori sperimentali, per-
che venga hene compresa: infatti se noi osserviamo i (re prodotli che-
miolerapici piu importanti; il Salvarsan, il Baver 205 e la sanocrisina,
si trovano gli stessi caratleri enigmalici relalivi agli effetti di questi tre
prodottr. ’

Circa il meccanismo d'azione della sanocrisina, se si vuole scar-
tare I'ipolesi prima della sua azione specifica o diretlamenle antiba-
cillare, ¢ ovvio pensare — afferma Mendes - - ad una influenza diretia
sul substralo organico nel qunale atlecehi e si evolve il processo tu-
bercolare, producendo reazioni difensive specifiche ad opera dei leu-
cociti. e delle cellule del sisterna reticolo endoteliale.

lo, per la esperienza di ormai tre anni. ¢ per latlenla osservazio-
ne dei fatti analomo-clinici, penso che si debha pienamente soltoseri-
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vere a tale giudizio, anche per la sensibiliti individuale alla sanocrisina
che va saggiala caso per caso, e che corrisponde alla medesima reatti-
vita individuale del sistema reticolo endoteliale — come azione di sti-
molo di nalura specifica.

D’altra parte ¢ dovere dei clinici saggiare i risultati sperimentali
perr portar dei bencflici ai malati loro affidali, poiche le ipotesi non pos-
sono essere sperimenlale che sul malalo.

A tale riguardo si deve cercarc di evilare qualsiasi reazione vio-
lenta, e quindi ~aygiare lenlissimamente la tolleranza individuale.

Io ho voluto inlrodurre, nella pratica clinica, onde evitare il feno-
meno della intolleranza, analogamente a quanto si fa nelle comuni ana-
lilassi, il mefodo di somministrare il cloruro di calco. per via endove-
nosa o per via ipodermica. Ho potulo osservare che questo metodo,
sistematicamente applicalo, evila i pericoli di choc, senza togliere alla
sanocrisina i suoi elfetti benefici.

Le -proprieta cliniche della sanocrisina slanno a dimostrare che il
lrattamento, specialmente con dosi deboli, ha effettivamente una pro-
prietd terapeutica innegabile.

La sanocrisina ¢ un composto di oro contenente lo jone Au S, O,. E' una
sostanza cristallina bianca come la neve, composta di aghi finissimi lunghi
che brillano come la seta. Allo stato secco & estremamente stabile, ¢ chiusa in
ampolle resta invariabile per almeno un anno. Allo stato umido si decompone
leggermente entro 3-4 seitimane, prendendo un leggerissimo colore giallognolo.
La sanocrisina & solubilissima in acqua, dando una soluzione quasi neutra. La
soluzione al 4,5 % & isotonica al sangue. Le soluzioni diluite acquose si conser-
vano stabili per un lungo spazio di tempo, e possono essere sterilizzate senza
pericolo e senza alterarle fino alla temperatura di 100 centigradi. Le soluzioni
di concentrazione superiore al 5 % si decoinpongono lentamente, sopratutto se
esposte alla luce del giorno.

Il composto non precipita, e nessuna precipilazione ha Iuogo nel siero.

La sanocrisina & posta in ampolle scrupolosamente sterilizzate alla tempe-
ratura di 160 ccntigradi. Ciascuna ampolla @ scrupolosamente esaminata nel la-
boratorio del Prof. Mollgaard e la Compagnia & autorizzath alla distribuzione a
queste condizioni soltanto: I'analisi chimica deve esserc esatta, le prove di tos-
sicitd devono avere valori minimi, ricordando che la dose minima letale & di
15 centigrammi per chilo.

L’applicazione della sanocrisina ¢ falta di preferenza con iniezioni
endovenose, generalmente in soluzione al %9 circa. isotoniche al
sangue. Le iniezioni devono essere ripetute solo quando siano del tutto
scomparsi gli eventuali effetti delle iniezioni precedenli. come febbre,
albuminuria, reazioni esantematiche, poich: in caso contrario si pud
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avere intossicazione grave e complicazioni mortali. Ripeto pero che que-
ste complicazioni, analoghe in genere a quelle anafilattiche, sono com-
pletamente eliminate dall’azione del cloruro di calcio somministrato tem-
pestivamente,

Puo usarsi la sanocrisina anche per iniezioni endomuscolari, ma ad
una concentrazione mollo piti piccola; perd non & consigliabile tale via
di somministrazione.

L'eliminazione della sanocrisina si fa principalmente con i reni, e
una piccola parte sollanto ¢ escreta con l'intestino. L’organismo tuber-
coloso liene l'oro per un lungo spazio di tempo; si ¢ visto che nel 20-30
per cento dei casi circa, 1'oro iniettato ha continuato ad essere escreto
per circa 35-40 giorni. Le osservazioni sembrano indicare una certa con-
nessione {ra le caratteristiche anatomiche del processo tubercolare e
la ritenzione dell’oro. ‘

Durante la cura si osserva una notevole diminuzione del numero
dei bacilli di Koch nell’espettorato, e anche la loro scomparsa prece-
duta da notevoli modificazioni nella tintorialita dei germi analoghe a
quelle che i bacilli di Koch subiscono in vitro, nelle culture addizionate
di dosi minime di sanocrisina (secondo Mollgaard e moltissimi altri auto-
ri si osserva anche spesso una vera guarigione della tubercolosi pol-
monare).

Indicasioni e controindicazioni della cura sanocrisinica. — Dalla
maggioranza dei clinici sono raccomandati per il trattamento con la sano-
crisina tutti i casi di tubercolosi polmonare acuta, sopratutto al principio
della malattia.

Molti autori riferiscono buoni risultati ottenuti anche nei casi cro-
nici, anche se combinati con processi essudativi.

In un numero considerevole di casi ¢ riferito che le forme cavitarie
diminuiscono o per lo meno sono arrestatate completamente.

Nei casi con caverne estese il trattamento con la sanocrisina da
solo non sembra dare risultati attendibili. :

Bisogna naturalmente prendere in considerazione che il traltamento
di alcuni sintomi pud portare alla guarigione anche di casi disperati;
ordinariamente il trattamento con la sanocrisina non dev'essere prati-
cato nei casi vecchi e assai estesi di lisi cavernale.

Allo stato attuale gli autori sembrano esser d'accordo sul fatto che
i casi iniziali, leggeri e di prognosi favorevole non debbono essere trat-
tati con la sanocrisina.

In questi ultimi tempi sono stati pubblicati molfi lavori sui risulta-
li favorevolissimi avuli dal trattameno con la sanocrisina del lupus vol-
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gare e di altre forme di tubercolosi della pelle. Cosi pure si sono avuti
talora risultati favorevoli in tubercolosi chirurgiche, ma in questi si
ha T'impressione generale che la tubercolosi chirurgica non si adatta
ordinariamente al trattamento della sanocrisina.

Nelle indicazioni del trattamento sanocrisinico, la scelta de! mate-
riale sperimentale deve consislere sopratutto di quei casi di evoluzione
della malattia nei quali non si hanno ancora lesioni cavernose come
espressione di gid incominciata o gid pronunciata cronicita. Tale giudi-
zio & da noi espresso in conformitd a quello che aliri aulori hanno se-
gnalato, e sopratutto dal V. Bie dell'Universita di Copenaghen.

Dal punto di vista pertanto delle,indicazioni dell’auroterapia con la
sanocrisina, noi possiamo considerare tre gruppi di pazienti:

1) Quelli in cui Uauroterapia & controindicata, e cioé: a) gli infermi
con lesioni renali od epatiche; b) quelli affetti da enterite (ubercolare od
anche da sola diarrea, la quale potrebbe essere una confroindicazione
provvisoria; c) quelli che si trovano in uno stato di minorata resistenza
organica; e in questi casi che si posono avere rapidi aggravamenti con
fenomeni congestivi; d) nelle forme acute, pneumoniche, granuliche, ul-
cero-caseose rapide come anche la tubercolosi delle sierose ad evolu-
zione acuta.

2) Quelli in cui il tratiamento & quasi sempre inulile, come: a) nei
malati trattati con lo pneumotorace, con evoluzione verso la miglioria;
b) nelle forme apirettiche, torpide, poco evolutive; pero in questi casi
la persistenza di bacilli nell’espettorato, od una poussée evolutiva pos-
sono giustificare il (rattamento; c¢) nelle forme ulcerose evolutive con
grandi oscillazioni termiche e cattivo stato generale,

3) L'auroterapia sembra formalmente indicate nelle tubercolosi ul-
cero-caseose attive, poco evolutive e poco infettanti. nelle forme sclero-
se torpide, lentamente evolutive, nelle forme bilaterali che non consen-
tono il pneumotorace e nei malati trattali con lo pneumotorace e che con-
linuaho ad avere febbre ed espettorato positivo.

In quesi casi, si chiedono gli Autori, che si puo sperare? If medica-
mento, come crede Méllgaard, agirebbe come un moderatore del decorso
della tubercolosi. I sali d’oro abbassano e regolarizzano la temperatura,
moderano o sopprimono I'espettorazione, rilevano lo stato generale e

aumentano il peso: in un terzo dei casi si avrebbe anche la scomparsa
dei bacilli.

La miglioria sarebbe infine pérsisien(e nella metd dei casi.
Dalle indicazioni e dalle controindicazioni che sopra abhiamo rias-
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sunio, noi possiamo ftrarre due condizioni essenziali in rapporto alla
terapia con la sanocrisina:

1) Auroresistenza: malali nei quali la terapia non da alcun miglio-
ramento. In questi casi ¢ nostro avviso pensare che sia inutile e perico-
loso forzare le dosi. Non & questione di quantitd che sia a base del suc-
cesso, poiche in questi casi la prudenza non & mai troppa. Il piu piccolo
segno d'intolleranza controindica formalmente il proseguimento del frat-
famento.

2) Aurosensibilita. : malatli nei quali la medicazione con la sanocri-
sina 44 immediatamente, spesso fin dalla prima iniezione. risultati ri-
marchevoli, fra cui i pit importanti sono la caduta della febbre e la di-
minuzione dell’espettorato. Non si vede nessun segno d’intolleranza
anzi il malalo va manifestamente meglio. In essi si pud, sempre con mol-
ta prudenza, e soito la sorveglianza sistematica dell’esame delle urine
e dello stato generale, e in assenza del menomo accidente, salire a dosi
pit alte fino alla dose limite di 1/2 centigrammo per chilo del peso del
corpo, dose che perd dovra essere ripetuta 6, 7, 8, volte per superare
di qualche centigrammo la dose. In caso di incidenti & bene arrestare
immediatamente il trattamento, che, come abbiamo gia detto, potra es-
sere ripreso dopo la scomparsa complela di ogni sintomo anormale.

Naturalmente nella clientela corrente, nella quale e difficile poter
seguire le variazioni che assai bene possono rilevarsi in un sanatorio,
sara opportuno non superare le dosi medie ¢ non fare mai una medica-
zione troppo prolungata con la sanocrisina.

CONTRIBUTO PERSONALE.

Da olire tre anni abbiamo avuto occasione di trattare un numero
rilevante di casi di tubercolosi polmonare nella pratica privata, con la
sanocrisina, seguendo col massimo scrupolo le indicazioni date dal
prof. Méllgaard, per cui ci & possibile giudicare sufficientemente I'azione
immediata e lontana del {rattamento.

Prima di cominciare il trattamento noi abbiamo seguito il metodo
assai semplice ma che & sempre alla portata di tutti i medici tisiologi:
ciot abbiamo praticato anzitutto l'esame completo del malato. Esame
clinico, radiologico (radioscopico e radiografico), esami di iaboratorio
(ricerca sul valore funzionale del rene e del fegato).

Prima di fare l'iniezione abbiamo sempre ricercato 'albumina nelle
urine e proceduto al dosaggio quando era presente: non abhiamo mal
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praticato una iniezione di sanocrisina nei malati nei quali il tasso -di
albumina raggiungeva 0,20%, od in quelli in cui nel sedimento si rinve-
nisse qualche cilindro ialino o granuloso. Cosi non abbiamo avuto occa-
sione di registrare mai alcun incidente.

In quei casi nei quali si poteva presumere, per ragioni di indole
zenerale o speciale, intolleranza verso il medicamento, si sono fatte
precedere 3-3 iniezioni di cloruro di calcio per via endovenosa o ipoder-
mica, al doppio scopo di desensibilizzare l'organismo verso eventuali
falti anafilattici, e nello stesso tempo per rialzare i poteri di difesa del
snggetto.

Si & fatta seguire l'iniezione endovenosa di sanocrisina, discioglien-
do ciascuna dose in acqua distillata e sterilizzata ripetendole ogni 6 o 7
siorni. Per le dosi non eccedenti gr. 0,13 abbiamo disciolto la dose in 3-3
ce. di acqua, per le dosi superiori in 3-8 cc. di acqua distillata.

Ciascuna iniezione va fatta assai lentamente, mescolando piu volte
il sangue del malato con la soluzione di sanocrisina nella siringa, sem-
pre allo scopo di desensibilizzare I'organismo, impedendo cosi qualsiasi
disturbo anafilattico.

Nelle singole dosi noi abbiamo cominciato da 0,03 gr. e non ab-
hiamo elevata la dose se non quando non si fosse avuta alcuna reazione
febbrile; in caso confrario abbiamo ripetuto la medesima dose, quindi
siamo passati alla dose superiore.

Un esempio fard meglio comprendere le dosi adoperate in linea ge-
rierale :

0,05 . . . . . 0,05 gr. totale 0,10
0,40 . . . . . 0,10 » » o 0,20
0143 . . . . . 015 » » 0.30
0,20 . . . . . 0,20 » no 0,40
0,25 0.25 » »oo 0,50
0,25 0.25 » v 0,50
0,25 0.25 » woo 0,50
0,25 0.25 » oo 0,50

Totale 3 grammi

Cosi noi giungiamo per ciascun malato ad un totale massimo di 3 gr.
di sanocrisina, e a questo punto arrestiamo il trattamento. Rifacciamo
allora I'esame completo del malato, come sopra abbiamo detto; e, dopo
un riposo variabile da soggetlo a soggetto, abbiamo ripreso il tratta-
mento, seguendo sempre le indicazioni forniteci dall’esame clinico e dal-
lo stato generale, non superando mai la dose indicata.
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I malali che abbiamo cosi fratlato sono tulti di (ubercolosi pohno-
nare, nei quali da qualche tempo cra gia oltrepassato il periodo della
cosi detta fase incipiente. Abbiamo scelto per I'appunto questi casi, per
tener conto dei miglioramenli e delle remissioni spontanee che sono cau-
sa di errore frequente nell’apprezzamento esatto di qualsiasi lerapia
anlitubercolare.

I trattamento pud farsi ugualmente allo studio del medico e al domi-
cilio del lubercololico. (ydinariamente noi abbiamo voluto che i nostri
malati rimanessero in letlo duranle tulto il periodo del trattamento cun
la sanocrisina, ma ne abbiamo curali aleuni anche ambulatoriamente.
Abbiamo detto che la terapia ¢ indicata per la tubercolosi polmonare, so-
pratutto recente, per la tubercolosi gangliare e cutanea. menire le forme
di tubercolosi chirurgica, a'meno fino ad ora, non hanno dato risultati
eflicaci ed apprezzabili.

La diagnosi anatomo-clinica dei casi da noi lraltati puo riassumer-
si cosi: bronco pneumonite infiltrativa acuta, 16 casi; subacuta 6 casi;
cronica 8 casi. Nelle forme acule figurano anche 4 pleuriti primitive sie-
rose, e (ra i processi cronici figurano 4 pleurili secondarie. Tra i pro-
cessi subacuti figurano 3 tubercolosi laringee infillrative.

Le investigazioni ematologiche sistematiche eseguite nei nosiri in-
fermi ¢i hanno fornilo dei dali abbaslanza inleressanti che riassumiamo :

1) Aumento della coagulazione;

2) iperglobulia transitoria;

3) tempo di sedimentazione del'e emazie iprima diminnisce, poi si
stabilizza) 'Ha fatlo oggetto di tesi di laurea di un allievo).

4) leucocilosi talora pronunciata, specie dopo la i* e Ja 3* inie-
zirme, sopratutio a carico dei polinucleari neutrofili.

I malati che noi abbiamo (rattato sono tulti lubercolotici che hanno
sorpassalo lo stadio iniziale. In alcuni di essi abbiamo avulo occasione
di osservare, ¢ quindi di traltare con la sanocrisina, comp'icanze a ca-
rico della laringe; questi casi furono sottoposti preventivamente all’os-
servazione del Prof. Guglielmo Bilancioni, diretlore della Clinica Otoia-
trica della R. Universita di Roma, il quale mi consiglio la cura di sano-
crisina come lrattamento nelle lesioni specifiche della laringe.

I malali capitati alla nostra osservazione avevano, e cid ¢ la cosa
pit naturale che occorra nella pratica medica. lesioni assai differenti, e
in diversi periodi di attivita nella malallia, ma in fulti, al momenlo in
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cui si ¢ iniziato il trattamento, 1'evoluzione spontanca i era dimoslrata
incapace di produrre una apprezzabile stabilizzazione della malaliia.

Abbiamo voluto dividere in tre gruppi i malali capilali alla nostra
osservazione, cio¢ malati con lesioni attive ed evolulive, malali con-le-
sioni altive ma non evolulive, maiali con lesioni non attive. ¢ talora con
complicanze.

Naturalmente nel primo gruppo i risultati oftenuti furono negalivi,
nel secondo gruppo si ebbero risullati favorevoli sebbene lalvolta incer-
ti: i malati del terzo gruppo invece ebbero costantemente a darci risul-
tati favorevoli dimosfrando cosi ancora una volta che le lesioni tuberco-
lari polmonari ad andamento torpido o inattivo sono quelle che assai me-
glio corrispondono alla terapia sanocrisinica, sebbene il giudizio che pud
dedursi non sia sufficientemente vasto poiche il numero dei casi occorsi
¢ slato limitato. Ma i nostri risultati e quindi il nostro giudizio pur rap-
presentando una limitata documentazione di controllo, confrontata con
quella di vari autori di tutti i paesi, rappresenta un giudizio abbaslanza
conclusivo sulle proprieta e sul valore del {rallamenlo sanocrisinicn nel-
la tubercolosi polmonare.

1. — MALATI CON LESIONI ATTIVE ED EVOLUTIVE.

Osservazione 1*. — Diagnosi clinica: Bronco polmonite acuta: trattamento
realizzato con dosi, 0.05, 0,05, 0,10, 0,10, 0.15, 0.15. 0.20. 0.20, 0.25. 0.25: durata
del trattamento due mesi, risultato iniziale lieve miglioramento: succedettero
segni reazionali consecutivi alla 6* iniezione, con temperatura elevata, disturbi
digestivi. Le successive iniezioni furono fatte a distanza notevole I'una dall’al-
tra, ma cid malgrado continuarono gli episodi a carico dell'apparato digestivo,
del fegato e sopratutio del rene con albuminuria. Cessata la terapia sanocrisi-
nica, ¢ malgrado la piu perfetta igiene ed assistenza, I'ulteriore decorso della
malattia & assai grave. con cachessia progressiva, e morte dopo altri tre mesi
di malattia.

Osservazione 2*. — Diagnosi: Pneumonite ulcerosa cronica. Espettorazione
bacillifera; sintomatologia tossica, quasi semipre febbricitante.

Fu sottoposta a cura sanocrisinica iniziando con dosi piceolissime di 0,05,
0,10, 0,20, 0,30, ¢ aumentando lentamente fino a 0.75. La terapia fu sopportata
bene, fatta eccezione di una leggera albuminuria e di una elevazione di tem-
peratura durata anche alcuni giorni dopo la cessazione della cura.

Perd la malata non fu potuta osservare a lungo. 1l miglioramento che si
ebbe all’inizio fu assai breve e non duraturo. Le condizioni generali della ma-
lata e le condizioni locali si andarono sempre pitt aggravando. Allnalmente la
malata & ricoverata nel Sanatorio Umberto 1 ove ¢ stata tentata, ma con esito
negativo, la collassoterapia.

Osservazione 3. — Diagnosi. Bronco polmonite acuta, sintomatologia tos-
sica inlensa, femperatura febbrile costante, infiltrazione essudativa diffusa bi-
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laterate. Esame radiologico: dimnostra lesioni bronco-pneumoniche granulari. Si
inizio nna terapia d’indole generale e sopratutto calcica, somministrando il clo-
ruro di ealeio anche per via endovenosa. 1 risultati furono abbastanza buoni.,
sicchp i1 trattamento sanoerisinico poté iniziarsi mentre lo stato generale de!
malato era alquanto migliorato e le temperature avevano oscillazioni remittenti
nettizsime. L'esame delle urine all’inizio della cura era negativo. Il"trattamento
non detle al principio aleun incidente, né alcuna manifestazione congestizia.
Sembrava pertanto che il malato risentisse un miglioramento abbastanza sod-
disfacente dalla sanocrisina, senonche dopo la decima iniezione, pur non ma-
nifestandosi fenomeni reattivi di indole generale e locale importanti, il malato
ebbe un decorso successivo per circa Un anno assai brutto e decedette dopo
circa due anni di malattia. -

Osservazione 4*. — Diagnosi: forma infiltrativa, evolutiva. bacillifera, stato
generale scadente. Esanie delle nrine negativo. Dose iniziale 0,05: con lentissima
ascesn si giunse alla dose totale di gr. 2,15. Non si ebbe alcun incidente du-
rante il trattamento, ma l'evoluzione della malattia fu progressiva ¢ fatale.

92— A[ALATI CON LESIONI ATTIVE MA NON EVOLUTIVE.

Osserrazione 1% — Diagnosi: bronco alveolite infiltrativa, con rantoli umidi
e reperto bacillifero positivo. Esame radiologico: conferma il reperto clinico.
La temperatura & soltanto serotina Le lesioni appaioho attive, poiché il ma-
lato, all’epoca della iniziale nostra osservazione, aveva emottisi piccole ma fre-
quenti. Si sottopose ad una cura preventiva di cloruro di calcio per via endo-
venosa e per via orale, dalla quale il malato risenti un assai benefico risultato.
Si inizio il trattamento con la sanocrisina con la dose iniziale di gr. 0.05 rag-
giungendosi progressivamente la dose totale di gr. 2,95. Non si ebbe mai alcun
incidente ne di indole generale né a carico del rene. Fin dalle prime iniezioni
lo stato generale si dimostro assai migliorato. Diminuzione della temperatura,
ritorno dell’appetito, ripresa della emottisi. Fu questo uno dei casi con lesione
altiva, in cui il reperto ematologico ci dette una iperleucocitosi intensissima,
dimostrando cosl una difesa organica notevole.

T ascoltazione, al termine della cura, e cioé dopo circa 3 mesi, non ci fece
rilevare alenn segno umido a carico dell’apparato respiratorio. anzi respiro an-
pio, senza 1pofonesi né dell’apice ne delle basi. I.’esaime radiologico eseguito al-
Pinizio della cura rilevava una diffusione di fatti infiltrativi nel parenchima
polmonore, mentre 'esame radiosropico e radiografico eseguito tre mesi dopo
la fine della cura ha fatto rilevare una trasparenza netta del parenchima e so-
lamente dei noduli calcificati. dimostrando cosi il niglioramento ottenuto in-
conlestabile a seguito della terapia sanocrisinica.

Indicentibilmente Pesame clinico e esame radiologico hanno dato i carat-
teri di una sclerosi, con risultalo nettamente favorevole in dipendenza della
lerapia usala. Presentemente. a distanza di 6 mesi, il malato & in ottime con-
dizioni encrali, ingrassato, e continua la cura calcica e dictetica consigliata.

Osserrazione 28, —— Diagnosi: infiltrazione unilaterale destra fibrocaseosa.
Lato opposto bueno. Fu iniziato il pnemnotorace terapeutico, ma fu abbando-
nato, dimoestrandosi netlamente insufficiente.

[ esame delle urine era negativo, lo stato generale della paziente abba-
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stanza buono, per cui si inizid la cura di sanocrisina con dosc di 0,10 ¢ si rag-
giunse una dose totale di gr. 2,50. Il trattamenlo ha determinato una stabiliz-
zazione apprezzabile delle lesioni, con sclerosi nelia, ¢ sparizione del bhacillo di
Koch, A distanza di circa 8 mesi dalla fine del trattamento la malata & in ot-
time condizioni generali, ha potuto riprendere le sue occupazioni ordinarie di
impiegata privata, la temperatura serotina non si & piu ripresentata. Possiamo
pertanto considerare quesio caso come nettamente favorevole alla terapia sa-
nocrisinica.

Osservasione 3. — TForma ulcerativa dell’apice destro, infilirazione sotio
apicale. Le lesioni sono attive dal.punto di visia anatomico, per quanto la tem-
peratura sia normale, ¢ lo stato generale buone. L’esame delle urine & negativo.

Si inizia il trattamento con una dose iniziale di gr. 0.05 raggiungendosi una
dose totale di gr. 3. 1l trattamento non produce alcun fatto reattivo d'indole
generale, si ha un aumento progressivo del peso, con qualéhe oscillazione ter-
mica che raggiunge un massimo di 38 gradi. Dopo la cura, i segni di ascolta-
zione rilevano ancora fatti di attivita delle lesioni, per cui si penso di utilizzare
una nuova serie di sanocrisina. Alla fine di questa seconda serie, che non ave-
va dato segni reattivi importanti, i sintomi stetoscopici erano effettivamente
migliorati e 'esame radiologico aveva dato a rilevare un processo di sclerosi
della ‘parte malata. I1 malato non risenti perd nello stato generale un miglio-
ramento cosi netto, sicché si dovetie continuare una terapia con altro medi-
camento e sopratutto con il cloruro di calcio.

In questo caso noi possiamo dire che la terapia sanocrisinica non ci ha
dato risultato nettamente favorevole ma solamente incerto e poco duraturo.

Osservazione 4*. — Giovane malata di 18 anni, con segni di infiltrazione
bilaterale sotto-apicale. L’esame radiologico fa rilevare infiltrazione dei campi
polmonari, e a destra struttura del parenchima polmonare finemente granu-
loso. I.’esame delle urine & negativo.

Trattamento sanocrisinico inizialo con dose 0,10: si raggiunge dopo circa
4 mesi una dose totale di gr. 3,15, .

Non si ebbero fatti reattivi di indole generale. Il peso del corpo aumentd
di circa 5 Kg. La malata interruppe la cura, per cui dopo 4 mesi fu trovata
piuttosto aggravata con segni stetoscopici e radiologici piuttosto diffusi. Ri-
prese il trattamento sanocrisinico, ma i risultati furono poco apprezzabili, e dal
punto di vista clinico e dal punto di vista radiologico.

I malati di questo gruppo si rassomigliano in modo impressionante, per cui
penso che sia inutile la continuazione di una statistica che si ripete quasi uni-
formemente. La maggior parte di questi malati presentavano lesioni croniche
avanzate per quanto non evolutive, nelle quali i risultati del trattamento sano-
crisinico & apparso incerto, per quanto si sia avuto un miglioramento iniziale
e in qualcuno esito favorevole.

Ci soffermeremo un poco di pil sui risultati ottenuti nei malati del terzo
gruppo nei quali la sanocrisina ha dato risultati piu nettamente favorevoli e
nei quali effettivamente noi pensiamo che il trattamento con la sanocrisina sia
piu indicato: in questi il miglioramento fu rapido, mentre fu scarso o nullo
nelle forme produttive anche se si insisteva con due o tre serie di iniezioni. Ana-
logamente ad altri avtori io penso pertanto che nelle forme gravissime milia-
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riche o polmonitiche ulcero-caseose ci si debba astenere dal trattamento sano-
crisinico. essendosi esso dimostrato quasi sempre inutile, mentre il trattamento
sanocrisinico & utilissimo nelle forme non attive anche se talora complicate con
lesioni laringee. i

3. — MALATI CON LESIONI NON ATTIVE.

Osserrazione 1% — Forma infilirativa apicale destra senza temperatura.
con bacilli di Koch nell'espettorato, condizioni generali buone.

Esame delle urine negativo. Dose iniziale gr. 0,05, fino alla dose {otale di .
gr. 1,90. Alla fine di questa prima serie la malala presenta miglioramento net-
tissimo delle condizioni locali e generali. Dopo tre mesi di riposo da qualsiasi
cura, si riprende una nuova serie di sanocrisina iniziata con gr. 0,05, fino alla
dose totale di gr. 3,60.

La malata non ha mai presentato fatti reattivi, mai temperatura, mai fatti
renali. 1 segni di ascoltazione e radiologici sono nettamente favorevoli alla sta-
bilizzazione del processo, per cui si puo ritemere la malata guarita.

Osservazione 2*. — Forma ilare destra di evoluzione rapida, ma con lun-
ghi periodi di remissione. Malgrado I'espettorato dia presenza di bacilli di Koch,
il malato non ha temperatura e le condizioni generali sono eccellenti. 11 trat-
tamento dietetico ed igienico sanatoriale aveva dato soddisfacenti risultati: se-
nonché dopo uno strapazzo fisico si constatd una recrudescenza dei segni ascol-
tatori sotto forma di bronco-alveolite destra, stato generale abbattuto e afonia.
I'u esaminato dal laringoiatra che trovd infiltrazione aritnoidea sinistra, per
cui consiglid trattamento sanocrisinico. La cura si inizio con gr. 0.05. Le prime
iniezioni non determinarono alcuna reazione, mentre la 4* e la 5% diedero di-
sturbi gastrici con temperatura a 38°,3. Perd poco a poco, continuando il trat-
tamento sanocrisinico i segni reattivi scomparvero. e dopo la 10* iniezione il
malato ebbe un miglioramento notevole; i disturbi gastrici sparirono, le lesioni
polmonari non diedero pitt segni ascoltatori né radiologici, per cui, dopo un
riposo di circa due mesi si istitul una seconda serie di sanocrisina, portando
la dose totale a gr. 2,05. Si ebbe un risultato nettamente favorevole.

Osservazione 3* — Diagnosi: infiltrazione bilaterale con andamento tor-
pido, senza lemperatura, e con segni di remissionc spontanea dei fatti clinici.
Questi, al momento dell’esame, erano: respiro bronchiale, con piccoli rantoli
sottocrepitanti a sinistra. Radiologicamente il campo polmonare, &, a sinistra,
sede di una infiltrazione confluente con aspetto marmorizzato.

1l trattamento con la sanocrisina si inizia con gr. 0,05 per raggiungere il
massimo della dose di 2 gr.: non si ebbero fatti reattivi né generali, né locali.
per modo che il trattamento fu assai facile, i segni stetoscopici dettero risultato
veramente favorevole; all’esame radiologico anch’esso dimostrd sclerosi, senza
pitt aleun segno di lesione parenchimatosa attiva. Risultato estremamente fa-
vorevole.

Osservazione 4. — Infiltrazione biapicale, con infiltrazione aritnoidea. Il
trattamento sanocrisinico fu eseguito in due volte: nella prima serie si rag-
giunge gr. 1,65, nella seconda gr. 2,55. Non si ebbe nessun incidente durante
la cura. La malata & considerevolmente ingrassata, non ha piu tosse né espet-



18

torato. I fatti laringei sono andati riassorbendosi lentamente ma sicuramente.
L’ascoltazione e la radioscopia rilevano una sclerosi intensa di tutte e due le
regioni polmonari. Risultato quindi assolutamente favorevole.

Questo gruppo di malati che raggiunse il numero complessivo di 16
¢ quello che ci ha dato il migliore risultato dal trattamento sanocrisini-
€0, e in esso sono esposti i casi ad evoluzione favorevole in cui 'effetto
piu evidente del trattamento con la sanocrisina concerne la temperatura
che ritornava rapidamente normale.

Avemmo da osservare in questo gruppo di malati alcune forme di
sierosite, e specialmenie pleurite; in essi il miglioramento fu rapido e
netto, e tale fatto ha posto in evidenza come talora questi infermi posso-
no avviarsi ad una rapida guarigione mediante la terapia sanocrisinica,
mentre cure precedenti si erano dimostrate inefficaci. Tale evenienza ci
fa affermare che nei casi di polisierosite e in quelli con complicanza la-
ringea, al frattamento con la sanocrisina debbasi senz’altro attribuire il
miglioramento e la guarigione ottenuti.

Il trattamento della sanocrisina associalo alla collassoterapia ci ha
dato dei risultati talora favorevoli, poiché la sanocrisina oltre al riassor-
bimento delle lesioni caseose, favorisce la compressione del polmone, agi-
sce sul focolaio primario e contribuisce alla sparizione delle infiltrazioni
residuali che verosimilmente determinano la persistenza dei leggeri stati
tossici talora residuati alla collassoterapia.

Non possiamo passare sotto silenzio ’associazione alla sanocrisina
della terapia calcica, che abbiamo usato non soltanto per impedire fe-
nomeni reatlivi anafilattici, ma che noi perseguiamo costantemente da
molti anni, ritenendo che effettivamente la cura calcica abbia Vindica-
zione elettiva nelle forme essudative polmonari e pleuro-polmonari.

Riassumendo, gli infermi da noi trattati con la sanocrisina sono tu-
bercolotici polmonari con forme molto differenti, e in essi abbiamo po-
tuto rilevare al massimo grado quanto sia importante la individualizza-
zione del trattamento lerapeutico.

Nelle nostre osservazioni abbiamo potuto seguire la tolleranza in-
dividuale, avendo scarsi fatti reattivi immediati o secondari. L’interpre-
tazione di questi segni ¢ di un valore assai grande nella pratica del trat-
tamento sanocrisinico.

I.’azione favorevole della sanocrisina sui segni tossici locali e gene-
rali ¢ stata sempre assai notevole.
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Nei casi negativi si pote constalare che elfettivamente la sanocrisi-
na aveva un’azione decisamente sfavorevole sopra l'evoluzione della ma-
lattia, rilevandosi eccezionalmente un aggravamenlo rapido nel corso del
trattamento, con consecutivi e definitivi sintomi sfavorevoli.

Gli elementi che dobbiamo tenere presente nella indicazione della le-
rapia con la sanocrisina sono: il fempo di durata della malattia, la forma
-anatomoclinica del processo morboso, il grado di tossiemia: cosi soltanto
possiamo limitare ad un numero piccolissimo i casi sfavorevoli, menire
i risultati positivi ottenuti possono corrispondere a un maggior numero
di infermi, sopratutto se si tien conto della durata della infermita e
della osservazione.

Le indicazioni oltime della sanocrisina sono senza dubbio le forme
iniziali essudative, nelle quali non esisle alcuna relazione tra la esten-
sione del processo morboso e il grado di {ossiemia. Altri elementi sono
da considerarsi l'estensione del processo morboso e la localizzazione
delle lesioni. Sembrerebbe indicata in una maniera direi quasi elettiva la
terapia con la sanocrisina nelle forme laringee secondarie; mentre tutte
le condizioni di processi morbosi esiraner alla tubercolosi, come il dia-
bete, la sifilide, la neirile sono assolute controindicazioni al metodo: in
questi infermi io credo che non debba essere neppure tentata la lerapia
sanocrisinica.

Sulla questione della dose iniziale e della dose tolale, ¢, nella pra-
tica, da tenersi presenie non soltanto la condizione generale dell’infermo
- lo stato di eventuale tossiemia da esso presentata, ma sopratuito la
tolleranza con un minimo di fenomeni reazionali.

Nelle nostre osservazioni abbiamo avuto occasione, di osservare un
solo caso di choc, di trascurabile importanza peraltro, in quanto che pote
essere immediatamente troncalo con iniezioni di cloruro di calcio.

Possiamo pertanto affermare che il trattamento della tubercolosi
polmonare con la sanocrisina ci ha dafo risultdti veramente favorevoli,
che vanno prospettati, non per una comunicazione scientifica di proble-
malica importanza, ma per l'indicazione di elezione nella pralica medica
di un trattamento medicamentoso che merita particolarmente la noslra
-attenzione.

Rowma, Magqgio 1931.












