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SCO0 DEL LAVORO

La patogenesi deHa infezione tetanica ¢ da lungo tempo alle
studio. ma non Wilti i problemi eziopatogenetici e clinici sono. ri-
solti: i ricercalori non sono. d'accordo sulle modalita di propa-
gazione della infezione, né sul meccanismo d’azione della tos-
sina, né d'altronde ¢ stato messo a punto un metodo efficace di

trattamento lerapeutico della malattia conclamata.

L.a ceotossina tetanica dalla sede della infezione, per il suo
neurotropismo penetrerecbbe nel cilindrasse dei nervi  periferici
motori e dagli apparati nervosi terminali salirebbe, in direzione
centripeta, fino alle cellule gangliari delle corna anteriori del
midolio spinale ¢ di qui arciverebbe per diffusione ai centri spi-
nali omologhi controlaterali. dando cosi luogoe al tipo paraplegico
del tetano (leoria della propagazione nervosa di Meyer-Ramsom-
Bruschettini-Marie). Secondo altri AA. raggiungerebbe le vie ner-
vose motrici ¢ sensitive per diffusione, o attraverso gli spazi lin-
falici peri e intranervosi. Siopensa anche da. taluni che dal punto
di infezione la tossina tetanica pervenuta al sangue e alle grandi
vie linfatiche generali, giungerebbe al cervello ¢ al midollo spi-
nale. dove verrebbe fissata da cellule e da complessi cellulari do-
tati di particolare affinita alla tossina stessa (Lenormant, Albert,

Abel, Roux e Borrel).

Quale che sia il meccanismo patogenetico della infezione, sia
esclusivamente di  tipo neurotropico o esclusivamente di tipo
umorale. o di tipo congiunto neurotropico e wmorale, ¢ certo
che il quadro delle manifestazioni ¢ quello di una tipica malat-
tin da infezione, con la partecipazione di tutto ’organismo e
nella quale, se i fenomeni clinici predominanti sono quelli di



66 i N - F. FREZZA

caratiere neurologico, pur tuttavia i fenomeni generali sono alla
base del processo morboso.

Negli ultimi anni sono stati faui, partendo da queste pre-
messe, tenlativi di terapia del tetano nel suo stadio di infezione
conclamata, rivolli in diverse direzioni. Si ¢ cercato di ovviare
in primo luogo alle evidenti manilestazioni della malattia, ma-
nifestazioni di tipo neuro-muscolare, mediante Dimpiego di so-
stanze ad .azione ganglio-plegica e ncuroplegu,.l ¢ miorilassanti
(Martinetto, Forni e Volterrani).

La terapia untilessica, di data meno recente, & stala sempre
messa in atto con differenti risultali dipendenti dalla preeocita
dell’impiego, dalle dosi di siero immune ulilizzate, dalle diverse
tecniche di inoculazione del siero slesso. |

In ultimo & stata tentata la terapia antinfettiva generale,
specialmente con antibiotici ed anche essa con risultati di varia
entitd. A proposito, appunto, della terapia antinfettiva generale,
si & rivolta attenzione a quanto polesse avere importanza nel
corso della tossinfezione tetanica sperimentale, la somministira-

zione di vitamine a dosi variabili.

~ Attualmente le vitamine non rappresentano soltanto un ele-
mento indispensabile per una razionale ed equilibrata alimen-
tazione, ma costituiscono veri e propri agenti farmacologici uti-
lizzabili a scopi terapeutici in affezioni che non sempre sono in
rapporto con condizioni di ipo e di avitaminosi.

~ Si & presa innanzi tutto in considerazione la vitamina ¢ (acido
ascorbico) il cui potere antinfettivo, noto da tempo, & stato spe-
cialmente confermato con gran numero di ricerche dopo Ja sin-
tesi dell’acido ascorbico (Reichstein ¢ Haworth 1933). La vita-
mina C sembra esphcare una funzione che sebbene non chiarita
¢ indubbiamente notevole a favore del mantenimento della c¢a-
pacita di resistenza dell’organismo alle infezioni gemerali, e a
favore della reattivita generale dell’organismo stesso.

La quantita di vitamina C contenuta nel sangue non espliea
reazioni antimicrobiche dirette, ma & verosimile ammettere che
I'esaltazione del potere battericida del sangue, provocato dalla
vitamina C avvenga per stimolazionc della formazione di com-
plemento nel sangue stesso, e col favorire i processi di detossi-
cazione ¢ con 'incremento della attivita [agocitaria. |

I rapporti tra metabolismo dell’acide ascorbico e comple-
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mento del sangue Turono studiati da Eeker e Coll,, i quali dimo-
strarono sperimentalmente che esiste un netto rapporto di paral-
lelismo tra complemento e tenore vitaminico del sangue, cesicché
il mamenimento del potenziale reversibile ossido riduttivo el
complemento ¢ in funzione dell’acido  ascorbico contenuto nel
siero, _

L'aumento  delfattivita  [agocitaria sarebbe proporzionale al
contenuto ematico di vitamina G, stabilendosi cosi un rapporto
diretto tra metabolismo dell’acido  ascorbico ed atlivita fagoei-
taria. _ '

Furono ineltre studiati il contenuto ¢ Ie concentrazioni di vi-
tamina C nel sistema nervose, specialmente mediante metodi co-
lorimetrici. negli animali di laboratorio (Girowd).

Clara, a seguilto di pazienti ricerche, poté giungere alla con-
statazione, che, anche se si osservano alcune oscillazioni nel con-
tenuto, si trova praticamentie vitamina C nelle cellule nervose di
tutlte le regioni del cervello. |

La presenza di vitamina C-nel sistema nervoso rende vero-
simile "ipofisi che essa possa esplicarvi particolari funzioni.

Secondo  Chauchard la vitamina € sarebbe suscettibile di
esercilare un cfletto tonico =ul sistema nervoso stesso, anche se
non nec esista uno stato di carenza.

Qualche temtativo di ricerea & stato fatto sull’azione detos-
sicanle della vitamina € in malattie infettive. quali quelle deter-
minate dalla tossina difteriea e tetanica, ma i risultati non furone
probanti. in quanto sembro che Ja vitamina € avesse azione neu-
tralizzante. anehe parziale. ¢ detossicante in vitro: non peré nel-
Torganismo infetto. Scopo del presente lavoro & stato quello di
studiare e variazioni determinate dalla somministrazione di vita-
mina C a differenti dosiv in animali trattati con tossina tetanica
in dose letale, sia riguardo alla sintomatologia, che ai tempi di
morte. ¢ in rapporto ad animali di controllo egualmente sottoposti
all’azione della tossina, senza traltamento vitaminico.

MATERIALE E TECNICA

Lo studio ¢ stato effettuato con 48 ralti, ed ¢ stato diviso in
tre seric di esperimenti.

Nella prima servie di esperimenti, compiuta con 16 ratti, questi
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furono divisi in due gruppi di 8 ciascuno; agli animali apparte-
nenti al primo gruppo (controlli) fureno iniettate 10 d.nnl. di tos-
simat tetanica (dell’Estitnto Selavo di Siena).

Ai ralti del secondo gruppe furono iniettate 10 d.m.l. di Los-
sina lelaniva ¢ contemporanaemente vitamina € alla dose di 100
mg/Kg. La seconda sevie di esperimenti Tu condolta con 16 ratti,
divisi in due grappi di 8 ciaseuno, |

Ai raui del primo grappo (controlli) furono inicttate 20 d.
m.l. di lossina letanica.

Al rattt del secondo gruppo Tureno iniettate 20 dom.l. di tos-
sina tetanica ¢ nello steso tempo vitamina C alla dose di 100 mg/Kg.
La terza serie di esperimenti fu condotta con 16 ratti divisi in
due gruppi Jdi & ciakeuno. |

Ai ratti del p:-inm gruppo furono iniettate 10 d.m.l. di tos-
sina tetaniea o vitamina G alla dose di 200 i_ng/Kg. in due som-
ministrazioni. Negli animali di tutti i grappi venne seguito ¢ re-
gistralo il decorso elinico della infezione tetanica ¢ la incidenza
della mortalita. Gli animali furone tenuli alla medesima alimen-

tazione ¢ nelle stesse condizioni ambientali.

RISULTATI

Negli animali di controllo della prima e della terza serie di
esperimenti, la tossina tetanica, somministrata nella dose soprain-
dicata (10 Jd.m.1) ha determinato la morte dopo 60.66 ore. 1
primi sintomi della malatlia sono comparsi dopo 30 ore con pleu-
rostotonno ¢ paralisi dell’arto posteriore destro. Dopo 42 ore si
& notaln paralisi del treno posteriore e dopo 45 ore la contrat-
tura si notd estendersi a tutti i gruppi muscolari, presentando
inoltre Vanimale emprostolono. La  temperatura corporea  era
costanlemnte aamentala, |

Nei ratti di conlrollo della seconda serie di esperimenti la
tossina Lelanici. somministrata nella dose sopraindicata (20 dml),
ha determinato la morte dopo 24.27 ore. 1 primi segni della tos-
sicosi telanica comparvero dopo 12 ore con pleurostolono, paralisi
del treno posteriore « progressivamente, dalla 18" ora, si mani.
Hestd compromissione  degli altri gruppi muscolari, con empro-
stolono. La lemperatura corporea risultd costantemente aumentata,

I ratti appartencenti alla prima serie di esperimenti ai quali fu.
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rono somministrate 10 d.m.l. di tossina tetanica ¢ contemporanea-
mente 100 mg/kg. di vitamina ( sono venuti a morte dopo 72-78
ore. I primi segni della tossicosi Letanica sono comparsi dopo 30
ore con pleurostotono e paralisi deli’arto posteriore destro e so-
no rimasti tali fino alla 43" ora, quando si noto in alcuni di
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essi la paralisi del treno posteriore ¢ poi progressivamente  |la
estensione della contrattura agli altei gruppi museolari. T tempi
di morte di ciascun animale del primo  esperimento ¢ la loro
media sono riportati nella tabella 1.

L ratti appartenenti alla seconda serie di esperimenti ai
quali fu somministrata la tossina tetanica alla dose di 20 d.m.lL
e contemporaneamente vitamina C alla dose di 100 mg/kg.. ven-
nero a morte dopo 36-39 ore. I primi sintomi della malattia
comparvero dopo 12 ore con pleurostolono ¢ paralisi  dell’arto
posteriore destro ¢ man mano andarono generalizzandosi. [ tempi
di morte di ciascun animale del secondo esperimento e la lore
media sono riportati nella tabella TI.

I ratti della terza serie di esperimenti che Turono sottoposti
a inoculazione di 10 d.n.l. di wessina tetanica e ai quali Turono
somministrati 200 mg/kg. di vitamina C in due dosi a distanza
di 12 ore, vennero a morte dopo 126-138 ore. | primi segni della
malattia comparvero dopo 12 ore con pleurostotono ¢ paralisi
dell’arto posteriore destro e molto lentamente vennero poi colpiti
ali altri gruppi muscolari, cosicché la malattia ebbe un decorso
lento rispetto ai controlli. | tempi di morte i ciascun animale
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“del terzo esperimento e la loro media sono riportati nella ta-

bella L1,

CONCILUSIONI

Dai risultati sovraesposti delle ricerche effettuate si possoio
trarre alcune considerazioni. '

La somministrazione di vitamina nel corso di malatic infet-
tive di una certa graviti. pur non determinando sostanziali modi-
ficazioni per quante riguarda Pesito  della malattia  stessa, ha
dimostrato poter provocare delle modificazione nel decorso della
manifestazione morhosa, nel senso di conferire ad essa un decorso
piti lenlo. sia per quanteo riguarda la comparsa «dei sinlomi. sia
per quanto  riguarda Uinnalzamento della media  dei tempi di
morte, '

TABELLA 1

Fsperimento 1 - Tempi di morte in ore (¢ media) di ratti nella tossicosi
tetaniea sperimentale (10 da.l} con somministrazione Jdi Vit. C (mg/Kg 100).

Ratio : (Contealli) Ratto (Vit. C))
1 54 9 30
2 54 10 54
3 4 11 60
1 60 12 - 60
5 60 13 72
6 66 14 72
7 66 15 78
8 66 16 78
Medie 6.0 62.5

TABELLA II

Esperimento H - Tempi di morte in ore (e media) Ji ratti nella tossicosi
tetaniea sperimentale (20 d.m.L) con somministrazione di Vit. C (img/kg 100).

' i{u‘i .I-u

(Controlli) Ratto (Vit. C)
' 17 18 25 21
18 21 26 21
19 21 27 2]
20 24 28 24
2 24 29 27
22 27 30 27
23 27 31 33
24 27 32 39

Medie 23.5 - 26,3
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TABELLA 1II

Esperimcntn.lll - Tempi di morte in ore (¢ medie) di ratti. nella tossicosi
telanica sperimentale (10 d.m.l) con somminisirazione di vit. C (mg/kg 200).

Ratto ' {Controlli) Ratto {Vir. C)
33 54 41 21
34 - 54 42 _ 54
35 54 : 43 72
36 60 44 a4
37 60 45 102
38 66 46 102
39 66 47 . IR
40 66 48 138
Mcdle 60,0 83,2

Questi risultati sono stati pit evidenti a seconda ed in rap-
porte della dose di vitamina somministrata, a paritda di quantita
~di lossina tetanica iniettala.

Infatti, come & possibile notare dai risultati della terza serie
di esperimenti, con una dose maggiore di vitamina C si ¢ olte-
nuta una media dei tempi di morte pii elevata rispetio al eon-
trolli ed un decorso pitt blando della infezione.

Difficile ¢ dire (uale possa essere il meccanismo che abbia
determinato tali modificazioni di decorso della malattia. ma
certamente Dosservazione ¢ degna di rilievo e costituisce o spun.
to di ulteriori ricerche.

RTIASSUNTO

[’acido ascorbico in alte dosi (mg/Kg 200) nel ratto prolunga
la resistenza delPorganismo nella tossicosi tetanica sperimentale

(10 d.m.1).

REsUME. — L’acide ascorbique en doses élevées (200 mg/Kg)
prolonge chez le rat la résistance de 'organisme dans la toxicose
tétanique expérimentale (10 d.m.l.).

SUMMARY. — In rats, high doses of ascorbic acid (200 mg/Kg)

prolongs the resistance of the organism in experimental tetanus
toxicosis (10 d.m.l.).

7USAM\IENFASSUNG — Bei Ratten, verlingern hobe Askeorbin-

siuregaben (200 mg/Kg) den Organismuswiderstand bei  experi-
mentellen tetanustoxikose (10 d.m.l.).
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