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Diffusione della attuale pandemia di colera 

Dopo La sPsta pandemia di colera degli anni v enti, sembrava ch e que
s ta malattia s i fosse ritirata definitivamente nei !< UOi luoghi di origine e pre
cisamen te nel delta dei fiumi Gange e Bruhmaputra, dove si l'ra consen ata 
per s rcoli allo stato endemico. 

Un focolaio endemico di una s indrome !;imilcolero a si era verifica to 
negli anni 1937- 1938 nell'isola di SuJawesi (Celebes) in Indonesia (oE Moon. 
1939) . Questa s indrome venne denominata« paracol era » e mantenne negli anni 
s tu·cessivi un andamento endemico c stagionale, tranne alcuni episodi occa
s ionati di diffusione a Giacarta c a Singapore (FEI.s ~;NFELD, 1963) . 

Nel 1961 questo focolaio endemico di paracolera diede luogo a quella ch e 
negli anJÙ successivi sarebbe diventata la sett ima pandcmia colerica. In ta le 
a nno infatti il paracolcra p erse il suo andamento stagionale a Sulawesi e nello 
s tesso tempo si diffuse ad altre i :>ole dell 'arcipelago Indonesiano, n )1acao, 
Hong Kong e nelle Filippine, forse anche in Cina. Non appena ci si r ese conto 
d1e l' l•pidemia non era dovuta al Vibrio cholerae biotipo classico, ma b t·nsì 
al biotipo El Tor di Sulawesi (oE Moon, 1963), l'Organizzazione :Mondiale 
cl e1la Sanità organizzò nel Maggio l962 nna riunione straordinaria del« Com
mittee on lnternational Quarantine)), nella quale venne presa la decis ione 
<·he i cas i di colera da biotipo El T or venissero cons iderati con la s tessa a l 

t enzione d ci casi di colera Ja V . cholerae class ico. 
Negli anni su ccessivi la pandemia continuò a diffonder si; nel maggio 

1962 raggiunse il Giappone e nd 1963 la Corea; n<' l 1965- 66 il V. cholem e 
dassico venne quasi completamente rimpiazzato dal biotipo El T or anche 
in India, rimanendo il b iotipo classico dominante solo nel Pakis tan or ientah· . 
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Nel 1969 s i è avuta wt' ult<'riorc accentuazionr della diffus ione vers() 
il Laos e nuovamente a Hong Kong e in Corea. Infint• nell970 la pandcmia 
s i ò diffusa nell' area del Mediterraneo Orientale, interessando, oltn~ ai paesi 
del Medio Oriente, anche a lcune nazioni europer quali l'UR SS c la Cecoslo
v acchia e diverse nazioni africane tra cui l'E gitto, la L ibia e la Tunisia,. 
raggiwtgendo anche la costa atlantica d ell 'Afr ica (C.ttRO~IQUE 0.~1.5., 1971). 
La storia della pandemia coler ica n el 1971 è W Hl storia recente appresa in 

Fig. l. - Diffusione del colera dall958 all971 (da CuRONIQUE O.M.S., 1971, modificata). 

gran parte dalla stampa quotidiana e la nota più saliente sembra essere la 
ulteriore diffusione all'Europa attraverso il Marocco e la Spagna. In pra· 
tica l'Italia si trova attualmente ad essere minacciata dalla pandeinia sia da 
Oriente che da Occidente (Fig. l ) . 

Il problema del colera per l'Amm.inistrozione sanitaria italiana 

La reazione d ell'Amministraz ione sanitaria italiana all'attuale pan· 
demia di colera è stata una reazione ch e possiamo definire« torpida ». Le 
cause di ciò v anno prevalentemente ricercate nell'eccessiva burocratizza· 
zione dei suoi organi r.entrali, Ministero della Sanità e Istituto Superiore 
di Sanità, i quali hanno seguito la politica di trattare i mali sanitari del paese 
solo in senso curativo e non preventivo, il che, s ia dal punto di vis ta scicn· 
tifìco che da quello di Sanità pubblica, è del tutto errato. Un esempio_ di tale 
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politica nel passato è quello della poliomielite, malattia per la quale l'intro
duzione del vaccino orale attenuato ha subito il ritardo di anni, con gravi 
ripercussioni sulla morbilità e sulla mortalità da poliomielite. 

Tornando all'esempio recente del colera, che esistesse un tale problema 
anche per l'Italia venne segnalato dall'O.M.S. alla nostra Amministrazione 
sanitaria nel 1965 con la proposta di inviare un microbiologo al« Regional 
Training Course on Cholera » che si sarebbe t enuto, sempre sotto gli auspici 
dell'O.M.S., ad Ankara nel Febbraio 1966 (WoRLD HEALTB 0RGAN. REGIO• 
NAL 0FFICE FOR EURoPE, 1966). A tale seminario partecipò in effetti uno 
di noi (G. V.) e le proposte di provvedimenti, consigliate dall'O.M.S. in 
tale sede, vennero trasmesse al Ministero della Sanità con l'invito ad una 
sollecita applicazione di diverse misure preventive e di controllo. Alcune 
di ques te misure, quali ad es. un corso per i m edici e per i laboratoristi pro
vinciali, sono state messe in atto solo nel1971, cioè con ben 5 anni di ritardo. 
Altre, quali la costituzione di un Comitato per le malattie enteriche, compren
dente tra l' altro un batteriologo esperto in Enterobacteriaceae, un batteriologo 
esperto in microbiologia delle acque, un esperto in microbiologia alimen
tare, un immunologo e un ingegnere sanitario, non sono mai state messe 
in atto. Tra l' altro un tale comitato avrebbe potuto anche coordinare un piano 
di ricerche su alcuni problemi del colera (quali ad es. vaccini antitossici e 
controllo del vaccino antibatterico), che avrebbe permesso oggi all'Ammi
nistrazione sanitaria e all' Istituto di affrontare il problema del colera su basi 
m eno empiriche. 

Recentemente comunque l'Amministrazione sanitaria sembra essersi 
risvegliata e sono state m esse in atto un certo numero di iniziative. 
tra le quali due corsi sul colera per il per sonai e sanitario, di cui uno 
nazionale e l'altro internazionale, quest'ultimo t enuto purtroppo in epoca 
successiva a quello nazionale, per cui l'esperienza acquisita in quella 
sede non è stata trasmessa alla organizzazione sanitaria italiana peri· 
ferica. 

n nostro interessamento ai problemi di immunologia ci ha indotti ad 
esporre qui di seguito alcune considerazioni sugli aspetti immunologici 
connessi con il problema di sanità pubblica della pr evenzione del colera. È 
opportuno sottolineare che la nostra specifica competenza in questo campo 
ci impone di considerare soltanto gli aspetti immunologici, che rappresen
tano solo una componente del problema e non certo la più importante in 
questo momento di tendenza invasiva della malattia. Non vanno certamente 
sottovalutati gli altri aspetti, quali la diagnosi batteriologica, che è il 
primo mezzo di difesa della malattia se effettuata tempestivamente, soprat
tutto in periodo invasivo, il controllo igienico delle acque e degli alimenti 
e le misure chemioprofilattiche e t erapeutiche (FELSENFELD, 1965; WoRLD 

HEALTB 0RGAN., 1970). 
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Immunità e vaccini nel colera 

Nel colera gli organismi patogeni s i moltiplicano prrvalentemcnte nrl 
lume intestinale ma non attraversano la parete intestinale <' non invadono 
quindi tutto l'organismo. Gli effetti sull'ospite sono prodotti sia per mezzo 
della moltiplicazione locale dci vibrioni, s ia per mezzo dell t• sostanze to!'· 
siche da essi elaborate all 'interno dell' intestino sulla mucosa intest inale 
e con tutta probabilità nei te suti immediatamentr sotto tanti alla mucosa. 

t ragionevole quindi supporre che se i vihrioni non riuscì !lero a moltipli
carsi e ad elaborare delle tossine non si avrebbero i s intomi clinici del colera. 

In effetti vengono prodotti anticorpi sia contro i componenti somatici 
d el vibrionc sia contro i suoi prodotti tossici. Pos iamo dunque distinguere 
nel colera una immunità antibatterica ed una immunità antitossica, e di con
seguenza sono stati sviluppati sia dei v accini antibattt>rici, che sono queiJj 
maggiormente in uso, sia dei vaccini antitossici, che sono tuttora allo stadio 
sperimentale o poco più. 

I primi vaccini anticolerici vennero realizzati negli ultimi anni del 
1800 c nri primi anni di questo secolo ad opera specialmcntt' di HAFFKJNE 

(1892; 1895; 1911; 1913), che ideò un vaccino a ba e di vibr ioni viventi at
tenuati c di KoLLE (1894; 1896), che impiegò un vaccino ucciso al calore. 

J vaccini attualmente in uso e largamente d ifl'u&i m•i vari paesi sono 
vaccini morti c si possono distinguere essenzialment<• in: 

a ) vaccuu anticolerici realizzati con il biotipo (•las~ ico; 

b) vaccini anticolerici realizzati con il biotipo El Tor; 
c) vaccini anticolerici misti. 

La maggior parte di questi vaccini ... costituita da 'ibrioni ucci'ii al 
culorr o con fe nolo. Essi debbono cont enere 8000 milioni eli organismi per 
mi (4000 milioni di ciascun tipo ierologico Ogawa e lnaba). 

Questi vaccini danno luogo allo s,-iJuppo nel s iero di anticorpi antibat· 
t crici agglutinanti e 'ibriocidi: soprattutto que ti ultimi ~ono tati con ·i
dcrati r esponsabili della protezione. 

Anticorpi antibatterici sono stati anche trovati nel liquido intestinale 
di soggetti affetti da colera e di animali infettati sperimentalmente. I 
coproanticorpi contro il vibrionc del colera sono distribuiti in tutte e tre 
le classi molecolari di immunoglobuline, IgG, Igl\1 c lgA. Alcuni AA. hanno 
cercato di stimolarne lo sviluppo mediante la somministrazionc di vaccini 
orali (FnETER, 1962; BHATTACI:ARYA & M u KERJEE, 1968; DnATTACIIA.RYA, 

NARAY.AN.ASWAMl & MUKERJ EE, 1968). 
Per quanto riguarda il numero delle dos i e la quantità di vihrioni per 

dose di vaccino, i dati della l etteratura sono molto discordanti. Per quanto 
riguarda invece la durata dell'immw1ità, sono tutti d'accordo ch e dopo 3-4 
mesi il livello di anticorpi cade c praticamente scompare entro un anno. 
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In conclusione l'opinione pià accettata è che questi vaccini antibatterici, 
sebbene di dubbia efficacia (vedi sotto), debbano continuare ad essere impie• 
gati (CoRONIQUE O.M.S., 1969), secondo le modalità consigliate dall'O.M.S., 
fino a quando non si trovi qualcosa di meglio. 

Il vibrione in coltura o nell'intestino produce molte sostanze tossiche. 
Ciò ha portato a una certa confusione nel concetto di « tossina colerica», 
in particolare per quanto si riferisce alla tossina responsabile della diarrea 
nel colera, per la quale in letteratura ricorrono numerose denominazioni: 
enterotossina, esoenterotossina, tossina dell'ansa iliaca, esotossina colerica. 
fattore di accumulo liquido, fattore di permeahilità e colerageno. 

Una classificazione abbastanza convincente delle sostanze tossiche pro· 
dotte da V. cholerae, sulla base della loro s tabilità al calore e della loro dia· 
lizzabilità, nonchè di altre proprietà, è stata p roposta da BURRows et al. 
nel 1965 e ribadita nel 1968 (Tab. l). Il fattore tossico che oggi si ritiene il 
principale r esponsabile dell'accumulo di liquido nell'intestino appartiene 
al gruppo 2 di questa classificazione; si tratta di una proteina antigenica 
term.olabile, non dializzabile, ch e apparentemente agisce sulla mucosa inte· 
stinaJe, determinando una secrezione attiva di liquido e di elettroliti nel 
lume intestinale (CoLEMAN et al., 1968). 

TABELLA l 

Cl888ifìcuione di Bnrrows (1968) deUe tossioe coleriche 

j 
Prepvat..ione T e.I'IDO·· Dia lino· Tipo Sin•mi di rivelaaione l oblio 

WCL I c w l IC l SUP 
bile 

!•> !•l (J) (•) M 

Mortalità nel topino . + + + - no no 
l 

l Mortalità dell'embrione dj pollo + '+ + - no uo 

Coniglio neonato + - + + si no 

Anaa ileale + - + + si uo 

2 Cane NP NP NP + NP no 

Inocularione intradermica + - + + ai no 

Colture cellulari . + - + + ai no 

Epitelio dì Anuri + - + + no si 
3 

Inibizione del consumo dì p-amiuoippu.rato + NP NP + no si 

(o) A S6•C per 15 mlouti: (•) Litalo totale; (<) Parete oalhalue; (oi} fntr-11~: (•) SopnoabAk; NP: Noa provato. 

Un 'ahra tossina con le caratteristiche attribuite al gruppo 2, inoculata 
per via intradermica nel coniglio o nella cavia, determin~ un aumento della 
permeabilità dei capillari della pelle, che si manifesta con indurimento ed 
ed ema della zona di inocularione (ClLUG , 1966): l'aumento della permea· 
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bilità vasale alle proteine sieriche si evidenzia molto hene inoculando 
endovena all'animale d el blu di pontamina che legandosi all'albumina d el 
s iero la colora in blu, m ettendo cosl in risalto la zona di edema. 

AI gruppo l appartengono invece le sostanze« endotossiche » non dia
lizzahili e t ermostahili, che vanno decisamen te tenute distinte da quelle del 
gruppo 2. Esse infatti, dal punto di vis ta immunochimico, sono lipopoli
saccaridi costituenti della parete cellulare, i cui zuccheri residui dell'estremo 
terminale non riducente costituiscono i determinanti antigenici r esponsabili 
della immunità antibatterica. 

Una rassegna approfondita su quella componente d.ella tossina colerica 
che è responsabile della diarrea (tossina di tipo 2 della classificazione di 
Bu RRows) è stata pubblicata recentemente da PIERCE, GREENOUGH & CAR
PI': TER (1971), che designano tale tossina con il n ome di « enterotossina 
colerica ». 

FINKELSTEIN & Lo SPALLU'l'O (1969) e EvANS & RICHARDSON (1968) 
hanno messo a punto un metodo di produzione di questa tossina mediant<· 
colture del ceppo Inaba 569 B su un t erreno r elativamente semplice a 
base di casaminoacidi, saccarosio e sali. Sono s tate anche descritte modi
fich e del metodo (fuCHARDSON, 1969; RICHARDSON & NOFTLE, 1970) nonchè 
le opportune condizioni di pH e t emperatura (KusAMA & CRAIC, 1970; 
RJCHARDSON, 1969) . 

I m etodi di purificazione della entcrotossina sono stati descritti da 
FINKELSTEIN & Lo SPALLUTO (1970) e da RICRARDSON, EvANS & F EELEY 
(1970) e sono basati sulle comuni t ecniche di purificazione delle proteine, 
quali precipitazione con solfato d ' ammonio o solfato d i destrano, gel-fil
trazione o cromatografia su colonna. È interessante il fatto che FINKELSTEI!X 
& Lo SPALLUTO (1970) siano riusciti ad isolare contemporaneamente una 
seconda frazione costituita da una molecola più piccola d ella enterotossina 
colerica, identica a quest'ultima dal punto di vista antigenico ma priva di 
attività biologica. E ssi considerano questa sostanza com e un tossoide natu· 
r ale e lo hanno denominato « coleragenoide». 

Una tecnica di purificazione della tossina colerica, realizzabile su 

base industriale e basata essenzialmente su adsorbimento su gel di allu
minio e successiva eluzione, è stata descritta da SPYRIDES & FEELEY 
(1970). 

La enterotossina colerica p urificata contiene 85-92% di proteine, meno 
dell'l% di lipidi e non possiede carboidrati. Il p eso molecolare si aggira 
tra 61 . 000 e 90. 000. Il coefficiente di sedimentazione è 5,6 S per la tossina 

e 4,2 S p er il coleragenoide. 
Le proprietà principali della enterotossina colerica sono la t ermola

bilità (a 560 C), la !abilità agli acidi, la sensibilità alla pronasi (ma non alla 

tripsina e hÌfine il poter e antigene. 
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Studi fatti con la enterotossina purificata hanno portato ad attribuirle 
l e seguenti proprietà: 

l) introdotta nell'int estino induce un accumulo notevole di liquido, 
che s i manifesta quasi subito e dura 14-18 ore; solo l'intestino tenue è inte
.rcssato in questo processo; non sembra che l'entcrotossina s ia assorbita. 
La mucosa intestinale appare integra, sia al microscopio ottico che a l micro
scopio elettronico. 

Quanto al meccanismo di questa azione, sembra che il normale trasporto 
d el :,otlio dalla mucosa alla sierosa sia abolito e c.he il trasporto attivo di clo
ruro, che normalmente avviene nel senso mucosa-sierosa, s ia invertito: 
n e risulta un trasporto di acqua e di elettroliti nel lume intestinale; 

2) inoculata sottocute nel coniglio e nella cavia provoca un aumento 
<leJin perrneabìlità dei capillari alle proteine; 

3) inoculata nel Joot pad di ratto e di topo provoca un edema prolun-
goto; 

·~) incubata in vitro in presenza di cellule grasse isolate di epididimo 
di ratto determina tm aumento della lipolis i da pa·rte ùi queste cellul e. 

La s timolazione della lipolisi è proporzionale a l logaritmo della concen
traz:ione eli tossina cd è neutralizzata dall'antitossina, per cui questo ;; is lt•ma 
p uò 1•s:>ere facilmente adattato per la misura dell'attività dPU'enterotObaina 
e dc>lla t•orri :;pondente antitossina; 

5) aumcuta la glicogenolisi , s ia in rivo ch e in t•itro; 
6) inoculata endovena nei cani provoca un aumento dd livPllo S IC

rico della fos fatasi alcalina di or igine epatica. 
'\[:a forse l'aspetto più importante di ques to s tudio ta nel fatto che ~'S"O 

riferisce molti dati che suggeriscono un possibile m eccanismo d 'azione bio
chimicament!' definito per l' enterotossina colerica. J.a sua azione sull' accu
mulo d i liquido nell 'intestino tenue è sovrapponìbile a quella di ag~nti, 

t]uali la t cofillina c le prostaglandinc, capaci di alterare i livelli tcssutali di 
adenos inmonofosfato cic1ico, con la conseguenza di una inibizione tl ell' aA
sorhimt•nto attivo del sodio e di una stimolazione della secr ezione attiva di 
cloruri nella mucosa di ileo di coniglio in vitro; in vivo, la tcofillina e molte 
pros taglan<line, infuse nell'arteria mesentcrica eli cane, inclucono penlita 
ili acqua o di elettroliti dall'intestino tenue; il contenuto in elettroliti del 
liquido intestinale, in questi casi, è analogo a quello indotto dall'cntcrotos
s ina colerica. 

L 'analogia è rafforzata dal reperto che l'entcrotossina colerica aumenta 
uotcvQolmcntc l'attività adenilciclasica (l'enzima che determina la formazione 
dell' adcnos inmonofosfato ciclico) cl elle cellule della mucosa intestinale 
(KlMBE RC et al., 1970). L'andamento nel tempo dell ' aumento dell' attività 
adenilciclasi<'a è analogo a quello d ella fuoriuscita ùi liquido in rispos ta 
all ' r ntcrotossina. 
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L'aumento della lipolisi da parte di cellule isolate di epididimo di ratto 
e l'aumento della glicogenolisi indotti dall'enterotossina possono anche spie
garsi con un tale meccanismo, essendo entrambi i fenomeni direttamente 
o indirettamente controllati dai livelli cellulari di adenilciclasi. 

Un'ultima osservazione di rilievo è che alcuni degli effetti della entero
tossina colerica, in particolare l'azione stilla p erdita di liquido attraverso 
l'intestino tenue, sono inibiti ·da sostanze chimiche (ac. etacrinico e ciclo
esimide) (CARPENTER, CURLIN & GREENOUCH, 1969; SEREBRO et al., 1969). 
Indipendentemente dagli stud!i volti a migliorare i vaccini già esistenti 
e a realizzarne di nuovi, questa osservazione dovrebbe incoraggiare la ri
cerca di farmaci capaci di inibire o contrastare l'azione della enterotossina 
colerica. 

Una volta purificata, la tossina colerica è stata utilizzata per la prepa
razione di una anatossina (UNCAR et al., 1970). I dati a disposizione non sono 
ancora sufficienti per provare con certezza l'efficacia dell' immunità antitos
sica nella prevenzione della sintomatologia del colera nell'uomo. La presenza 
di anticorpi antitossici è stata dimostrata nella m aggior parte dei soggetti 
affetti da colera dopo la prima settimana di malattia, nel siero di convale
scenti, dove il titolo antitossico era ancora elevato fino a 12-18 mesi dopo 
'l' infezione (PrERCE et al., 1970), come pure in volontari umani inoculati con 
una dose di anatossina colerica semipurifìcata, seguita da due dosi della 
stessa anatossina adsorbita su fosfato di alluminio (UNCAR et al., 1970). 
Finora, la maggior parte degli esperimenti sull'immunità antitossica sono 
stati eseguiti in animali ed una buona protezione è stata dimostrata nel 
cane (CURLIN et al., 1970) e nel coniglio (BURROWS & MusTEIKIS, 1966; 
FrNKELSTEIN & ATTHASAMPUNNA, 1967; FEELl:Y & RoBERTS, 1969). Il 
livello di anticorpi ottenibile in questi animali è più alto dopo due dosi di 
anatossina che non dopo una sola dose, comunque anche l'immunità antitos
sica è di durata relativamente breve e dopo un anno dalla vaccinazione il 
titolo è circa l /IO del massimo valore raggiunto. 

Le principali linee di ricerca per lo sviluppo di nuovi vaccini anticolerici 
sono le seguenti: 

l) Vaccini anatossici di cui si è già accennato sopra. Da tener pre
sente la maggiore antigenicità della tossina formolata rispetto alla tossina 
nativa, riportata da più AA. (FEELEY & RoBERTS, 1969; CRAIG, 1967). 

2) Vaccini batterici purificati. Un lipopolisaccaride purificato è stato 
preparato sia dal sierotipo classico Ogawa che dal sierotipo classico Inaba 
ad opera di W ATANABE & VERWEY (1965). Questo lipopolisacearide, oltre ad 
avere il vantaggio di non produrre reazioni aspecifiche, sembra in grado di 
produrre una buona immunità antibatterica (WATANABE & VERWEY, 1965) . 
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3) Vaccini in adiuvante. Un vaccino incorporato in adiuvante oleoso 
è stato impiegato nelle Filippine-, ma presenta lo svantaggio di dare reazioni 
locali troppo forti . 

4) Vaccini orali. L'uso di tali vaccini è basato sull'idea di una loro 
maggiore efficacia rispetto ad un vaccino parenterale nello stimolare una 
risposta immunitaria locale nell'intestino. Sembrerebbe però che per una 
tale stimolazione siano necessarie dosi molte alte degli attuali vaccini bat• 
terici morti. P ertanto la ricerca in questo campo è diretta allo sviluppo di 
vaccini viventi aviruJenti o attenuati. 

Il problema della standardiz:tazione degli amwli vaccini anti.oo/.erici 

I vaccini anticolerici a disposizione in Italia sono essenzialmente vac
cini batterici costituiti da vibrioni uccisi. È noto come questo tipo di vaccino 
antibatterico provochi tma risposta immunitaria efficace , Ja cui durata è 
però limitata ad un periodo di 3-6 mesi, solo in una certa percentuale di 
soggetti vaccinati. Recentemente si è visto che, pur rimanendo di durata 
limitata, una buona risposta anticorpale con corrispondente protezione 
dalla malattia può esser e provocata neUa quasi totalità dei soggetti vac
cinati con vaccini appartenenti a lotti il cui controllo di efficacia era s tato 
effettuato con opportune metodiche (WATANABE, 1971). In definitiva si può 
affermare, alla luce di questi risultati, che se il vaccino anticolerico v iene 
prodotto in maniera tale da soddisfare determinati controlli, la probabilità 
che sia efficace in un grande numero dei soggetti vaccinati è piuttosto alta. 

Il metodo di controllo del vaccino anticolerico richiesto sia dalla VII 
edizione della F.U. Italiana sia dalla O.M.S., è un metodo basato sulla valu· 
tazione della protezione di topini vaccinati, in confronto con quella di topini 
trattati con un vaccino di riferimento, rispetto all' azione di 1000 DL60 di 
vibrioni virulenti (100 DL60 nella F.U.I.) incorporate in un mezzo tampo
nato contenente mucina. La validità e Ja riproducihilità di un tale metodo 
sono legate essenzialmente a tre parametri e precisamente al ceppo di vihrione 
adoperato, al tipo di mucina e al ceppo di topini impiegati. I ceppi di vibrioni 
(Ogawa 41 e lnaba V86) debbono venir coltivati su terreni particolarmente 
ricchi (quali ad es. brodo di infuso di cuore, con J'agghmta di opportuni 
supplementi) per un massimo di due passaggi e quindi di nuovo lio1illzzati. 

Non tutti i lotti di mucina favoriscono ugualmente bene la virulenza 
dei vibrioni e pertanto è necessario che ogni nuovo lotto prima di essere 
impiegato venga titoJato in parallelo ad una mucina di riferimento che può 
f'ssere richiesta al N.I.H. di Bethesda o all 'I stituto di Sanità di Budapest , 
laboratori oggi all'avanguardia nel controllo dei vaccini anticolcYici. Infine, 
non tutti i ceppi di topini svno ugualmente sensibili ai vibrioni colerici. 
Un ceppo di topini molto adatto è il ceppo CFW, adoperato nel ~.I.H. di 

:htn. I 1t. Super . Sa.nii A (1971) 7, 501-lil2 



SlO IUSSEI.:>E 

Bethesda. Questo non esclude che altri cepp i possano esser e ugualmente 
adatti, ma vanno provati. Se tutte le condizioni di cui sopra si verificano, 
la DL60 nel topino sarà di 5- 10 cellule• vitali di Ogawa 41 e di 0,5- 2 celltù e 
vitali di Inaba V86. Questi valori diR'criscono enormemente da quelli ch r 
si ottengono se non si rispettano le condizioni ·rifc•rite e che possono essere· 
di centinaia di migliaia di vihrioni. Se si considera che al momento del 

-<< challcnge» questa dose va moltiplicata per mille. il risrhio di uccidere il 
topino mediante intossicazione da endotossina e non con un meccanismo 
8pecifico ;. altissimo. In ques ti cac;i è O\' io che il controllo del vaccino non 
•\ valido. 

Conclusioni l' propostt 

Da quanto sopra s i può conrludere che nella situazione attuale la pre
venzione del colera mediante vaccini non sottoposti ad un controllo effettuato 
.seguendo strettam ente le regole sopracspostc non r certo il metodo miglion· 
da impiegare. Se però questi vaccini antibatterici oggi a disposizione vrn
f;Ono sottoposti con esito favorevole al metodo di controllo di cui sopra, 
basato sull'impiego di ceppi <li vibrioni, di tipi di mucina e di ceppi di topini 
app10priati, allora l'efficacia del vaccino Ì' buona ancht• Re limitata nl:'l tempo 
c quindi automaticamente la vacciuazioue di massa diH'nta un'arma potente 
per prevenire la malattia. 

Di conseguenza è nostra opinione clw l' Istituto dt>bba prrndcrl' due prO\"
veclimenti immediati: 

l) costituire un laboratorio pc·r il coutrollo cl(') vac·cino anticolerico 
provvisto di St'nizi di lavanderia, !4terilizzazionc c· il tahulari autonomi. Iu 
tale laboratorio devi:' essere me:.t-o a punto il rontrollo ~et•ondo le regole 
sopraelìpostc: 

2) costituire un gruppo di ricc.>rca sui 'a<'<'ini antitos-.ici e sugli a ltr i 
tipi di' accini che possano t'Rser e 1wiluppnti in futuro. l.Jn tale gruppo sarebbe 
certamente S\"antaggiato all'inizio risprtto ad altri rt•ntri di ri<'erca sviluppa
lisi all'estero, com<' sempre aYvi<'nf' quando ~<Ì arri' a ultimi in un campo 
competitivo quale quello della rict'rca medica . Tutta' ia. il gruppo potrebbe 
avere come obbiettivo immediato l'atti\ ità di aggiornamento sul problema. 
i contatti con esperti stranieri P la mrssa a punto dci metodi analitici e di 
standardizzazione degli ('\ t'ntuali nuo' i vacc-ini realizzati altrove. 

Rirevulo il 20 dicembre 1971. 
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