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Riassunto, — E stata esaminata la distribuzione di Pseudomonas seru-
ginosa urinaria tra i pazienti oncologici ospedalizzati, confrontando con quelli
ambulatoriali sia nella condizione di Urinocoltura, in caso di patelogia ure-
logica, che in quella di Screening, sui malati alla entrata in Ospedale.

I dati sone stati analizzati, anche statisticamente, a livello dei vari e spe-
cifiei settori di attivitd assistenziale,

Sugli stipiti isclati si & provveduto a valutare la chemiosensibilit riguar-
dante otto farmaci, scelti fra i pid attivi. Limitatamente a Gentamicina e a
Colistina sono state effettuate la Concentrazione Minima Inibente (MIC)
¢ la Concentrazione Minima Battericida {(MBC).

Attraverse i risultati si tenta di valutare il significate dell’infezione nel-
Pambito della patologia neoplastica.

Summary (Pseundemonas aeruginosa infections in an Oncological Center).—
Distribution of Pseudomonas aeruginoss was observed, both in cancerous ho-
spitalized and ambulatorial patients, through Uroculture or by Screening at
the time of admission in Hoespital.

The data have been statistically evaluated according to the specific sec-
torial activities,

The chemiosensitivity of isolated strains was evaluated for eight antibio-
tics, selected among the most active ones. Minimal Inhibent Concentration
(MIC) and Minimal Bactericidal Concentration (MBC) were also evaluated
for Gentamicin and Colistin.

The results obtained are relevant to the significance of Pseudomonas aeru-
ginosa infection in neoplastic diseases.
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INTROHPCZION]

E ormai comune acquisizione che Pseudomones aeruginesa rappresenti
con Klebsiella, Serratia e Proteus un notevole problema microbiologicn. cli-
nico-terapeutico, epidemiologico ¢ patogenetico [1-7].

Da pii di dieci anni & stato documentato I'incremento di infezioni pro-
voeate da tale germe, cosi come Pampliarsi dello spettro dilocalizzazioni ed i
precccupante restringersi dell’antibiotico—sensibilita, frutte di un irrazionale
use della chemioterapia antimicrobica che ha determinato la seleziome di
ceppi resistenti [8-14).

E ben documentata, del resto, Pacquisizione, da parte di germi aneora
sensibili, di resistenza a determinati antibiotici tramite scambio plasmidico
di Fattori R, dopo coniugazione batterica o trasduzione virale. eventualita
favorita nelle infezioni in ambiente polimierobico [7. 15-19].

Le statistiche, ottenute su vari campioni biologici. mostrano chiaramente
che Pseudomenas aeruginosa sty gradualmente superando altri micreorganismi
quale causa di infezione, tanto da esser visto come il germe piit temibile tra
i cosiddetti « opportunisti» [20].

Manipolazioni chirurgiche, urologiche, ginecologiche, dermatologiche ed
otorinolaringoiatriehe. I'uso di creme, pomate, lozioni, ecc., talora inquinate,
sl sono dimostrate concausa npel facilitare Pinfezione, specie se effettuate o
applicate in soggetti la cui resistenza risulta diminuita da altre infezioni,
ustioni estese, assunzione di droga. immuneodepressivi (antiblastici, terapia
radiante, cortisonici). chemioterapic prolungate, diabete, leucemie ¢ defeda-
mente in cancerosi [21-36],

Il perienlo in eostoro & particolarmente grave, specic se si tratta di por-
tatori asintomatici del germe, che, se virulentate, determina malattia con una
percentuale doppia rispetio ai non poriatori, senza contare I'aggravante dello
stato di immunodepressione, 1’eta ¢ il periodo protratio di degenza [2. 3, 33.
36, 37].

Si ricorda, sebbene I'argomento necessiti di ulteriori studi, lu possibilita,
tra I'altro, di un effetto immunodeprimente di prodotti o costituenti batte-
rici nelle infezioni da Pseudomonas, con linstaurarsi di un circole viziose
« immunodepressione. infezione, ulteriore immunodepressione» favorevole
al batterio con conseguente ingraveseenza del fenomeno [38-44).

Di contro ¢’¢ chi afferma che le Piocine avrebbero azione antimigotica.
antibiotica ¢ antiblastica; & dubbio che essa si esplichi in vive, constatate le
frequenti associazioni in patologia {45-47).

Le precedenti considerazioni rendono essenziale Ja conoscenza della si-
tuzzione cp.demiologica ospudaliera, soprattutto in quei Centri che raccolgono
soggetti portatori di malattic neoplastiche [2, 3, 31-33, 30].
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Lo studio dei meccanismi di contagio intraospedaliero e, conseguente.
mente, i modi per evitarlo, la scelta degli antibiotici pit idonei, rigorose norme
igieniche, possono ajutare a combattere o controllare, almeno, una sitnaziene
che, per il momento, sembra essere contenuta seltanto dal continuo ricambio
di antimicrobici, spesso impropriamente usati ¢ non poco tossici di per sé
[2-4, 6-8, 15, 16, 24, 36, 47-52].

Taluni AA. si sono soffermati sul’opportunita, particolarmente nei leu-
cemici e negli ustionati, di usare vaccini e gamna globuline anti Pseudomonas
aeruginosa; per il momento non sembra esserne stato esteso I'uso [53 -55].

Questo lavoro si prefigge di valutare nei malati, all’entrata in Ospedale
la frequenza di Pseudomonas aeruginosa urinaria, controllando, nel contempo,
la carica microbica ai positivi e 1'associazione con coliformi, osservando la
distribuzione per sesse e verificando 'efficacia del terreno selettivo alla Ce-
trimide.

Il confronto dei dati ambulatoriati con quelli di Screening e con le Uri-
nocolture inviate, su richiesta medica, in presenza di evidente sintomatologia
urologica, la suddivisione dei dati per settore ospedaliero, la stima dell’anti-
biotico—sensibilita ¢ I'analisi statistica dei risultati completane il piano di
lavore,

Resta da seguire la variazione dovuta a contagio intraospedaliero, la pre-
senza di portatori tra il personale medico e paramedico, la simultanea posi-
tivitd di Pseudomonas aeruginesae in urine, feci e saliva e lo state immunitazio
dei pazienti.

Questo costituird metive di ulteriore indagine.

MATERIALI E METODI

~ Identificazione delle Enterobatteriacee: Sistema Enterotube Roche [56}.

— Identificazione di Pseudomonas aeruginesa: Sistema API 20 E [57, 58).

— Concentrazione Minima Inibente (MIC): Sistema API 10 M |59, 60},
Gentamicina (0,25-64 mcg/mt); Colistina (0,25-64 meg/ml).

~ Concentrazione Minima Battericida {MBC): Semina in agar Mueller-
Hinton delle brodo-diluizioni antibiotiche senza crescita (mancato viraggio
dell’indicatore}.

— Antibiogramma: Sistema Kirby-Bauer su agar Sensitest preparato
in piastre dalla ditta Roche [61].

- Polidischi antibiotici per antibiogramma: Semplitest K.B. (Pseudo-
monas) I.S.M. con le seguenti distribuzioni: Gentamicina (GM) 10 mcg;
Carbenicillina (CB} 50 meg; Tetraciclina (TE) 30 mcg; Acido Nalidixico (NA)
30 meg; Tobramicina (NN) 10 mcg; Colistina (CL) 10 meg; Rifampicina (RA)
30 meg; Polimixina B (PB) 300 U.L [62-67].

Ann. et Super, Sanitd (1978) 14, 795-752
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— Lettura del diametro degli aleni di inibizione come da istruzioni della
Case.

- Isolamento di Pseudomonas aeruginosa: Pseudosel agar B.B.L., in
provetta a becco di clarino j68-70].

- Isolamento di Enterobatteriacee: MacConkey broth B.B.L., in piastre
preparate dalla ditta Roche, MacConkey agar.

— Carica microbica urinaria: Sistema Bacturcult BOUTY [71,72].

~ Campionamento: Quantita di 5-10 ml di urine di pazienti all’entrata in
reparto, centrifugate e seminate su Pseudosel agar e MacConkey broth;
osservazione dopo 24 e 48 ore.

— Le colonie cresciute su Pseudosel agar erano reisolate su MacConkey
agar, identificate e saggiate per antibiogramma e MIC, MBC.

I brodi Mac Conkey, se positivi, venivano trasferiti su MacConkey agar
per identificazione.

In caso di positivita per Pseudomonas aeruginosc si provvedeva a richice-
dere il campione urinario per controlle e conta micrebica (Mitto intermedio).

RISULTATI

I risultati dell'esame microbiologico delle urine, inviate in Laboratorie
dall’Ambulatorio o dai Reparti, per Urinocolture o per il nostro Screening.

per un periodo di circa 5 mesi, sono riassunti nella Tab. 1 e visnalizzati per-
centualmente nella Fig. 1.

TaBELLA !

Presenza di Pseudomonas aeruginosa nelle urine testate
in diverse condizioni

CAMPIONE | Ltine ]1'54-(*)' % |

_ I ( | '
| Uringeolture {(ambulatorio) . . . . . . . . .. .. 56 { 10,7 Il
[ Urinocoliure {nterni) . . . . . . . .. ... .. 68 30 ! 44,1 |!
Sereening (ambulatorio} . . . . . . . .. 200 a 4 l]

Screening (interni) . . . . . . . . . . . . ... % 706 65 l 2.3 r

(*) PS5 4 o= Parudomonas asruginom positivila,
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"s positivi

[A]scrueming ama. [8] scrummine n.
[c] uminocoLTURE AME.[D] URINOCOLTURE INT.

Fig. 1. — Distribusione di Pseudomonas aeruginesa in Urinocolture ¢ Screening su pazienti
ospedalizsati ¢ ambulatoriali., Valori percentuali.
AMB = Ambulatorio: INT = Interni.

L’analisi statistica effettuata confrontando le differenze percentuali
mostra variazioni significative tra ’Ambulatorio e I'Ospedale nelle diverse
condizioni osservate;

¥ (A/B) = 5,14 R X -5 - X )
v (C/D) = 15,04 e e e e e . p0001

TABELLA 2
Distribuzione di Pseudomonas aeruginosa urinaria valutats per settori
di attivith ospedaliera ¢ confrontata con I'ambulatorio
SCEREENING: SETTORI Urine B3 + (M %
Terapia del dolore . . . . . . . ... ... ... 100 23 23
Radioterapia . . . . . . . .. ... ... ... 100 13 13
Ginecologia . . . . . . . . . ... ... .... 100 9 9
Newrochirorgia . . . . . . . ., . e e e e e 30 4 8
Urologia . . . . . .. ... ... ... .... 50 3 6
Medicina . . . . . . . .. . ... .. ..., 100 5 3
Chirurgia generale . . . . . . ... ... ... 200 8 4
Ambulatorie. . . . . . . .. .. L. ... ... 200 8 4

(*y PS 4 == Paeudomones weruginoss pesitivitd,
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L’ osservazione pilt particolareggiata dei dati ospedalieri a livello det
settori operativi, evidenzia una concentrazione particolarmente significativa
di Pseudomonas urinaria nel reparto di Terapia del dolore:

y? (10 %) = 1544 o R X11)

dove %, O sta per percentuale vspedalicra,

1 valori numerici sono riportati nella Tab. 2 ¢ visualizzati in percentuakh:
mella Fig. 2. La disposizione degli istogrammi & stata ordinata in manjera
decrescente. L’aumento che si pud notare nel settore della Radioterapia, pur
s¢ superiore alla % O, non risulta, tuttavia. statisticamente significativo.

*s poSitivi

L]
o

fi] TeRAPIA OEL DOLORE;[TT] RADIOTERAPIAIIT GINECOLOGIA;[IV]uEUROCHIRURGIA
[VjuroLoo1a;[Vi] MEDICINA; [VII] CHIRUAGIA GENERALE ; [VHI] AMBULATORIO

Fig, 2. — Distribuzione pereentuale di Pseudomonas acriginesae urinarie per setteri ospeda-
lieri raflrontati allambulatorio. %, 0 == Percentuale ospedaliera. Istogrammi
disposti in ordine decrescente.
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La Tab. 3 dimostra che, con il nostro sistema di semjna di urine concen-
trate per centrifugazione e, quindi, particolarmente ricche di materiale mi-
crobico, il terreno selettivo alla Cetrimide permette la crescita di colonie iden-
tificabili come Pseudomonas aeruginosa soltanto nel 45,9 ¢/, dei casi; le re.
stanti colonie risuitano per lo pii appartenere alla specie Proteus o Escherichia,

TABELLA 3

Efficacia del terreng celettivo alla Cetrimide « Pseudoeel »
per lisolamento di Pseudomonas aeruginosa da campioni urinari
concentrati per centrifugazione

URINE Psendoeet Paend Altra apevie isolate -}
SCREENING + +
! Torarr 159 | Torars 73 Protens 80 2
900 . . .. .. .. !
% 17,6 % 8,1 | E. coli
Klebsiclla o
E b i 20%
9/, Psendomonas sa | “nterobatteriacee |
peeudosel [ 45,9 Serratia

Si & notato un solo caso di Pseudomonas isolato da MacConckey e non da
Pseudosel e solo tre stipiti di altri tipi di Pseudemonas,

Non si & riscontrata differenza accettabile tra urine positive per i} germe,
ottenute da soggetti maschiki (9 %) o femminik (8,6 9,), mentre ci sembra
interessante notare il frequente pelimicrobismo e la carica microbica elevata
in uno su ire pazienti ecirca (Tab. 4), dati che avvalorano la frequenza delle
ricadute, la difficoltd terapeutica e I'incidenza di forme patologiche.

TABELLA 4

Valutazione della associazione di Pseudomonas aeruginosa urinaria
con germi coliformi e con la presenza di carica baiterica
superiore a 10° germi/ml

Psrudomonas + con MacConkey B. + S 105 germifml

Pseudomonas -4 con carica batierice 7
F ‘
i !

TowaLE . . . . . . . . . ... $53/73 |ToTaL®E . . . . . . . . . ... 26/73
o 61,6 1% o v v v e e e 35,6

Ann, Ist. Super, Sanitd (1978} 14, 735-752



742 ESPERIENZE E RICERCHF.

Per quanto riguarda la chemiosensibilita, sono stati esaminati i risultati
degli antibiogrammi con il metodo degli aloni di inibizione e tabulati nella
Tab. 5. La Fig. 3 rappresenta gli stessi dati visualizzati percentualmente nelle
tre categorie: S = Sensibile; I = Intermedio; R = Resistente.

Il numero totale degli stipiti testati assomma quelli delle Screening e
altri da Urinocolture effettuate precedentemente con analoga metodologia.

TABELLA 3

Antibiotico sensibilita di 105 stipiti di Pseudomonas ageruginosa
urinaria di recente isolamento

{Metode Kirby-Bauer}

ANTIBIOTICOD L ] i f R Il

Polimixina B . . . | 82 2 21
Colistina . . . . . .. ......... o] e 12 26
Tobramicina. . , . . . ., .. .. ., . { 61 8 36
Gentamicina . | 39 3 43 l
Rifampicina . . . . . e e e e e | 11 23 mn
Acido Nafidixico . . . . . . .. ... | n ‘ 4 90
Carbenicillina . . . . . . . . ., . ! 7 9 [ 89
Tetraciclina . ‘ 4 3 f| 78
i

A
il

= Bendibilr; | = Intermedio; R = Hesistenre

Per Gentamicina e Colistina sono state ricavate MIC ed MBC (su 73 dei
105 stipiti), i cui risuitati sono riportati nella Tab. 6 e, in percentuale, nella
Fig. 4.

Riconsiderando, infine, la sensibilitd ai farmaei ottenuta con D'antibio-
gramma e valutando, per nostra convenzione e per semplificare il sistema, solo
Ia « Sensibilita» (8 4 I corrispondente a +) o la « Insensibilita» (R corri-
spondente a —), si pud notare nella Fig. 5 la distribuzione percentuale degli
stipiti isolati rispetto alle combinazioni di sensibiliti trovate in riferimento
ai 4 antibiotici piti attivi e ciod: Gentamicina, Tobramicina, Polimixina B e

Ann, fet. Super. Sanitd (1978) 1, ¥35-752
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Colistina. All'interno dello spazie di ogni istogramma raffigurato e rappre-
sentante la percentuale generale ospedaliera di stipiti trgvati con le combina-
zioni di sensibilita suddette, ai & voluto sottolineare anche la componente
riferibile ai reparti di Terapia del dolore ¢ Radioterapia. La disposizione degli
istogrammi & stata ordinata in maniera decrescente.

Nella Fig. 6, invece, si pud valutare la distribuzione percentuale degli
stipiti isolati rispetto al numero di antibiotici attivi sugli otto saggiati.

P8 JcL | NN | om | Ra {na | ce | Te
100
L -
i
= 1 i
a ,
g
3 b
75 R b
-
»
I .
3
3
50 .
-
b
>
25 ) ot o
e R
o'ats -
3 & ’
& s |
o] 4
o
&2 sensinnn 5 f———— Clausisrawrs

Fig. 3. — Valutazione della percentnale di chemiosenaibilitd di 105 stipiti di Pseudomonas ae-
ruginoss urinaria saggiata contro otto differenti antibiotici (Metodo Kirby-Bauer),
PB = Polimixins B; CL = Colistina; NN = Tebramicina; GM = Gentamicina;
RA = Rifampicina; NA = Ac. Nalidixico; CB = Carbenicilling: TE = Tetra-
ciclina.
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TABELLA 6
MIC e MBC per Colistina e Gentamicina valu-
tate su 73 stipiti urinari di Pseudomonas
aeruginosa di recente isolamento
(Micrometodo APl 10M)
I e

| Gontdmicin Lalingina |

II meg ml | "I
’ MIc: [ MBC | MIC ' MBC |
U s S B R
|02 ¢ ! ¢ | 0 : -
| 0,50 | 9 | 2 1 0 ;:
]l 1 16 5 & | 3
|2 ] 18| 20 i [T
Ia 3| 32 30| 22
o8 45 | 44 541 44

[ 16 I 9 | a8 62 : 59

o2 49 | 49 | 62 | 2 '
!. 61 T 62 | 62 |
[ S P e

DISCUSSIONE.

I risnltati riportati in Fig. 1 mostrano un chiaro aumento, ail’interito
dell’Ospedale, dellz percentuale di Pseudomeonas aeruginosa. significativo sin
nella condizione Urinocolture, che nella condizione Screening.

Altri AA, riportano dati estremamente variabili ¢ talora discordant:.
forse perché ciascunoc sindioso si riferisce a condizioni differenti di campio-
namento: Urinocolture, Batteriurie significative, Screening, in Centri a spe-
cializzazioni diverse; talora non vengono separati neppure gli stipiti urinan
da quelli provenienti da distretti differenti [17, 26, 36, 49, 56. 60, 63, 66,
73-77].

Ailinterne dell’Ospedale, guindi. non solo aumenta la percentuale di
portateri di Pseudomonas urinari ma aumenta anche la patologia dovuta a
tale germe, confermando cosi anche gli studi di chi ha calcolato che nei por-
tatori si ha probabilita doppia di malattia [2].

Analizzando, inoltre, i risultati dello Sereening a livello dei settori di atti-
vita ospedaliera spicca I'alta percentuale di positivita nei campioni urinari
provenienti dalla Terapia del dolore. Si tratta del Reparto nel gquale 'unico
obiettivo terapeutico possibile & guello di combatiere il dolore, trattandos:
di pazienti nei guali la malattia ha superato i limiti della curabiliti efficace.
Questi pazienti arrivano in tale settore, spesso, dopo precedenti degenze in
altri Reparti del nostro e di altri Ospedali e frequentemente risultanc aver

Ann. Ig. Super. Suniti (1978) 14, 735-752
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subito terapia radiante e antiblastiea, col risultato di presentarsi in condizioni
immunitarie scadute, associate 8 defedamento organico di varie grade.
Diversi AA., inoltre, si sono soffermati sul fatto che Pseudomonas pos-
sederebbe peculiari caratteristiche, tali da differenziarne il comportamento
rispetto alle infezioni da altri Gram-negativi [78]. Infatti, risulta evidente un
modello infettive a se stante per Pseudomonas acruginesa quando si consi-
derino i lavori di quegli AA. che hanno posto attenzione alle proprieta im-
munodeprimenti della infezione da tale germe. Queste proprieta risultereh-
bers legate soprattutto alla immunita cellulare attraverso una inibizione aspe-

cifica, ¢ forse anche specifica, agente sulla subpopolazione dei linfociti sap-
pressori [30, 39-43].
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Fig. 5. ~— Distribuzione percentuake di stipiti di Pseudomonas eeruginoye urinaria rispetto
alle combinazioni di antibiotico-sensibiliti riscontrate per Gentamicina (GM).
Tobramicina (NN), Colistina (CL), Polimixina B (PB),
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Ci si deve chiedere, a questo punte, quale influenza eserciti I'Ospedale
nel facilitare I'infezione, tramite contagio, in pazienti cosi indifesi.

AA, americani ed inglesi, soprattutto, hanno gia risposto mostrande risul-
tati piuttosto preoccupanti nel senso della dimostrazione di una forte inci-
denza di contagio intraospedaliero. Non possediamo dati italiani recenti in
merito [2, 7, 8, 16, 23, 37, 47-50, 52].

Se ci soffermiamo ora sul problema della chemioterapia, I'osservazione
della Fig. 3 mostra una notevole antibiotico—resistenza, alta anche nei con-
fronti della Gentamicina che, solitamente, viene considerata il farmace di
elezione,

Notoriamente le infezioni intracspedaliere sono caratterizzate da elevata
resistenza del ceppe {7, 15, 16, 23]. Quindi, nell’ambito di una stessa istitu-
zione ospedaliera si possono avere dei veri e propri ceppi di Reparto. Del
resto, l'osservazione della distribuzione delle combinazioni di antibietici
(Fig. 5) indica nel Reparto Terapia del dolore circa il 50 %, di stipiti resi.
stenti a Gentamicina e Tobramicina e sensibili, invece, a Polimixina B ¢

Colistina.
8 285 g
w
244 .
204 p
161 3
124
B4
44
0j1]|213
Fig. 6. — Distribuzione percentnale di 105 stipiti di Pseudomonas ueruginesa urinaria in

rapporto 8l numero di antibiotici attivi. (Gentamicina, Tobramicina, Colietina,
Polimixina B, Tetraciclina, Ac. Nalidixieo, Carbenicillina e Rifampicina).

dnw, Fst. Super. Sanitd (1978) 14, 7356752
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La Polimixina B, purtroppe, pur avendo la maggior percentuale di atti-
vith & un farmaco poco utilizzabile per la sua elevata tossicita [79).

Infine, a scoraggiare una terapia non mirata e non conseguente a precise
indagini microbiologiche delle infezioni urinarie da Pseudomonas, spesso cosi
frequenti nei malati immunodepressi, serva I'esame della Fig. 6, dalla quale
si evince la distribuzione degli stipiti isolati rispetto al numero di antibiotici
attivi,

Anche scegliendo Ia Colistina, che sembra il farmaco pit attivo dopo la
Polimixina B. non si pud sperare in un risultate superiore al 62 %,, valore
piuttosto basso in confronte a2 quello di aleri AA. riscontrato in Ospedali a
differenti caratteristiche [60, 63, 66. 73].

A complicare la situazione interviene il frequente polimicrobismo nelle
infezioni che abbiamo vsservato e di qui la necessit di trovare farmaci attivi
su germi differenti ¢ a diverso spettro di sensibilita. senza dimenticare I'at-
tuale sfiducia nei riguardi delle associazioni antibatteriche che non siane piu
che sperimentate [80].

Purtroppo & da rilevare anche che s1 presentano associazioni microbiche
di germi poliresistenti. tra cut il Proteus retigeri di cui & ben nota la dificolta
terapeutica.

L'’unica soluzione che ci sembra razionale in quesie condizioni, a parte
I"'use dell’immunoterapia attiva e passiva, peraltro ancora in fase sperimentale,
& il rigoroso controlle delle condizioni igieniche {7, 53]

CONCLUSIONI

I.a distribuzione non casuale della frequenza di Pseudomonas arruginosa
urinaria nun appare legatu soltanto a situazioni ambientali; esprime piut-
tosto, indirettamente, la condizione di eerti malati neoplastici caratterizzati
da uno stato di immunodepressione conseguente la malattia o'e 1l tipo di
terapia, sia radiante che antiblastica.

In tal senso, ossia allo studio della quantizzazione della immunodepres-
sione, & rivolta I'attenzione degli AA. nel tentative di interpretare una situa-
zione purtroppo frequente perché legata alla fragilita delle difese del malato.

(Quanto poi ad aggravare queste possa eontribuire I'infezione da Pseudo-
monas aeruginesa per un effetto inibitore della immunita cellulare, chindendo
il ecircolo « malattia immunodeprimente, infezione immunodeprimente.
pud essere motive di approfondimento di una palologia che esige anche mag-
giori attenzioni igteniche, dato il concorse in Ospedale di malatt particolar-
mente esposti,

Ricevuto il 14 huglio 1978.
Arcettato I 7 novembre 1978.
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