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11 ttolo dice chiaramente quale sia la fina-
litd del lavoro. L’occasione avita in questi ul-
timi anni di studiare e trattarc un notevole
numero di artropazienti acuti ¢ cronici, mi ha
indotto, 1n mezzo alla oscuritd della tanto in-
vocata terapia causale, a studiare il problema
del trattamento sintomatico delle manifestazioni
dolorose dell’artropatico sia acuto che cronico.
Purtroppo chi ha confidenza con gli artropa-
zienti sa che il dolore ¢ il sintomo pill pe-
noso ed inabilitante di questi malati; ragione
questa che viene a giustificare lo stimolo di ten-
tare T'uso di medicamenti antialgici efficaci
oltre che ben tollerati ed innocui.

Il fugace e non costante potere antidolorifico
del gliccrofosfato di sodio ad alte dosi, a parte
la sua azione biologica e tonico-ricostituenie
nelle forme croniche, mi ha spinto a cercare,
in mezzo a tanti farmaci a potere antialgico,
quel medicamento che con particolari modalica
d’uso potesse offrirmi nessun inconvenient: e
moito vantaggio sul sintomo dolore, non solo
nelle forme croniche di artropatie, ma anche
nelle acute. Ed il medicamento I'ho trovato in
quel vecchio e un po’ dimenticato rimedio che
¢ lantipirina (fenil-dimetil-isopirazolone), nella
forma ¢ nella via d'introduzione che poi diro.

In verita le varie terapie analgesiche proposte
da tempo nclla cura dei reumatismi acuti e cro-
nici sono fondate pitt o meno sull'uso in genere
dei derivati salicilici (salicilato di sodio, aspi-
rina) e dei derivati del pirazolone (antipirina e
piramidone). Intorno all'impicgo ed alla utilitd
del salicilato di sodio mi soffermerd particolar-
mente nell'ultima parte di questo lavoro, Quan-

to all'uso del piramidone per via orale nella
poliartrite primaria acuta, diro che sin dal 1927
ScrorrmULLER lo ha consigliato, mentre H. Ep-
pINGER nel 1934 ne ha vantato i benefici sommi-
nistrandone da gr. 1,5 a 3 al glorno («Klin.
Woch. », 1934, n. 32). Recentemente Gosio e
Ricer (Il piramidone per via venosa nella cura
della malattia reumatica, « Atti R, Acc. Medica
di Romay, fasc. II, 1937} hanno comunicato
di aver ottenuto buoni risultati nella malattia
reumatica, usando il piramidone in piccole dosi
(r0-30 centigr. nella soluzione al 2 %) per via
venosa. Tali AA., riconoscendo la immediata
azione analgesica del piramidone per via ve-
nosa nella malattia reumatica, considerano que-
sta terapia assai attiva e potenziatrice I'azione di
quella salicilica specie nel reumatismo evolutivo
subacuto ¢ viscerale ¢ nei casi di difficile, pro-
tratta somministrazione dei farmaci antireuma-
tici per via orale. Anche Scunecmany («Fortsch.
d. Ther. », 1938, fasc. 4) ha usato con successo
nella poliartrite acuta il piramidone specie nelle
forme con localizzazioni cardiache.
Lantipirina, preconizzata gid da T. Guaipt
molti anni fa, ¢ stata da BoucHuT ¢ LEVRAT
(L’ Antipyrine dans le traitement du rhumat.
articulaive aigu, « La Presse Méd.», n. 84, 1937)
tolta dall’'ombra e consigliata nelle forme acute
in tutti quei cast in cui il salicilato di sodio,
medicamento di elezione, non viene tollerato.
Tali* AA. censigliano la somministrazione di
antipirina per «0s » in cachets o meglio in so-
luzione alla dose di gr. 6-8 al giorno per la
durata di vari giorni prolungando per qualche
settimana la dose di 4 gr. Ultimamente ancora




R. LutemsacHer (Laz polmomite reumatica,
« Le monde médical », 1938) in casi di localiz-
zazione polmonare nella malattia di Bouillaud
(cosidetta « polmonite reumatica »), ha adope-
rato con successo le iniezioni endovenose di
antipirina in sol. ad 1/20 in siero fisiologico, a
dosi progressive di gr. o550-1 gr. ad iniezione,
da farsi due volte al giorno, aggiungendo 2-3
gr. per via orale ¢ continuando la cura per molte
settimane.

To allo scopo di attenuare o di sopire la ma-
nifestazione dolorosa nell’artropatico acuto ¢
cronico, da qualche anno e particolarmente nel-
Pepoca ed in occasione dei miei studi sull’atti-
vitd terapeutica del glicerofosfato di sodio,
avendo avuto a mia disposizione in ospedale nu-
merosissimi  artropazienti, ho deliberataments
affrontato tale lato sintomatico del problema
curativo, Ho atteso molto a pubblicare questa
nota appunto per rendermi ampiamente e co-
scienziosamente conto dei risultati del metodo
di cura di cui ora parlerd.

Ho dapprima saggiato con programma di
indagine comparativa una larga serie di medi-
camenti ad azione antialgica (salicilato di so-
dio, piramidone, aspirina), tentati con le pi
varic modalitd d'introduzione (orale, parente-
rale), di dose e di titolo, Ebbene, senza riportarc
la storia analitica degli esperimenti, dird subito
(ed ¢ ¢id quel che interessa) che il medicamento
che pitt e meglio ha risposto fra tutti allo scopo,
sia nei riguardi della prontezza che dell'intensita
del beneficio, ¢ stata I'antipirina usata per via
endovenosa. Inizialmente, dopo vari tentativi per
lo studio del titolo della soluzione, dopo aver
prima provate le dosi di tolleranza sperimental-
mente nei conigli, stabilii di usare nell'vomo
la soluzione di antipirina al 25 % in fiale da
2 cc. (0,50 di antipirina in ogni fiala), fiale che
sono state preparate dalla farmacia centrale de-
gli Ospedali Riuniti di Roma. Dopo qualche
mese di impiego di tale soluzione di antipi-
rina, avendo notato che le iniezioni endove-
nose a causa del titolo troppo alto della solu-
zione (25 %) avevano azione flebosclerotizzan-
te, stabilii di ridurre il titolo della soluzione
stessa di antipirina al 109. Perd per non rinun-
ciare all'optimum della dose del medicamento
da introdurre endovena, clevai il quantitativo

di ogni fiala da 2 cc. a 5 cc., cosi da avere an-
cora per ogni fiala gr. 0,50 di antipirina. Tale
¢ il titolo della soluzione che ¢ rimasta inva-
riata e definitiva e che ho riconosciuta assolu-
tamente indenne da ogni rischio ed inconve-
niente. In genere ho praticato nci pazienti 2
fiale al giorno di soluzione di antipirina per via
endovenosa colla tecnica consueta nelle vene
del gomito (una fiala alla mattina ed una nel -
pomeriggio), Qualche volta perd in casi gravi
ho usato anche 3 ¢ 4 fiale pro die (due insieme al
mattino e due alla sera), sino a cessazione o di-
minuzione dei dolori, per poi continuare una
o due fale al giorno a scconda dei casi per pe-
riodi di tempo pill 0 meno lunghi con brevi in-
tervalli di sosta conformemente all'andamento
delle manifestazioni dolorose. In 120 casi di
artropatici acuti e cronici (7o cronici ¢ 50 acuti)
ho adoperato per lungo tempo tale metodo di
cura e posso affermare con sicurezza che esso
ha mostrato di avere un pronto ed efficace po-
tere antialgico. Nei particolari il lavore sara
poi prossimamente pubblicato dal mio assistente
dott. M. Ferrara.

La soluzione di antipirina al titolo suddetto
(10 % in fiale da 5 cc.) ¢ stata da me anche
adoperata per via intramuscolare nelle forme di
artropatie acute e croniche. Usando tale via non
ho notato fenomeni di intolleranza, all'infuori
di un lieve senso di bruciore nel punto della
iniezione e che facilmente scompare con un
breve massaggio locale. Debbo perd affermare
che i risultati ottenuti colla via intramuscolare
Sono in genere meno pronti e meno salienti che
con l'uso intravencso.

In via riassuntiva e cominciando dalle arzro-
patie croniche dird che in queste, sia primarie
(artriti anchilosanti ed ostcoartrosi deformanti)
sia secondarie, mediante I'uso di tale metodo di
cura, ho con una costanza che direi quasi asso-
luta e molte volte con sorprendente rapiditi
ottenuto diminuzione pilt o meno spiccata del
dolore articolare con conseguente migliora-
mento dei movimenti e della scioltezza delle
articolazioni lese, naturalmente nei limiti con-
sentiti dal loro grado di integritd anatomica.
Nei casi con fenomeni di riacutizzazione del
processo cronico sia mono, che oligo o poliar-
ticolare ho ottenuto con la diminuzione del do-




lore anche l'attenuazione e spesso la rapida
scomparsa del versamento articolare. La durata
dell’effetto ¢ in genere fugace andando a se-
conda dei casi da un minimo di sei orc ad un
massimo di 12, 16, 20 ore. Naturalmente nelle
forme di artropatie croniche ognuno si rego-
lera a fare una o due fiale al giorno (sc si vuole,
fa fala si pud anche associare contemporanea-
mente ad una di glicerofosfato di sodio da 5
cc. al 25%) per la durata consentita dagli ef-
fetti ed a seconda della gravita della malattia,
della tollerabilitd, delle condizioni delle ve-
ne, ecc. In genere nelle forme croniche uso fare

cicli di 25 giorni ininterrotti di cura ognuno,

ripetuti due volte con intervalli di 10-15 giorni
fra i due cicli stessi. In qualche caso ho potuto
notare dopo un primo turno di cura persistere
il miglioramento per un periodo anche di qual-
che settimana. Si intende che tale metodo di
cura con l'antipirina, avendo essenzialmente una
azione sintomatica sul dolore, viene a sostituire
efficacemente i deprecati prodotti a potere nar-
cotico e stupefacente.

Nella polirtrite primaria acuta o reumatismo
articolare acuto ho anche esperimentato tale
metodo di cura usando sin dall'inizio della ma-
lattia due, tre ed anche qualche volta quartro
fiale al giorno da 5 cc. ognuna, di soluzione di
antipirina al 10% e continuando a lungo per
varie settimane, magari con una sola iniezione
al giorno. Naturalmente in tali casi non ho usato
che la sola antipirina per via endovenosa ¢ deb-
bo affermare che gli effetti sono stati assoluta-
mente non inferiori a quelli che abitualmente
sogliono ottenersi colle dosi massive di salici-
lato di sodio per via orale. Infatti ho costante-
mente avuto sin dalle primissime iniezioni,
pronta diminuzione o scomparsa dei penosi do-
lori articolari, sia spontanei che provocati con
movimenti attivi e passivi, progressivo riassor-
bimento del versamento articolare, graduale ca-
duta delPipertermia. I lievi ritorni articolari
acuti, caratteristici nello svolgimento del reu-
matismo evolutivo, venivano, in caso di dimi-
nuzione del numero delle iniezioni, giustiziati
con il riaumentare per qualche giorno la quan-
titd delle flale. Non ho mai visto (comprendo
che il numero dei casi da me trattati non @&
enorme) alcun paziente di reumatismo artico-

lare acuto resistere a lungo alla terapia antipi-
rinica di attacco.

Sard poi necessario riaprire e prospettarsi la
questione della cura della poliartrite acuta pri-
maria mediante I'uso dell’antipirina per via
endovenosa comparativamente all’azione ed alla
attivitd del salicilato di sodio.

Debbo ancora aggiungere che ho anche avuto
occasione di studiare I'azione dellantipirina nei
processi articolari acuti non primari, ma secon-
dari (artrite gonococcica, settica, melitococcica);
ma in tali casi Pantipirina adoperata per via
endovenosa con le stesse modalitd d’uso, mi &
risultata pressoché priva di ogni benefica atti-
vitd nei riguardi del dolore.

Ho avuto inoltre campo di provare I'iniezio-
ne di antipirina per via endovenosa ed intramu-
scolare in altri processi morbosi non articolari,
nel quadro sintomatologico dei quali primeg-
giava la manifestazione dolorosa (radicoliti, co-
liche renali, epatiche, ulcera gastro-duodenale,
dermatopolimiosite, dolori pleuritici), ma non
ho riscontrato in tali evenienze nel medicamen-
to alcun particolare potere analgesico. Soltanto
nelle lombalgie in genere ho avuto buoni risul-
tati, specie quando queste erano legate a ma-
nifestazioni spondilo-artrosiche. Nelle nevralgie
sciatiche, usata oltre che per via endovenosa an-
che e sopratutto con iniezioni ipodermiche lo-
cali lungo il decorso del nervo sciatico, la solu
zione di antipirina ha provocato discreti bene-
fici antialgici, E” bene perd in casi di nevralgie
¢ nevriti non arrivare con la soluzione a ridosso
diretto del nervo, onde evitare che per I'azione
leggermente caustica dell’antipirina non resti
danneggiata ¢ la funzione e la integritd anato-
mica del nervo stesso.

In considerazione della vantata azione anti-
termica dell’antipirina (donde la denominazio-
ne del prodotto) ho voluto anche esperimentare
Pattivitd antifebbrile di tale soluzione in alcuni
processi infettivi non articolari nei quali Piper-
termia costituisce come ¢ noto un sintomo co-
stante e penoso (particolarmente nella tuberco-
losi polmonare, nel tifo, melitense, sepsi); ma
con molta meraviglia non ho rilevato sensibili
modificazioni della curva termica in tali pro-
cessi a seguito delle iniezioni endovenose di
antipirina, contrariamente invece a quanto suo-




le verificarsi con 'uso «orale» del piramidone,
della maretina, dell’aspirina e della criogenina.
Come si vede quindi I'antipirina almeno quan-
do & usata per via endovenosa ¢ solo nominal-
mente ed immeritatamente... antipiretica! In-
vece, come ho gid detto, tale sostanza nel reu-
matismo articolare acuto, a differenza che nelle
altre malattie infettive febbrili, adoperata per
via venosa, all’azione analgesica unisce una spic-
cata azione antitermica. Ora pud sorgere perd
spontanea la domanda: ma nei processi artico-
lari nei quali antipirina trova l'indicazione
sintomatica, perché non si usa questo medica-
mento per via orale invece che ricorrere all'im-
piego endovenoso assai meno pratico e meno
economico? A tale domanda che mi sono subito
prospettato, rispondo affermando che Iesperi-
mento da me fatto con modaliti le pidl svariate
mediante 'uso orale, di uno o due o anche di
tre grammi al giorno di antipirina nel reuma-
tismo articelare acuto e cronico (poco pitt della
dose usata per via venosa), ha dato risultati di
trascurabile importanza. Soltanto l'impiego ds
forti dosi di antipirina per via orale, secondo
le recenti indicazioni di BoucHur e LEvrar
(6-8 grammi pro die), e da me anche control-
lato, & stato spiccatamente vantaggioso. Lo stesso
posso dire nei confronti di altri prodotti usati
per via orale in quantitd scarse o medie (salici-
lato di sodio, piramidone, aspirina). E’ evidente
quindi che I'antipirina usata in dosi non ecces-
sive, ma per via endovenosa, acquista una par-
ticolare attivita antialgica ¢ forse antiflogistica,
potenziata dall'introduzione diretta.

Nel mio programma di lavoro non & mancata
Poccasione di studiare comparativamente Pa-
zione dell’antipirina per via endovenosa (r0%)
e quella del salicilato di sodio (sol. 10 % in
fiale da 10 cc.); ma esperimenti fatti con dosi
equivalenti dei prodotti su diversi malati di ar-
tropatie acute ¢ croniche ed anche sullo stesso
paziente in periodi differenti di evoluzione della
malattia mi hanno senz’altro indotto a preferire
Puso dell'antipirina per la maggiore rapiditi
ed intensitd di azione e la migliore tollerabiliti.

E’ necessario assicurare che attraverso il lungo
ed esteso uso che ho fatto delle iniczioni endo-
venose di antipirina non ho mai avuto a la-
gnarmi di alcun minimo fenomeno di intolle-
ranza. A parte il lieve bruciore locale che si

determina mediante I'impiego sottocutaneo o
intramuscolare, le iniezioni endovenose invece
sono innocue, tolleratissime ed esenti da ogni
inconveniente ¢ da ogni pericolo.

Nei pazienti da me trattati ho esaminato
prima, durante ¢ dopo la cura le condizioni del
sistema cardio-circolatorio anche a mezzo di si-
stematiche indagini elettrocardiografiche, le con.
dizioni del quadre ematologico, della funzione
epatica ¢ renale (esame urine, comportamento
della diuresi, azotemia).

Ma tali controlli non mi hanno fatto mai
rilevare alcuna apprezzabile modificazione di
reperto imputabile all'antipirinoterapia intrave-
nosa. Tolleranza quindi completa; facile elimi-
nabilitd; assenza di effetti depressivi secondari,
di reazioni, di assuefazione, ¢ di inconvenienti
non soltanto viscerali, ma anche cutanei (edemi,
orticaria, esantemi), con I'uso anche prolunga-
tissimo di tale metodo di cura. 11 solito spau-
racchio dell’agranulocitosi, fra i cui momenti
etiologici ¢ collocata insieme anche a tanti altri
prodotti 'antipirina, mi sembra assai poco giu-
stificato. A parte Poscuritd del problema etio-
patogenetico della agranulocitosi € senza negare
che in via eccezionale possa pure aversi tale pos-
sibilita, io debbo dire intanto che dalla larga ed
intensiva applicazione fatta della terapia antipi-
rinica non ho mai avuto a notare alcun feno-
meno anche transitorio e parziale di blocco mi-
dollare osseo. D'altronde per convincersi del-
I'ingiustificato timore basta pensare che l'use
di molte delie terapie moderne pid largamente
accolte, non & esente, anche se in via eccezio-
nale, dal denunciato pericolo delinsorgere della
agranulocitosi tossica. E per questo 'uso di tali
terapie si dovrebbe forse ripudiare? Dovremmo
forse rinunciare alla utilitd universalmente oggi
riconosciuta dell’'uso della sulfanilamide e suoi
derivati sol perch® qualche autore ha descritto
casi di agranulocitosi e di anemia emolitica
(Komn, Harvey, recentemente Brescen), di
nevrite ottica (Bucy), di ittero epatotossico in
seguito all'impiego di tale medicamento? E per
continuare nell’esempio, dovremmo rinunciare
oltre che ai vari preparati del gruppo dell’acido
pirazolico e barbiturico, anche all'uso ormai
tanto diffuso degli arsenobenzoli, del bismuto,
del dinitrofenolo? Dovremmo privarci dell’au-
roterapia sol perché qualche autore (Bramau,




Acnarp, CosTe ¢ CoHEN, ccc.) ha affermato che
I'agranulocitosi tossica secondaria pud esser mes-
sa in rapporto etiologico anche con i sali d’oro?

Mettiamo da parte quindi la rovente questione
dei pericoli che in minima percentuale sono stati
sempre ¢ sono legati all'impiego di qualsiasi te-
rapia medicamentosa, pericoli che spesso nella
loro ipotetica ¢ non sempre documentata ecce-
zionalita non debbono uccidere la speranza ¢ la
fiducia in un determinato farmaco. D’altronde
torno a ripetere che io coll'intensivo e largo uso
dell'antipirina non ho mai avuto a lagnarmi di
alcun minimo inconveniente,

Nell'antipirina usata per via endovenosa e
qualche volta per via muscolare ho trovato un
mezzo pratico, tolleratissimo, per trattare cffica-
cemente il dolore nelle varie forme di artro-
patie. Naturalmente perd leffetto utile della
cura ¢ transitorio ed ¢ legato in genere al pe-
riodo di applicazione della cura stessa. Qual
che volta il beneficio perd nelle forme croniche
dura, come ho detto, per un periodo pitt 0 meno
lungo, dopo terminato uno e pit cicli di cura.

* %k %

L’uso della terapia antipirinica endovenosa nel
reumatismo articolare acuto non pud far pas-
sare sotto silenzio il contrastato problema delfa
elettiva virtu curativa del salicilato di sodio in
tale malattia. E su tale problema intendo dcli-
beratamente non solo esporre i miei convinci-
menti personali, frutto della mia lunga espe-
rienza, ma giustificare anche, senza 'ombra di
preconcetti ¢ di assolutismi, I'elogio dell’anti-
pirina. Ho gi& detto in principio che molti au-
torevoli autori da tempo hanno consigliato di
sostituire nella cura della malattia di Bouillaud
il salicilato di sodio con altri prodotti medica-
mentosi, fra i quali primeggia il piramidone
(ScrorrMmULLER, H. Eppincer, Henngs, Gosto e
Ricar, ecc). Si sa che nella terapia di questa
malattia ha tenuto e tiene ancora il campo con
dominante larghezza ed autoritd il salicilato di
sodio usato massivamente per via orale. Perd la
schiera dei non adoratori di questo medica-
mento comincia a far sentire senza riserve la
propria voce ed a dubitare delle virtt specifiche
di esso. Senza citare quegli autori che con esa-

gerato pessimismo giudicano il salicilato respon-
sabile addirittura di favorire la complicazione
carditica, dird che molti AA. ritengono che la
cura salicilica ha solo azione sintomatica e non
riesce ad influenzare i processi endo- e miocar-
ditici  (Priean, Jasic, EnrstromM, ABraMs,
HurcHinson). MicHewr (Lezioni di clinica me-
dica, ed. « Minerva Medica », 1g927), scrive che
spesso si assiste agli insuccessi delle cure salici-
liche anche ad alte dosi in cass di endocarditi
ricorrenti. Anche Ta. Lewis (Le malattie del
cuore, ed. Pozzi, 1933) afferma che i salicilici
sembra che non influenzino il corso defla ma-
lattia reumatica, ma che diminuiscano sia la
febbre che il dolore. Per citare poi qualcuno
dei pitt recenti dird che May («Med. Klin. »,
21 ottobre 1938) afferma che tanto il salici-
lato che il pirarnidone hanno poca azione be-
nefica sulle lesioni endocardiche del rcuma-
tismo. Smecr. I (« Wien. Klin. Wschr. », 1938,
n. 15) afferma che la terapia salicilica non deve
essere considerata specifica del reumatismo acuto
e qualche volta egli ha persino notato, nono-
stante il corretto e massivo uso di questo medi-
camento, I'insorgere o il peggiorare di un pro-
cesso endocarditico. Anche Norfcourt (« Journ.
des Pratic.», 1’ gennaio 1938) in una recente
rassegna sulla cura della malattia di Bouillaud
nei bambini afferma che il salicilato non & spe-
cifico, non ¢ ciod capace di influenzare il pro-
cesso infettivo, né di impedire lo sviluppo delle
complicazioni cardiache.

Certamente l'ondata di entusiasmo della te-
rapia salicilica, preconizzata da Germamn SEE
sin dal 1877, comincia ad attenuarsi ¢ purtroppo
oggt non possiamo dire di essere ancora in pos-
sesso di una terapia che possa svestirsi del tutto
di criteri alquanto empirici e che specificamente
agisca sul virus reumatico e sulle complicazioni
endocarditiche. Ora si pud dire che nel salici-
lato di sodio si siano proprio trovate tali reali
ed incontestabili virti? Oggi dopo le pressanti
raccomandazioni ed i consigli di tanti Maestri
italiani e stranieri intorno all'uso massivo del
salicilato di sodio nel reumatismo acuto, pos-
siamo in verita affermare che da tempo & ora-
mai entrato nella comune pratica terapeutica di
ogni medico l'uso delle dosi alte di salicilato di
sodio (da 10 a 15 e pilt gr. pro die). Ma il quas
universale impiego di tale farmaco ad alte dosi
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che dovrebbe avere, secondo la maggior parte
degli AA., elettivi pregi di specificitd sul virus
reumatico ¢ sulle lesioni carditiche, ha forse
servito a diminuire la diffusione di questo fla-
gello sociale? No, certo. Anzi sia in forza della
esperienza nostra ed altrui, sia sulla scorta det
dati statistici di ogni Nazione, tale malattia, ma
particolarmente le sue successioni o complica-
zioni cardiache (io direi con pil realistico si-
gnificato anatomo-clinico « compartecipazioni
cardiache »), sono in continuo progressivo ine-
sorabile aumento, malgrado 'uso massivo del
salicilato seguito comunemente nella pratica. E
a proposito di tale aumento non ¢ il caso di
invocare i migliorati mezzi di indagine diagno-
stica dei tempi odierni, ché la malattia di Bouil-
laud per la nettezza e tipicita del suo quadro
clinico non ha mai avuto, n¢ ha bisogno, di
particolari sussidi: di riconoscimento diagno-
stico. Si sa invece che quando di una malattia
infettiva sono stati trovati i suoi medicamenti
ad azione specifica, essa ¢ utilmente influenzata
e tende in genere con ritmo lento ma progres-
sivo se non ad estinguersi almeno a diradarsi.
Non ¢ forse cosi ad esempio per la malaria?
La specificita di un farmaco ¢ in funzione ed
in rapporto con la diminuzione della diffu-
sione di un determinato processo morboso e
sopratutto delle sue complicazioni. Si pud con
sicurezza assoluta dir questo del salicilato di
sodio ¢ della sua azione nel reumatismo arti-
colare acuto e nelle sue complicanze cardiache?
To dal mio canto ho avuto occasione di impie-
gare la terapia salicilica massiva da 12 a 15 gr.
pro die sin dai primordi della mia vita ospe-
daliera; ma debbo confessare che pur avendo
visto scomparire rapidamente le manifestazioni
articolari, febbrili, nervose, sierositiche (queste
possono sparire anche spontaneamente), non
ho avuto, per quanto i pazienti riuscissero a
consumare tanti grammi giornalieri di salici-
lato da me controllati e per molti giorni, al-
cuna fortuna nell'impedire I'insorgere delle com-
plicazioni endocarditiche. Dico questo senza
apriorismi e senza scetticismo inconsapevole, in
quanto ho avuto la possibilitd di controllare al-
cuni malati a molti mesi ed altri a molti anni
di distanza dal primo attacco (quando cioé non
esistevano ancora segni clinici di compartecipa-

zione endocarditica ed ai quali avevo sommini-
strato salicilato a dosi massive) e di trovarli al-
fetti da un vizio di cuore conclamato. Moltis-
simi di questi malati ospedalizzati ¢ da me
rintracciati dopo qualche anno dal primo at-
tacco del male, hanno gentilmente obbedito al
mio invito di venire a farsi controllare le reali
condizioni del loro cuore. Molti forse si mera-
viglieranno di questi miei poco fortunad suc-
cessi salicilici; e moltissimi potrebbero dal loro
canto affermarc che la terapia salicilica sommi-
nistrata adeguatamente ¢ tempestivamente ¢ fe-
conda di grande utilitd e sicuramente preventiva
di complicazioni cardiache. A tale proposito
colgo P'occasione per dire che spesso si possono
osservare casi di artropatic acute apparente-
mente primarie, nei quali, in seguito al massivo
impiego di salicilato, non si sono avute le temi-
bili localizzazioni endocardiche. Ma quanti di
questi casi, pur sensibili pitt 0 meno all'azione
antialgica ed antiflogistica del salicilato, pas-
sano per reumatismo articolare acuto e sono
invece 'espressione sintomatica articolare di un
processo infettivo acuto? Oppure quanti di tali
casi possono rappresentare I'inizio acuto di un
processo artrosico od artritico primario cronico,
di cui pitt volte ho avuto anch’io occasione con
controlli a distanza di tempo di rendermi con-
to? Ora quindi, pur con ogni riserva, i casi
di reumatismo acuto denunciati guariti senza
complicazioni cardiache apparenti col salicilato
di sodio, apparterranno proprio con documen-
tata sicurezza alla forma primaria acuta di
Bouillaud? Ovvero non si potrebbe anche pen-
sare che alcune volte, sedato P'episodio acuto,
possa restduare la localizzazione cardiaca in for-
ma occulta, senza ciod¢ alcun segno almeno
clinico oggettivo e soggettivo di patimento mio-
cardico o valvolare, per poi esplodere a distanza
pit 0 meno lunga di tempo con sintomi ma-
nifesti? A tal proposito ¢ opportuno dire che
vari AA. hanno rilevato la persistenza di ab-
normi ed evolutive modificazioni elettrocardio-
grafiche in pazienti che a seguito della cura
salicilica apparivano clinicamente guariti (Lu-
KOMSKY, RoTHscHILD, LisMaN ¢ SacHs, SHAPI-
go, ecc.). Come si vede Postacolo non ¢ facil-
mente sormontabile per 1a difficoltd della docu-
mentazione della specificitd del salicilato e per




la incertezza dei suoi durevoli effetti terapeu-
tici. Si potrd obbiettare in genere che il salici-
lato di sodio quando non ¢ dato tempestiva-
mente non impedisce pilt l'insediarsi della le-
sione cardiaca. Tutto cid pud esser vero; & vero
purtroppo che il reumatismo articolare acuto
molte volte (specie nell'infanzia) si manifesta in
forma occulta o si arresta alla sola flogosi fa-
ringo-tonsillare, che spesso passa inosservata,
permettendo cosi al virus reumatico di compiere
la sua rovina. Ma a parte quest, parlo natural-
mente di quei casi che si presentano al medico
con i chiari sintomi di un primo attacco con-
clamato ed indenni almeno clinicamente da
valvoliti reumatiche. Ebbene ¢ in tali casi che
la specificita di un farmaco dovrebbe compiere
il miracolo. Ora seppure a tale miracolo cre-
dono molti, il non esistente attuale accordo
denuncia intanto una crepa nella saldezza cu-
rativa del salicilato.

Ed aggiungo ancora che se tale specificita esi-
ste, perché mai in quei casi con frequenti at-
tacchi attivi recidivanti di reumatismo articolare
gid con conclamate discrete lesioni carditiche,
il salicilato somministrato generosamente e per
lungo periodo di tempo riesce poi soltanto a
far sparire i fatti articolari acuti, ma influenza
invece scarsamente la curva termica ¢ non im-
pedisce in genere le minacciose, progressive, ag-
gravanti tappe evolutive delle lesioni ricorrenti
pancarditiche ? Vorrebbe forse anche in tali casi
invocarsi la cosi detta comoda assuefazione al
farmaco? E’ vero che a tale proposito si potrebbe
dire per analogia che anche i vari medicamenti
antiluetici, che pur tanti miracoli compiono,
non riescono ad impedire il fatale evolvere delle
lesioni aortitiche luetiche; ma il paragone non
regge pensando alla gravita ed estensione, ed alla
diversa topografia e qualitd delle lesioni ana-
tomo-patologiche della aortite Iuetica ¢ delle
sue complicanze anatomicamente evolutive.

Il fondamento anatomico della malattia di
Bouillaud & costituito, come ¢ noto, dalla diffu-
sione sistematica dei noduli specifici di Aschoff
e Griff nel tessuto connettivo dell’organismo e
specie in quello del cuore, noduli che sono ritro-
vabili a distanza di anni. Ora tali noduli (anche
se il loro significato & tuttora contrastato da sva-
riate dottrine) sono suscettibili di regredire ovun-
que a seguito della cura salicilica? E’ capace

questa di impedire al granuloma reumatico di
riattivare a distanza di tempo la malattia? Ab-
biamo forse tale prova che sancirebbe la specifi-
cita del salicilato? Purtroppo, a parte I'oscurita
ctiologica del reumatismo e senza accogliere I'ec-
cessivismo ipotetico pur da qualcuno ventilato,
che cio¢ la «prima» localizzazione anatomo-
clinica della poliartrite acuta primaria anche se
non ancora obbicttivabile risiede nel cuore prima
che nelle articolazioni ¢ nella cute, tuttavia si
puod in veritd giurare sulla elettivita specifica del
salicilato, sol perché vediamo dileguarsi rapida-
mente la febbre, le manifestazioni articolari,
quando esistono, e le complicazioni extra-car-
diache? Purtroppo il reumatico acato ¢ affetto
da una malattia ad evoluzione cronica, anche
se a tappe ricorrenti pit o meno distanziate; e
non & facile impresa assicurare la guarigione
oltre che clinica, anatomica della granulomatosi
reumatica dopo che le prime manifestazioni
acute sono placate a seguito della cura salicilica.
Del resto i contrasti sulla specificitd del salici-
fato di sodio non sono soltanto fondati sui ri-
lievi clinici, ma persino su recenti dati elettrocar-
diografici. Ho gid detto del riscontro da parte
di qualche A. di persistenti anomalie evolutive
nei tracciati ecg. di soggetti apparentemente
guariti; ma dird ancora che se il caratteristico
allungamento del tempo di conduzione atrio-
ventricolare cosi frequentemente rilevato nel pe-
riodo acuto della poliartrite reumatica, secondo
qualche A. (WHITE, ecc.) si normalizza a se-
guito della cura salicilica, secondo altri (DE La
CHAPELLE, €cC.) esso non risente invece alcuna
favorevole modificazione da tale cura.

Con cid non intendo negare al salicilato, oltre
le virth analgesiche ed antitermiche, anche una
azione se¢ non specifica almeno, senza esagerate
illusioni, risolutiva in senso clinico dell'episodio
acuto. Ma mi domando: sono proprio indispen-
sabili le altissime dosi? Perché ¢ necessario ri-
correre a quantity tanto generose, al cui impulso
si & giunti forse per vedere scomparire colla
maggiore rapidita le manifestazioni articolari ¢
febbrili, nella fiducia che la rapidita della gua-
rigione articolare fosse in funzione ed in rap-
porto diretto con la prevenzione della localizza-
zione cardiaca?

Ragionamento esatto se 1 fatti ed i docu-
menti anatomo-clinici non smorzassero gli en-
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tusiasmi. Ma nella incertezza della sua atti-
vitd preventiva e curativa delle mio- ed endo-
carditi reumatiche io mi son fatto il convin-
cimento che le altissime dosi (ossia quelle
superiori ai 10 gr. pre dic) siano soverchie ed
inutili. Anzitutto perche assolutamente intolle-
rate dal paziente dopo tre-quattro giorni di cura
per 1 notevoli disturbi gastrici che il salicilato
provoca (vomito, nausea), doyuti allazione ir-
ritante di esso sulla mucosa dello stomaco a
causa della liberazione dell'acido salicilico da
parte dell'acido cloridrico del succo gastrico,
sino a provacare vere e proprie gastriti croniche,
documentate anche da recenti indagini gastro-
scopiche. Ed i fenomeni di intossicazione salici-
lica non sono soltanto gastrici, ma anche inte-
stinali, cutanei, nervosi, sensoriali, respiratori
(diarrea, orticaria, stati deliranti, disturbi visivi,
vertigini, ronzii auricolar, sorditd, sudorazioni
profuse, dispnea salicilica, acetonemia). A causa
di tale intollerabilitd si mette praticamente il
paziente in condizioni dj respingere con ripu-
gnanza ['uso «orale» del salicilato o magari di
limitarne spontancamente (spesso il paziente ¢
costretto a megare la veritd della limitazione
della dose al medico curante) I'uso, correndo il
rischio di non trovare quel beneficio desiderato.
Ed allora per imbibire 'organismo del rimedio,
ecco ricorrere all’uso endovenoso, ma sopratutto
alla via rettale tanto incomoda per quanto pure
irritante e poco sicura al fine dell'utilizzazione
dell'integrale quantitativo prescritto.

L'incertezza quindi della specificitd del sali-
cilato quale mezzo curativo del reumatismo
acuto e preventivo della complicazione cardiaca
e la cattiva tolleranza delle alte dost di esso, mt
ha indotto a saggiare ed infine ad usare dopo
lunghi tentativi Iantipirina con le modalitd gia
sopra descritte. Questo medicamento per via
endovenosa, come ho gid detto, ¢ perfettamente
tollerato dal paziente e riescc con prontezza ¢
sicurezza a guarire le manifestazioni acute della
malattia. Tale sostanza nei confronti del salici-
lato e del piramidone usati per via venosa mi ha
dato i migliori risultati simtomatici, senza natu-
ralmente avere alcuna minima influenza pre-
ventiva e curativa delle lesioni cardiache.

E’ opportuno aggiungere ancora che la te-
rapia antipirinica non impedisce, se si vuole, la
possibilitd anche di usare in associazione il sali-

cilato di sodio per uso orale a quella dose che
ognuno riterra pit opportuna e tollerabile. Vuol
dire che in tal caso I'antipirina per via endove-
nosa potrd potenziare la rapiditd della risolu-
zione delle manifestazioni episodiche acute. Vi-
ceversa non ritengo che l'uso dell’antipirina en-
dovena, praticato dopo una terapia di attacco
con solo salicilato (alla stcssa guisa di queglh
AA. che hanno esperimentato il piramidone per
via venosa a dosi minime come terapia di po-
tenziamento del salicilato), possa essere pratica-
mente oltre che teoricamente del tutto giustifi-
cato. Comprendo 'associazione simultanea dei
due prodotti sin dall’inizio, ma non saprei giu-
stificare la rinuncia all'impiego pronto ed ini-
ziale di un prodotto che come l'antipirina pud
o da sola o in compagnia del salicilato costituire
una diretta ed attiva terapia « di attacco».
Pur riconoscendo quindi la possibilitd dell’as-
sociazione terapeutica dei due prodotti, io perd
ritengo, sulla scorta delle mie numerose e con-
trollate osservazioni, che coll’antipirina per via
intravenosa si ottengono prontamente quegli
stessi benefici effetti che in genere si hanno con
i salicilici per via orale. Vuol dire che questi
ultimi hanno perd, come si & detto, lo svantaggio
di essere poco tollerabili, senza offrire alcuna
documentata ¢ documentabile certezza della
loro vantata specificitd. Per tale ragione sono
stato indotto a proporre la terapia antipirinica
nella poliartrite primaria acuta, scegliendo la
via endovenosa, piti diretta, pilt pronta, pil si-
cura, ed usando la soluzione al 10 % ed in quan-
tith media (5 cc.), onde sfruttarne loptimum
di attivitd senza l'insufficienza farmaco-dinamica
delle piccole dosi e senza neppure il superfluo
¢ danneggiante carico delle altissime dosi.
Confesso che a grande fatica ¢ dopo lunghe
osservazioni ed indagini comparative mi sono
distaccato dall'uso del salicilato; ma oggi il mio
convincimento, pur non vestito di presunzione,
ma di coscienziosa consapevolezza, mi ha in-
dotto a rompere le righe e ad agitare, in con-
cordanza con autorevoli studiosi, l'appassionante
problema della terapia del reumatismo articolare
acuto evolutivo. Nelloscurita della terapia cau-
sale di questa malattia ritengo sia lecito porsi
dei quesiti ¢ sottoporre a revisione la «sovra-
nitd» della terapia salicilica. La cura antipiri-
nica nella sua semplice azione sinfomatica po-
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trebbe costituire lo spunto per accendere una
proficua ¢ feconda discussione nelle pagine di
questo giornale, sol che essa venga permessa ed
animata dal nostro grande Maestro e direttore
sen. prof, R. BasTiangLiL

La discussione una volta tanto pur fatta sui
fogli di una rivista e al di fuori di riunioni e
congressi, potrd in fondo costituire una specie
di referendum sulla opportunita e utilita della
terapia salicilica nel reumatismo articolare acuto,
Ed a tale referendum saremmo lieti che par-
tecipassero liberamente con il patrimonio della
loro ampia esperienza non soltanto i Maestri
illustri della medicina italiana, ma anche ogni
medico pratico. Sard sommamente utile, pre-
ziosa e proficua la conoscenza delle loro ten-
denze ¢ delle loro opinioni intorno al tormentato
«clima» della terapia del reumatismo acuto
evolutivo. In tal modo avremo contribuito ad
attrarre Vattenzione dei medici sopra un pro-
blema tanto formidabile, che purtroppo & ancora

dibattuto ed intorno a cui gravita una del mag-
glori e foschi pericoli sociali, quello ciod delle
malattie di cuore.

RILASSUNTO

L'A. propone l'uso delllantipirina per via endovenosa
nella soluzione al 10 9o (fiale da 5 cc. ognuna) sia nelle
artropatie primarie acute che nelle croniche. Il meds-
camento ¢ stato nei numerosi malas traviari @ lungo
perfettamente tollerato ed indenne da ogni inconve-
niente. L'A. afferma che Uantipiring usata per via ve-
nosa ha pronta azione benefica sul dolore, sulle tume-
fazioni articolart e sulla febbre sia nelle forme acute,
che croniche di artropatie. L'antipivina, pur non aven-
do aleun carastere di specificitd, & utile nelle artropatie
croniche specie quando il dolore limita Vastivitd fun-
zionale delle articolazioni e nelle artropatic acute nelle
quali pud sostituire per il suo potere anti-algico il sali-
cilato di sodio, assai poco tollerato.

Inoltre fa delle riflessioni sull'impiego e sulla utslitd
del salicilato per uso orale a dosi massive, ol quale
non pud riconoscere la specificiti ed il potere di pre-
venire ¢ di curare le complicazions cardiache del reu-
matismo articolare acuto.
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