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Con la introduzione nella pratica clinica
dei « sulfamidici » avvenuta negii ultimi anni,
si pud dire che la lctta contro le infezioni &
entrata in una fase di nuove e continue rea-
lizzazioni le quali hanno contribuito a por-
tare questi preparati in primissimo piano
nell’ambito delle chemioterapia.

Il primo sulfamidico, denominato « pron-
tosil rosso» ed ottenuto per sintesi nel 1932
dai chimici MiETZSCH e KLARER, che lo ave-
vano ricavato da una banale materia colo-
rante, veniva lanciato solo nel 1935 da Do-
MAGK dopo numerosissime e fortunate ricer-
che sulla sua azione antibatterica. Il « pron-
tosil rosso» (cloridrato di sulfamido-crisoidi-
na) era preparato solo sotto forma di com-
presse, trattandosi di un prodotto insolubilé.

In un primo tempo si riteneva che le pro-
prieta antibatteriche de! nuove preparato
chemioterapico fossero legate al radicale a-
zoico colorante, ma ricerche di NiTTi, BOVET,
TrREFOUEL del laboratoric Fourneau dimostra-
rono, nel 1935, che l'azione battericida era
dovuta invece al composto para-amminico.
Come conseguenza di tale scoperta ne deri-
vé la introduzione in terapia della para-am-
mino-fenil-sulfonamide sotto forma di prepa-
rati quali il « 1162 Forneau» ed il « prontosil
bianco », che, come & noto, ha la seguente
formula :

gruppo aminico
d ———ee— NH:.

nalura basica

gruppo solfamidico
dr . e SO.NHz
natura acida

Nella molecola del prontosil bianco, i due
gruppi, quello negativo o basica (NH,) e
quello positivo o acido (SO, NH,) sono in
equilibrio, per cui in soluzione acquosa det-
ta molecola reagisce « neutralmente », fatto
questo di grande importanza per la farmaco-
terapia. Ma oltre a non ess€re dannosi per

I'organismo i composti che contengono il
gruppo del prontosil bianco hanno dimostra-
to di possedere spiccata azione chemiotera-
pica in quanto, mentre sono scarsamente at-
tivi «n vitro », manifestano negli animali da
esperimento infettati da cocchi un’azione
battericida che & prontissima, specialmente
contro gli streptococchi in genere (A1AZZI-
MANCINI).

Individuato nel prontosil un ottimo pre-
parato chemioterapico la serie dei sulfamidi-
i non ha tardato ad arricchirsi di nuovi deri-
vati nei quali si & cercato di potenziare sem-
pre piu il potere antibatterico dei singoli com-
posti fino a conferire loro un’azione eletti-
va di fronte a determinati stipiti di germi.
Contro le infezioni stafilococciche sorse ad
esempio 1'« Uliron » Bayer, preparato che-
mioterapico incolore che agisce pure contro
il gonococeco. Nel maggio del 1938 WHITBY
pubblicava i brillanti risultati da lui ottenuti
nell'infezione pneumococcica sperimentale
del topo, con un nuovo composto sulfamidi-
co ottenuto dai chimici Ewins e PHILIPS me-
diante la sintesi della para-amino—benzensul—
famide con la piridina, il cosidetto « M. B.
693 ». 1l successo incontrato in tutte le parti
del mondo dal nuovo preparato chiemiotera-
pico sulfo-piridinico nella cura della polmo-
nite lobare & dimostrato dalle statistiche di
Evans e GAISFORD, ANDERSON € DOWDESWELL.,
SwvirTi ¢ NEEDLES, AGRANAT ¢ RUREGNL i guali,
su di un migliaio di casi osservati, hanno vi-
sto scendere la mortalitd per tale malattia da
valori variabili di 14,7-37 % (con la comune
terapia) al 0-8 % (con la sulfamido-piridina
{GAMNA).

Anche i preparati di sulfamido-piridina,
tuttavia, se da una parte posseggono una
maggiore efficacia terapeutica e una attivita
polivalente contro i pneumococchi, i gono-
cocchi ed i meningococchi, dall’altra presen-
tano perd lo svantaggio di provocare, alme-
no in qualche caso, intolleranze gzstriche con
nausea e vomito e inconvenienti vari a ca-
rico del sistema emopoietico e dell’appara-
to urinario.
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Dagli studi effettuati per cre=re nuovi com-
posti che, all'elevato potere terapeutico dei
preparati sufamide-piridinici, non unissero
gli inconvenienti lamentati, sono scrti da ol-
tre due anni, negli Stati Uniti d’America, per
opera di FCSBINDER, WALTER, LOTTE e BERGEN
i*derivati -tiazolici della sefie dulfamidica se-
guiti a distanza di un arno da prodotti simi-
leri francesi. Pili precisamente scno state in-
trcdotte nella farmacopea due serie di deri-
vati tiazolici della sulfamide : il derivato tia-
zolico semplice. (dagli americani dencminrto
« sulfathiazol » e dai francesi 2050 R. P.) ed
il derivato tiazolico. metilato (« sulfametil-
thiazol » degli americani e 146 R. P. dei fran-
cesi (SiBIraANY). 1 gruppo tiazolice, come & no-
to, costituisce parte della molecola della vi-
tamina B. 1, la quale risulta composta dzlla
agsociaziorie di un gruppo tiazclico con un
gruppo piridinico (CREAZZ().

I sulfamide-metil-tiazclici, (i scli della se-
rie tiazclica prodotti in [talia) come risulta
dalla numercsa letteratura sull’argomentc,
presentano in contrappcsto aj preparati piri-
dinici il vantaggio d'una maggicre tclleraki-
lita a paritd di concentrazicne nel sangue.
Incltre la loro azione appare uguale a quella
dei piridinici contro le infezicni gonococci-
che, pneumccocciche e meningocecciche - e
nettamente supericre contro le forme stafilo-
cocciche e streptococciche. Nei rigu-rdi dei
sulfamidici semplici, risultano mclto pit atti-
vi contro gli stafilecocchi,

Ip confrento a tutti i sulfamidici precedenti
i; ccmposti tiazolici e metil-tiazelici, data la
rapida eliminaziene, la scarsa tossicita, la
migliore tolleranza e la polivalenza terapeu-
tica rappresentano, come afferma C‘REA;ZG,
un grandissimo progresso nella terapia sul-
famidica. o

Proprieta farmacologiche, — | sulfamidici
godono di 3 preprieta feym=cologiche impor-
tantissime che rappresentano la premessa at-
ta a spiegare il loro clamcroso ‘successs in
farmaccterzpia. Essi dimostrano’ infatti una
bassissima tessicitd, non precipitano 1€ al-
bumine e ncn hanno alcuna azione ‘emcli-
tica. : .
L’assorbimento dei sulfamidici, siz dei pre-
parati semplici che dei composti piridinici e
tiazolici sl inizia gid depo 15° dalla ingestic-
ne ed & completa In 3 - 4 gre. L’eliminazic-
ne attraverso il rene raggiunge il 65-% del
sulfemidico somministrato nelle prime 24 ore
ed il 93 % in 48 ore; la somministraziore di
abbondanti liquidi ne facilita 1’eliminazicne.
Il sulfamidico si diffonde prestissimo ed in
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concentrazicnie FIESSO a pcco uguale in tup
i liquidi ed in tutti i tessuti ad eccezione del.
le cesz e del gresso. La Iwassima azicne te-
rapeutica si cftiene comministrardo i sulfa-
midici a desi refratte e ripetute in maniera
da mantenerre « costanten la concentrazio.
nenel sangue (AIAZZL Manc)
Varie ccno le tecrie tendenti a spiegare jl
meccanismo d’azione de,i 'sulfamidici. Do-
MAGK ritiene che 1 S‘{lfafmdid agisceno nello
stesso tempo per Uun azcne diretta sui ger-
mi ncnche per un az}one.dellvorganismo e
di tutte le sue forze d’fe“,s“’e (leucociti, cel-
lule istocitarie, sistema reticclo-endeteliale in
genere). Ma di che natura & guesta azione?
[ sulfamidici « in Vitro» ron sono kacterici-
di per cui la lorc azione sarebbe bactericsta-
tica. Nel sangue invece i sulfamidici diven-
tane fortemente bactericidi (CCLERROOK) e cid
avverrebbe per opera dei leveociti la cui a-
zicne fagcgitaria somm‘arfdosi all’azione bac.
teriostetica del sulfamidico porterebke alla
sterilizzazione cch:vp]eta. WH_ITBY fermula in-
vece |'ipotesi che il S}llfamldlcg as‘a‘t.)rb‘ito d=l
corpo bacterico ne 1“11“_'15661 l‘at‘tlvlté meta-
Lolica fino a renderne impessibile la ripro-
duzione., SCHLOSSENBERGER, Domack, e Do-
NATELL] venno citre, ritenendo che questa
“nibizicne si svclga attraverso un armresto di
processi fermentativi {(cssidasi) protoplasma-
tici (A[AZZI-MANCINU- TélUl?l autori francesi
(MAYER) ritengonc Cbe laﬂonf? farmacologi-
ca dei sulfamidici sia da attribuirsi ad una
trasformazicne chimica che. detti  predotti
subirebbero nell erganismo (il gruppo NH,
verrebbe ossidato a gruppo idrassilarimini-
co (NH, OH.), come paie succeda per I'a-
nilina e guesto prodotto di ossidazicne cosi
lekile sarebbe estremamente tossico per i
LEVADIT! sostiene che i sulfamidici so-
legare e svelenare le tossine di
germi ceme gli stafileccocchi, gli streptocoe-
chi emolitici, ecc. Secendo una recentissima
scoperta di Weens, l.nfl.ne' ! SUJfam.’d‘iCi agi-
reblerc legandosi all'zcido paramminicoben.
soico the sarebbe un coemponente indispen-
ta degli streptococchi (Aiazz;,

gerni.
no capaci di

cakile pér la vi
'ANCINI).
Mgzzlrl:tr)e sul terreno dell’e ipotesi WHrTRY
diede valore dapprima all'csservazione di al.
rilevate nei pneumococchi estratti
po l'infezione del peritoneo di
topi trattati con su]fmpiridi.na, rip_)ortandosi
al concetto di LEVADITI che i germi capsulo-
geni privati dalla lore difesa per opera del
sulfamidico divent;rebbero‘ fa{clle preda dei
leuceciti e delle difese organiche in genere,
ben presto insorsero c_rltlcht?‘a tall.vedute da
parte di LCNG € altri e pid tardi lo stesso

terazicni
poche ore do
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WHITBY riconosceva la mancanza di un rap-
porto diretto fra l'azione della sulfapiridina,
le degenerazioni capsulari e |'effetto chemio-
terapico. Recentemente perd, numerosi studi
sperimertali hanno concordemente stabilito
che 1'ezicne dei sulfamidici (in particolare
della sulfapiridina) & essenzialmente « bacte-
ricstatica », ralleritatrice cioé dello sviluppo
dei germi. L'aggiunta di sulfamide ai terreni
di cultura infatti non inibisce ccmpletamente
la crescita dei germi, ma ne ritarda sensibil-
mente lo sviluppe (CAMNA). Secondo GAMNA
se sl ammette a base dell’attivity antibatte-
rica del medicamento un’azione batteriosta-
tica, altre forze dovranno intervenire nel rag-
giungimento della vittoria definitiva dell or-
ganismo sul germe patogeno, e queste sono
le complesse reazioni tissurali e umorali che
noi riuniamo sotto il nome di difese naturali
dell’organismo.

* %k ¥k

Vie di somministrazione ed applicazioni
cliniche. — Circa la via d'introduzione dei
preparati sulfamidici crmai tutti gli autori
sono d'zccordo nel ritenere la via orale come
la pit semplice e consigliakile, data special-
mente la necessitd di somministrare questa
sostanza a dosi frazicnate (6 volte nelle 24
ore). Ogni singola somministrazione infatti,
¢ in grado, purche la dose sia giusta ed ap-
propriata, di manteriere una concentrazione
sanguigna sufficiente per una efficace azio-
ne terapeutica della durata di circa 6 ore. Se
si ripete la somministrazione del preparato
fra la quarta e la sesta ora la concentrazio-
ne nel 'sangue e nel liquor (nel caso della
meningite} saranno ulteriormente mantenu-
te e conservate, come & necessario per una
attiva azione terapeutica (BoccHini).

Non mancano tuttavia autori quali i1 Go-
CLIA che consigliano di associere la via pa-
renterale (ritenuta pin attiva di quella orale)
indosi proporzionali (I :3; 1:5), a quella per
via boccale. Come dose media da sommini-
strare agli adulti si deve considerare quella
rappresentata da gr. 3 al giorno in compres-
se da gr. 0,50 scmministrste ogni 4 ore con
lo scopo di mantenere una concentrazione
di sulfamide da 4 a 6 mgr. per cc. di sangue
che costituisce 1'« optimum » per un buon ef-
fetto terapeutico. L.e ccmpresse vengono me-
glio tollerate dopo il cibo e quelle di sulfa-
mide-piridina con acqua carbonica o con hi-
carbonato di sodic. La posologia con i pre-
parati sulfamido-metil-tiazolici data la loro
maggior tolleranza pud oscillare entro limiti
pit ampi (CREAZZO).

Nell'infanzia (in gravi infezioni quali la me-
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ningite) EvaNs e GAISFORD consigliano, te-
nendo conto dell’eta piti che del peso, le do-
si seguenti: sino a tre mesi gr. 0,15 ogni 4
ore; da 6 mesi ad un anno gr. 0,30 ogni 4
ore; da un anno a 2 gr. 0,30 ogni 3 ore; da
2 anni a 5 gr. 0,60 ogni 4 ore ed infine da
5 a 12 anni gr. 0,90 sempre ogni 4 cre (Boc-
CHINI). Secondo BoccHIN nei bimbi e specie
nei lattanti a rene integro le dosi devano es-
sere proporzionalmente molto pitt elevate
che nell’adulto. 8i comministrano in genere
20 certgr. « pro Kiloy e « pro die » mentre
negli adulti la dose massima & di 10 centigr.

Durante il trattamento coi sulfamidici si
raccomanda di sospendere 1'uso dei farma-
ci e di cibi contenenti sostanze solforcse (pre-
parati salicilici, purganti salini, uova ecc.).
Si consiglia anche 'uso di bleu di metilene,
sostanza che intrcdotta per via intramuscola-
re o endovencsa trasforma la metemoglobina
in emecglobina pura, determinando la rapida
scomparsa della cianosi.

L’alimentazione deve essere ricca e ab-
bondante quanto lo richiedono le condizioni
generali del paziente; le bevande siano date
in misura tale da mantenere una diuresi suffi-
ciente; la somministrazione di ferti dosi di vi-
tamina C, oltre a proteggere |'organismo dalle
conseguenze dell’infeziore in atto, serve a
neutralizzare gli effetti tossici dei sulfami-
dici. Il trattamento a base di sulfamidici non
esclude alcuno degli altri medicamenti sin-
tomatici a cui si deve spesso ricorrere du-
rante una malattia infettiva. 1 sulfamidici
non escludono effatto l'intervento chirurgi-
co il quale, specialmente quando si tratta
di grosse raccolte purulente, sara altamente
kenefico (AlAzzi-MancIN).

Il campo delle applicazioni cliniche dei
sulfamidici & risultato quanto mai vario e
comprendente si pud dire tutte le specialita
medico-chirugiche. Nell'ambito della medi-
cina generale ho gid accennato ai risultati
veramente sorprendenti ottenuti da eminen-
ti clinici dei principali paesi del mondo nella
cura della polmonite lobare con la sulfopiri-
dina. Risultati altrettanto favorevoli comuni-
cano, fra noi, per la stessa malattia, GAMNA,
CLERICI, STORTI e CATTANEO (1940) sempre
con lo stesso preparato e MajoL (1941) can
I'uso di composti sulfamido-tiazolici. Anche
nelle infezioni meningee ed extrameningee
da meningococco, PATRIGNAMI ha riscontrato
I'efficacia dell’azione terapeutica dei sulfa-
midici che definisce « meravigliosa ».

In pediatria, risultati pitt che soddisfacenti
sono riferiti da BoccHINI che, su 29 casi di
bimbi affetti da meningiti meningococciche,
ha ottenuto la guarigione in 28, con una mor-
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talith quindi del 3,45 %; percentuale addirit-
tura sorprendente confrontata alla mortalit
media per la stessa m~lattia nel periodo pre-
sulfamidico che era del 45 %. Effetti favore-
voli nella terapia sulfamidica delle pclmo-
niti e brencopolmoniti, sempre mnel campo
pediatrico, vengono riferiti da Grazia MELl
(1240), mentre buoni ricultati in 20 casi di en-
terocoliti comunica CARTIA (1641).

In chirurgia la terapia sulfamidica venne
impiegata con successo in numerosi casi Ai
infezioni sireptococciche prodottesi in segui-
to a foruncolosi, ferite o lesioni varie. Ri-
sultati particolarmente bucni otternnero GME-
LIN e FasaL fin dal 1935 nella cura dell’eri-
sipela, risultati confermati da L.AMPERT e fra
noi da MARzoLLO e PiSACANE nel 1937 coun
I'uso dei sulfamidici semplici. In chirurgia
di guerra, recentemente (agosto 1941), Ma-
RCTTA riferisce su 200 casi di congelati gravi
curati con aeroterapia e pclverizzazioni di
Tioseptale assgciste a scmministrazione i
sulfamidici per via orale. A conclusione de-
ghi ottimi risultati raggiunti detto Autcre ri-
tiene che I'ugo locale dei tiosulfamidici apn-
rd una nucva &ra alla chirurgia di guerra.

In dermo-venereclogia CoMEL, depo aver
sperimentato 1 diversi tipi di sulfamidici in
varie affezicri, cornclude che nei casi di pio-
dermidi streptococciche si deve dare la pre-
ferenza ai sulfamidici semplici; nelle infezio-
ni stafilococciche sono da preferirsi i compo-
sti tiazolici, mentre nell’infezione gonococ-
cica mantiene il suo primato la sulfamido-
piridina. Una chiara superioritd dei composti
metil-tizzclici sembra essere emersa solo nei
riguardi delle infezioni stafilococciche. Buo-
ni risultati nella cura dell’uretrite gonococ-
cica maschile vengono riferiti recentemente
(1941) da SiBIRANI con l'uso di preparati sul-
famido-tiazolici di cui tale zutore fa rilevare
sopratutto la scarsa tcssicita. Guzi, depo a-
ver usato 1 sulfamidici semplici e quelli pi-
ridinati nella cura della blenorragia fa nota-
re come alla maggicr efficacia della sulfami-
do- piridina si associ 1l massimo grade d'in-
tolleranza. Sugli eccellenti risultati ottenuti
con la sulfamido-terapia locale nelle affe-
zione della cute e delle mucose riferisce JAE-
GER ricordandc che l¢ scopo della cura lo-
cale (applicazione di sulfamidici in soluzio-
re o sotto forma di pomata) & quello di por-
tare i} chemiocterapico direttamente nel foco-
laioc d’infezione. E’ caratteristico, conclude
I'Autore l'effetto essiccativo nelle ferite se-
cernenti : nelle suppurazicni & pessibile chiu-
dere la ferita operativa senza applicare il
drenaggio.

In ginecologia, MATTEACE, a cenclusione di
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osservazicni perscnali su oltre cento casi di
affezioni diverse {vulvo-vaginiti, metriti, an-
nessiti, ecc.) ritiene di poter affermare che
« se la chemioterapia sulfamidica non & quel-
la ideale & quella pit intensamente attiva che
fino ad ora conosciamo », Ricorda perd che
vanneo tenuti d’occhio gli effetti secondari e
che Lkisogna premunirsi contro di essl. Anche
PisciocTTa (1941) nel riferire i kuoni risultati
ottenuti in |8 casl di annessiti blenorragiche
curate con 1 sulfamido-piridinici, conclude
che in tali forme morbcese la terapia sulfami-
dica per via orale & quella che offre la mag-
gior garanzia di successo.

Anche in oculistica la terapia sulfamidica
ha portato ad un progresso notevole nella cura
del tracoma. Secondo CavaARa infatti, median-
te la sulfonamide si ha in pochi giorni una
scomparsa dei dolori, della fotofobia e del-
la lacrimazione; si ha un assorbimento del
pannc e delle infiltrtazioni corneali, 1’epite-
lizzazione delle ulceri e I'accelerazione del
processo cicatriziale. [.a cornea si rischiara
in modo evidente, come mai prima era av-
venuto con altri mezzi terapeutici. Nelle le-
sioni congiuntivall, invece gli effetti sono piti
lenti (CREAZZO).

In otorinolaringoiatria furono descritti ri-
sultati favorevoli fin dal 1937 da PERKINE con
I'ueo di sulfamidici semplici, in numerosi ca-
si di tonsillite follicolare. SCHRANZ, nello stes-
so anno, curd con buoni risultati ammalati
di angina di PLAUT-VINCENT oltre che con la
cura sulfamidica generale anche facendo pra-
ticare gargarismi con soluzioni di sulfamidi-
ci. Anche nelle varie forme infettive quali
sinusiti, otiti medie, mastoiditi e flemmone
amigdalo i sulfamidici sia semplici che con
piridina o taziclo (a seconda del tipo di ger-
me infettante, trovano la loro indicazione di
impiego (CREAZZO). Nelle focrme di angina
tonsillare acuta invece, secondo quest’ultimo
autore, non & consigliabile di ricorrere ai
preparati sulfamidici sia perché in questi ca-
si rispondono bene le iniezioni di bismuto sia
anche per evitare pericoli, come il possibile
insorgere di una angina necrotica agranulo-
citica.

Nel campo stomatologico, fin dal 1938,
MARTIN dell’lstituto Pasteur, aveva richiama-
to l'attenzione sulla capacita terapeutica dei
sulfamidici nelle forme infettive cdontogene
riferendc al X Congresso francese di Stoma-
tologia gli ottimi risultati cttenuti nella lotta
contro le piu svariate infezioni orali dagli e-
mericani LANIER, FULGHUM, WARTIN e KLET-
TER (LEBOURG e KAMRAT).

LEBGURG e KAMRAT, nel 1939, riferiscono
le lorc osservazioni su 200 pazienti curati

o
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all'Hotel Dieu, affetti da affezioni buccali
diverse trattati ccn un preparato sulfamidi-
co (Novamide 109 M.). Detti autori hanno
usato il metodo di iniziare il trattamento con
dosi molto forti (& - 16 compresse da gr. 0,50
al giorno) al fine di evitare una eventuale sul-
famido-resistenza, prelungando poi per qual-
che giorno la somministrazione del sulfami-
dico a dosi decrescenti. | risultati ottenuti so-
no stati oltremodo soddisfacenti specie in 36
casi di osteoflemmoni odontogeni nei quali
hanno potuto csservare la guarigiore in un
periodo variante da | a 16 gicrni con una
media di soli 4 gicrni e mezzo. In nessun ca-
so inoltre hanno notato fencmeni d’intolle-
ranza o complicazicni per cui, secondo que-
sti Autori, non esisterebbero praticamente
controindicazioni allimpiego di tale prepa-
rato sulfamidico.

BALESTRA, nel 1940, riferisce i buoni risul-
tati raggiunti con la terapia sulfamidica in 16
casi di complicanze infettive chirurgiche di
origine dentaria, casi che secondo detto au-
tore vengono a convalidare i successi ottenu-
ti con la terapia sulfamidica da GOLDSCHMITH
nelle celluliti perimandibolari da disodentia-
si del dente del giudizio e da LEBOURG e
KAMRAT. Durante la cura sulfamidica, tutta-
via, non furono nel contempo trascurate od
omesse le ordinarie cure chirurgiche, in quan-
toc, come ricorda detto autore, si commette-
rebbe un grave errore se nelle infezioni di
oigine dentaria i si affidasse esclusivamen-
te all'azione della sulfamide tralasciando di
praticare quelle cure chirurgiche locali e que-
gli interventi che sono abitualmente indicati
in ogni caso particolare, quali avulsioni den-
tarie, incisioni d’ascessi, ecc. Secendo BALE-
STRA la cura sulfamidica agevola quasi sem-
pre e talvolta in modo spiccato tali pratiche
chirurgiche in quanto attenua sensibilmente
il processo infettivo e ne akkrevia il decor-
so, ma non & ne pud essere considerata co-
me un toccasana in tutti i casi.

Se pure la chemioterapia sulfamidica non
riesce ad evitare, almeno nella maggioranza
dei casi delle zffezicni paradentarie (diso-
dcntiasi, ascessi, flemmoni, sinusiti, cisti sup-
purate ecc.), l'intervento chirurgico cosi co-
me non riesce a soppiantare né le cure loca-
li n& gli altri farmaci finora usati nelle gengi-
viti, stomatiti, paradentiti, ecc., ad essa tut-
tavia viene riconocciuta dagli autori un’azio-
ne coadiuvante sia nella terapia delle pit
semplici affezioni della mucosa orale che nel-
la cura delle pit gravi e tzlvolta mortali in-
fezioni cdentogene. )

In tal senso si esprime, tra gli altri, SHREUS
trattando della chemioprofilassi € chemiote-

. )

rapia della gangrena gassosa che sovente si
estrinseca nel cavo orale e che finora & stata
di spettanza del chirurgo. Con la conoscen-
za dei sulfamidici, afferma infatti tale Au-
tore, & sorta la eperanza di combattere que-
sto male anche con questo farmaco istituen-
do, specie nella chirurgia di guerra, sia un
trattamento abortivo (nelle prime ore dall’in-
cubzzione del materiale infettante, nel sen-
so di ostacolare la trasformazicne di esso da
avirulento in virulento), che un trattamen-
tc terapeuticc a quadro morboso sviluppato.
Pur nen conoscendo ancora i risultati dei va-
ri tentativi fatti in tal senso, nell’attuale guer-
ra, negli eserciti delle varie nazioni, & un do-
vere di tutti i medici, conclude tale A. di
adoperare contro il pericolo della gangrena
gassosa questa nuova arma chimica, che del
restc non ostaccla (anzi se mai aiuta) I'uso
dei mezzi finora usati (intervento chirurgico,
siero-antigangrencso).

In presenza di forme setticemiche, le pro-
Lakilith di guarigione, in seguito al tratta-
mento con i sulfamidici, sonoc addirittura
raddoppiate, secondo una recente statistica
di HERREL e PROWN comprendente 103 casi
di setticemie curate con tali farmaci e con-
frontati con altri capitati fra il 1934 ed il 1935
nel periodo presulfamidico. 1 sulfamidici,
cecondo detti autori, si sono dimostrati in-
fatti validissimi contro lo streptococco emo-
litico e lo streptococco aureo 1 guali germi
seno i pit frequenti agenti etiologici dell'in-
fezione setticemica.

Un nuovo metodo di chemioterapia sulfa-
midica locale & stato recentemente speri-
mentato con successo da TEMPESTIN e BiAN-
conl. 1l metodo consiste nell'iniettare nell’in-
terno del focolaio flogistico (ascessi, flemmo-
ni, foruncoli, favi) o nella zona reattiva pe-
rifocale, soluzioni di sulfamidici. Poiche di
solito tali iniezioni riesccno dolorose, detti
Autori pensarono di associare alla soluzione
una sostanza anestetica, che oltre a far ces-
care il dolore, per la sua azione paralizzante,
impedisce che il sulfamide sfugga rapida-
mente dal territorio flogeszto.

Mentre TEMPESTINI e BiaNcont hanno pro-
ceduto a tali iniezioni endo e perifocali ste-
rilizzanti con ¢ senza aggiunta di anestetico,
altri Autori hanno pensato invece di aggiun-
gere della sulfonilamide ai vari anestetici lo-
cali, allo scopo di eliminare la controindica-
zione di iniettere soluzioni novocainiche o si-
milari relle regicni infiammate. Secondo RI-
BERIO BRANCO infatti la presenza della sulfo-
nilamide nella soluzione anestetica elimina
detta controindicazione. [.'aggiunta si fa in
parti uguali con il liquido anestetico. Il me-




todo, sempre secondo detto Autore, permet-
te di conseguire buoni risultati, perché oltre
tutto facilita la guarigione dell'infiamma-
Zione.

PR

- Complicazioni. — Accanto alle crescenti
indicazioni dei sulfamidici nella terapia delle
pil svariate malattie, sono sorte perd delle
voci d’allarme sulle possibili complicazioni
legate all’'uso di tali farmaci. Gia nel marzo
del 1938 RAVINA elenca infatti numerosi in-
convenienti e incidenti vari dovuti all'uso
della « para-amino-fenil-culfamide », ricordan-
do che fin dal maggio 1937 Long e BLiss han.
no reso noto come taluni dei lorc malati trat-
tati con sulfamidici avevano presentato ano-
ressia, nausee, vomiti, segni d’irritazione a
carico dell’apparato urinario, infine e sopra-
tutto cianosi associata a metemoglobinemia :
turbe che si accompagnavano a elevazioni
termiche e che scomparivano rapidamente in
seguito ad interruzione del medicamento. Nel
settembre dello stesso anno numerosi Autori
americani pubblicarono casi d’intossicazione
assal varianti nel loro aspetto clinico e con-
clusivi generalmente con una rapida guarigio-
ne. Cosi KoHN descrive un caso di anemia
emolitica, mentre altri auteri riportarono ac-
cidenti vari quali una nevrite ottica (Bucy),

_torpori, vertigini, cefalee, disturbi di senso e

soprattutto affezioni cutanee quali prurito in-

tenso, segullo da eruzioni vescicolose (MIN-

VILLE e ARCHINARD), eruzioni morbilliformi,
orticaria (FRANK). L’influenza di una esposi-
zione prolungata al sole favorisce I'insorger-
za di tali affezioni cutanee. Altre complica-
zioni a seguito di somministrazione di sulfa-
midici sono state segnalate da HaRvEY e Ja-
NARWAY (3 casi di anemia emolitica) da
YoUNG (agranulocitosi) da SOUTHWORTH (aci-
dosi), da Dawibowicz (metemcglobnemiz) da
CoLiBrok, KENNY, DiscomBE, FrosT (10 casi
di cianosi da solfoemoglobinemia). E’ degno
di nota ricordare che in questa ultima com-
plicazione la causa venne ricercata nella con-
temporanea somministrazione di solfatoc di
magnesio o di solfato di soda che sareble-
ro percid controindicati nel periodo di sem-
ministrazione dei solfamidici. RAVINA conclu-
de che la para-amino-fenil-sulfamide accanto
ad un potente effetto battericida presenta
perd l'inconveniente di essere tossica e ca-
pace, almeno in un certo numero di malati
fortunatamente non alto, di dare inconve-
nienti d’intensitd diversa, che possono veni-
re cosi riassunti :

1) effetti tossici leggeri: malassere ge-
nerale, cefalea, anorcss’a, vertigine, nausea.

2) manifestazioni di gravitd media: cia-
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nosi con metemoglobinemia o solfoemoblo-
binemia, lesioni cutanee, disturbi circolatori
delle estremita con formicolii ecc., diarrea,
febbre, acidosi.

3) accidenti gravi (complicanti i prece-
denti): colasso, febbre, tzchicardia, agranu-
locitosi, anemia, ittero.

CREAZZ0, in una recente monografia (1041),
riafferma tali osservazioni, datanti fin dal
1937, costatando che la somministrazione di
solfamidici pud provocare fenomeni d'intol-
leranza di natura tossica, non gravi (cefalea,
diarrea, acidosi, nausea, vomito, sonnolen-
za, cianosi delle labbra e del letto unguenale)
e, quale complicanza pit grave, una cianosi
diffusa che richiede la immediata sospensio-
ne del preparato. Inoltre, in seguito a som-
ministrazione di dosi eccessive o troppo pro-
lungate di sulfamidici o in rari casi di spe-
ciale intolleranza che furono anche soprava-
lutati, sono stati segnalati prurito, esantemi,
urchilinurie, ematurie, porfirinurie, poichilo-
citosi, anemie emolitiche, granulocitopenia
che pud giungere fino al’agranulocitosi, po-
lineuriti anche tardive e persino qualche raro
caso di morte. Si & parlato anche di una pre-
sunta azione danncsa dei sulfamidici sulla
spermatogenesi, ma questa azicne dannosa
da altri & negata.

GAMNA, sempre a proposito del grado di
tossicitd e delle manifestazioni tossiche dei
sulfamidici, fa notare come una notevole di-
scordanza si osserva fra i rilievi che c¢i giun-
gono dalla letteratura straniera, in partico-
lare d'oltre oceano e quello che & frutto del-
la nostita esperienza diretta in ltalia. Non &
difficile rendersi conto della diversith di os-
servazioni, afferma tale Autore, guando si
tiene conto che le dosi adoperate altrove, ad
es. in America, sono enormemente superiori
alle nostre e non & da stupirsi che di la ap-
punto ci giungano 1 rilievi sulle pid gravi ma-
nifestazioni verificatesi con I'uso della che-
micterapia sulfamidica in genere. In Itzlia,
invece si

deve parlare pit d incenvenienti
coll'uso dei sulfamidici che d’azicni fos-
siche vere e proprie. Fia tali inconve-

nienti, oltre alle eruzioni morbilliformi e
manifestazioni cutanee varie, alle cefalee
ed al formicclio delle estremity & relativa-
mente frequente la cianosi che pare dovuta
molto spesso ad una pigmentazione partico-
lare del sangue, per lo pit a metaemoglobi-
nemia, pill raramente a solfoemoglobinemia.
Fra le manifestazioni tossiche la nausea e il
vomito sono fenomeni abkastanza frequenti,
ma contro quest’ultimo non m2ncano i mezzi
efficaci, consistenti (quandc somministriamo
il preparato per via orale) nello sciogliere il
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preparato in un po’ di latte e nell'accompa-
gnarle con bicarbenato di sodio o idrcssido
d’alleminic o qualche goccia di tintura di be]-
ladenra (GaMMA).

Cei rimedi ztti ad eliminare ¢li altri incon‘—
venlenti lamentati con 'vso dei sulfamidici
& opporturnio ricerdare ceme nelle cianosi gra-
vi oltre ad irterrempere la cura sulfamidica
cceorre somministrare 4 - € desi gicrnaliere
di 5 cg. caduna di kleu di metilene e 2 - 5
cg. al gicrno di acido nicctinico. Contro le
acidesi l'uso di semplici bevande alcaline, in
quantitdh akkondante & sempre sufficiente.
Contro gli esantemi, clire ad evitare durante
la cura le espcsizieni del coipo del paziente
al scle e a interrcmpere la somministrazione
cel medicamento, sara utilissimo fevorirne
la eliminazicne dando at paziente abbondan-
ti bevande calde cen lattesio o glucosie oltre
a quentita notevoli di vitamina C. Se lerite-
ma assume il tipo di erticaria occorre dare
forti quantita di calcic e magari dell’adre-
nalina. Ad evitare le anvrie transitorie che
possono intervenire coll’uso della solfamido-
piridina (in seguitc alla formazione di cristal:
lini di acetil-sclfamidopiridina zll'imboceatu-
ra dell'uretere) sard utile somministrare be-
vande rlcaline in guantita tale da mantenere
un’abkondante diuresi che impedisca la pre-
cipitazione dell'acetil derivato. Data la possi-
Eilith, sia pure rara, che il fegato 'venga léso
dai culfamidici, un piccolo ingressamento di
tale organc cd un leggero ittero rappresen-
tano il grido d'allarme di una claudiczziorie
del fegato che sara opporturo indagare con
la prova della galattcsuria, del rosa bengala
o della bromosolfcnafta]ma Li fronte a casi
di anemia emolitica scuta caratterizzata dai
seguenti sintcmi: 1) vemiti e spossatezza in-
vineibili; 2} accresciuta urchilinuria; 3) feb-
bre; 4) caduta improvvisa e cospicua della
emoglckina; 5) iperbilitubiremia e ittero, si
impene la immediata interruzione del tratta-
mento con’i sulfamidici, la somministrazione
di ripetute ed abkondanti bevande calde,
alcaline e di preparati di ferro a dosi altissi-
me € se la ‘gravitd del casc lo richiede, tra-
sfusioni di sangue. Se in seguito all’'uso pro-
lungatc di alte dcsi di sulfamidici intervie-
ne una anemia emolitica lenta caratterizzdta
‘da una caduta progressiva' della emoglobina
e dei globuli rossi, da vna modesta reazione
leucocitaria e da una leggera urokilinuria non
occorre sospendere il trattamento’ ma som-
ministrare invece estratti di fegato e prepa-
rati di ferro. La gravissima complicazione in-

fine della « agranulocitosi da sulfamidici »
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deve essere preveruta nelle cure prolungate
ed ad alte dost del preparato attraverso il con-
teggio dei globuli rossi e bianchi e la lettura
di uno striscio (AlazzZI MANCING).

[ sulfamidici si devonc percid somministra-
re sottc il controllo del medico, sorveglian-
do specialmente la crasi sanguigna, per so-
spendere la sulfamide se si nota una dimi-
nuzicne rilevante della emoglokina, ma so-
pra tutto dei granulociti. Le. lesioni renali
primitive rappresentanc una controindica-
zicne 2| medicamento. Del pari dicasi delle
lesioni epatiche creniche, le quali sotto I'a-
zicne della sulfmide, possocno evclvere in
una atrofia giallo acuta. Anche con i diabe-
tici kisogna andare cruti nell'uso dei prepa-
rati sulfamidici. Contro le alterazioni del mi-
dcllo csseo e del sistema emopoietico, spe-
cialmente degli- elementi della serie bianca,
prcdotta da sulfamidici, viene consigliato lo
uvse dei preparati nucleinici sotto forma di
w nucleotidi pentosici » iniettabili per via in-
tremuscolare, (cc. 10 di soluzione commercia-
le al 5% di tali prodotti, da 2 a 4 volte :al
glorno) fino a che la leucccitosi sard aumen-
tata convenientemente. Ad evitare le lesioni
epatiche & consigliabile la somministrazione
di estratti di fegato per iniezieni i quali di-
minuiscono la tcssicitd dei compasti sulfami-
dici. Per prevenire le complicazioni nervose,
guando si tratta di cure ambulatorie bisogna
insistere perché i1 malati si astengano dall’al-
ccol, dal tabacco e da tutti gli strapazzi. Nei
Ficcessi neuritici biscgna intervenire con la
vitamina B, ad alte dcsi la guale & racco-
mandabile anche a scopo profilattico almeno
per via crale, e =i dovra usarla in ogni caso
in cui si riscontrassero segni di debolezza
mctoria degli arti e dolori lungo i tronchx ner-
vost (CREAZZO).

E3E Y

Attraverso. la breve rassegna fatta in' pre-
cedenza sullo sviluppo della terapia sulfami-
dica & dato di vedere quanta messe di suc-
cessl sia stato possibile rezlizzare nella lotta
centro le pitt svariate infezioni mediante I'u-
so dei sulfamidici. Non scno per vero man-
cati con questa terapia g]l mc1dent1 e T'in-
scigenza di comphcazxom pil o meno gravi,
ma queste si sono tosto dimostrate in gran
parte eliminabili con un attento dosaggio del
medicamento e, comungue, di una sporadi-
cita tale da contrastare nettamente con la co-
stante e spiccata efficacia curativa dei huovi
preparati, nella maggioranza dei casi. Anche
nel campo stomatologico, come abbiamo - po-
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tuto osservare, i sulfamidici sono stati speri-
mentati con risultati lusinghieri e la terapia
sulfamidica si pud dire che & divenuta oggi
come il toccasana di tutte le infezioni odon-
togene, alla quale si richiede in un primo
tempo la regressione spontanea del guadro
infettivo e, quindi, un'azione di rinforzo di-
fensiva, quando si debba ricorrere all'inter-
vento chirurgico per vincere l'infezione.

Avendo avuto occasione di seguire nella
R. Clinica odontoiatrica di Torine un discreto
numerc di pazienti affetti da forme infetti-
ve della bocca nei quali venne sperimentata
la terapia sulfamidica, ho ritenute degno di
interesse riferire la casistica da me osservata,
la quale mi & parso si presti a qualche utile
considerazione di crdine clinico-terapeutico.

| preparati sulfamidici somministrati ai no-
stri pazienti, parte dell’ambulatorio della cli-
nica e parte ricoverati nelle sezioni ospeda-
liere dell’'Ospedale di S. Giovanni Battista,
sono stati di tipo diverso, seguendo negli an-
ni j progressi conseguiti in questo campo. In
un primo tempo infatti abbiamo usato di pre-
ferenza i sulfamidici semplici {Streptosil e
Aseptl) in compresse e in fiale, mentre re-
centemente siamo ricorsi ai composti sulfa-
mido-metil-tiazolici {(Novoseptale e Strepto-
sil-tiazolo) esclusivamente per via orale. Ac-
canto a questi preparati usati nei casi in cui
la cura & stata iniziata su nostro consiglio,
abhiamo avuto occasione di seguire 1 risul-
tati di tutta una serie di sulfamidici diversi
in pazienti ricoverati pure per processi infet-
tivi odontogeni ma che per consigiio dei
rispettivi medici curanti, avevano gia inizia-
to la cura sulfamidica prima di presentarsi
in clinica. Tale serie comprendeva infatti sia
preparati quali il Prontosil rosso ed il Rubia-
zol che quelli tipo Prontosil Bianco (Septazi-
na, Derganil, Sulfamide Ravasini} sia infine
composti con piridine {Tioseptale, Piridene)
o con tiazolo (Microtan-tiazelo).

La posclogia e la via di somministrazione
per questi ultimi preparati sono stati di con-
seguenza assai vari mentre nei casi in cui
abbiamo potuto iniziare noi stessi la cura le
dosi somministrate sono state, per i sulfa-
midici semplici, di 3 - 4 compresse al giorno
da gr. 0,50 nei casi meno gravi e di 3 - 4
compresse al di pid 2 - 3 iniezioni Intramu-
scolari nei pazienti affetti da forme infetti-
ve gravi o gravissime. Per i composti sulfa-
mido-tiazolici abbiamo somministrato invece
in media 6 compresse « pro die » da gr. 0,50.
La durata della chemioterapia sulfamidica &
.variata naturalmente a seconda del decorso
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dell’infezione in atto e della tolleranza del
paziente. In qualche caso di cure prolungate
abbiamo alternato a periodi di somministra-
zione di 3 - 4 - 5 giorni, periodi di riposo di
24 o 48 ore, in modo da permettere da parte
dell’organismo la totale eliminazione del far-
maco. In tali casi, nella ripresa, le dosi ve-
nivano adeguatamente diminuite nei confronti
del periodo iniziale della cura, ad es. da 6
compresse a 4 «pro die». | sulfamidici veniva-
no somministrati a dosi frazionate durante la
giornata, di preferenza mezz ora dopo i pa-
sti, con acque alcaline o sciolti nel latte, per
evitare quanto pit possibile il vomito. Du-
rante la cura vennero scrupolosamente vie-
tate sia le uova che i purganti salini. In mol-
ti casi vennero date contemporaneamente 3
- 4 compresse al giorno di vitamina C ed in
qualche caso venne pure somministrata, ac-
canto ai sulfamidici, della vitamina B, sia
per iniezioni che per compresse. In alcuni
casi, infine, di forme infettive suppuranti o-
dontogene abbiamo usato, accanto alla cura
sulfamidica generale, 1'applicazione topica
sulla fistola cutanea di pomate contenenti
sulfamidici (Streptosil pomata),

In tutti i casi abbiamo praticato tempesti-
vamente gli interventi chirurgici richiesti dal-
l'infezione in atto (estrazioni di denti e ra-
dici infette, apertura d’ascessi e flemmeni,
medicazioni di ferite post-estrattive suppura-
te, causticazione di cappucci mucosi nelle
disodontiasi dei Ill molari inferiori, apertu-
ra del seno per via transalveolare nelle sinu-
siti mascellari odontogene, eliminazione di
sequestri in presenza di osteomieliti, ecc.)
mentre nelle affezioni buccali quali stoma-
titi ulcerose, glossiti, gengivitl, acutizzazio-
ne di processi paradentici ecc., non skbiamo
trascurato le cure mediche generali e locali
accanto all’eliminazione delle cause d'infe-
zione. Di fronte a casi di pazienti affetti da
forme infettive odontogene gravi o gravis-
sime quali osteomieliti, flemmoni gangre-
nosi, ecc. ci slamo assicurati la ccllaborazio-
ne di un medico internista (della locale cli-
nica medica) che oltre ad assisterci il pazien-
te del lato generale praticasse sistematica-
mente gli opportuni esami sul comporta-
mento della crasi sanguigna e dei vari organi
durante le prolungate cure sulfamidiche. U-
sando tale tecnica terapeutica abbiamo trat-
tato con i sulfamidici sopra ricordati com-
plessivamente 80 pazienti. Nella tabella al-
legata alla presente nota sono indicate le for-
me morbose trattate, i preparati sulfamidici
usati ed 1 risultati ottenuti,




LA STOMATOLGGIA ITALIANA 9
SULFAM1DICI SOMMINISTRA’TI
FORME MORBOSE TRATTATE CASY | Suffamidici ;;:I%T:‘;:ci Composti Composti TERAPIA CHIRURGICA RISULTATI E COMPLICAZIONI
delta serie | M2 lmi‘lm suligmido- | sulamidome-
10550 :i::xm. gifidinici | tiltiozolic

Disodontiasi III melari in- 6 — 4 — 2 | Ulotomia - Apertura rac-| Guarigione,
feriori. colte purulente paraden-

tarie.

Osteiti post-estrattive - O-| 24 1 11 2 10 Avulsione denti infetti -| In 23 casi gnarigione - In
steoperiostiti - Osteomie- Raschiam:nto focolai o- 1 caso distarbi gastrici
liti odontogene. steitici - Drenaggio. con vontito.

Ascessi e flemmeni odon- 23 2 9 2 10 Apertara - Drenaggio - E-| In 18 casi guarigione con
togeni. strazione denti infetti. decorso normale - In 1

caso ittero - In altri 2
casi ittero e eianosi con-
temporaneamente - In 2
casi esito letale.

Trisma consecutivo ad inie- 1 — 1 — — | Medicazioni loecali. Guarigione,
zione tronculare.

Sinusiti odontogene . . . 2 — — - 2 Avulsione denti infetti -| Guarigione - Miglioramen-
Apertura seno mascella- to con l'uso dei sulfami-
re per via transalveolare| dici metil-tazolici.

- Drenaggio.

Cisti radicolare suppurata 1 — 1 — — | Asportazione della cisti -| Guarigione,
complicata da meningite. Drenaggio.

Gengiviti; stomatiti ulce- | 13 — 2 1 10 | Detersione patine - Lavag-| In 12 casi guarigione - In
rose; glossiti. gi - Medicazioni. un caso vomito e brucio-

ri gastrici violenti - Mi-
glioramento con 1’uso
dei composti liazoliei.

Acutizzazione di processi 2 — — — 2 Id. id. Miglioramento.
paradentitici.

Calcolosi  salivare infetta 1 — — — 1 Asportazione calcoli, Guarigione con decorso ot-
con scialodochite, tinio.

Adenit; - Linfangioiti cer- 3 —_ i — 2 Avulsione denti infetti. Guarigione - Miglioramen-
vieali. to con l'uso dei compo-

st tiazolicl.

Fratture infette dei mascel- 4 — 2 — 2 Apertura raccolte purulen-| Guarigione.
lari. te perimascellari - Medi-

cazioni - Bloeco dei ma-
scellari.
TOTALE 80 3 31 5 41

Da uno guardo ai dati riassuntivi riportati
nella tabella allegata alla presente nota cli-
nica si rileva come le pit svoriate forme mor-
bose della bocca a sfondo infettivo hanno
formato oggetto di un trattamento con sulfa-
midici da parte nostra. Nella scelta del pre-
parato chemioterapico, come si vede, & sta-
ta data la preferenza a quei prodotti che, per
generale riconoscimento, presentavanc un'a-
zione antibatterica pronunciata specialmen-
te nelle affezioni streptococciche e stafilo-
cocciche. Nei casi- da noi trattati, quando fu

possibile, zccanto alla cura sulfamidica ven-
nero praticati quegli interventi chirurgici o
medici che, di norma, servono a favorire la
guarigione del processo infettivo, vagliando
dall’andamento del quadro clinico 1’azione
curativa prevalente o complementare dei sul-
famidici. L'estrazione dei denti infetti, 1’a-
pertura di raccolte purulente in atto pertanto
ha preceduto o accompagnato l'inizio della
terapia sulfamidica nei casi d'infezioni o-
dontogene, cosi come !istiluzione di cure
igieniche dentarie ed orali & stata associata
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al trattamento chemioterapico in tutte le for-
me infiammatorie infettive della mucosa ora-
le {gengiviti, stematiti ecc.) Tale criterio te-
rapeutico, per vero, non ha potuto essere se-
guito nella totalith dei pazienti presentatisi
alle nostre cure perché, in un discreto nu-
mero di casi (24 casi), la terapia sulfamidica
era gia stata intiapresa in precedenza da al-
tro medico curante il quale aveva affidato
all'esclusiva azione del sulfamidico sommi-
nistrato, la guarigione del processo infettivo
in atto, senza per altro riuscire a vincerlo.
Tipico e molto istruttivo a questo riguardo
& il caso di un paziente di 27 anni, operaio,
il quale colpito da un'osteite acuta della
mandiboa con successiva tumefazione delle
parti molli perimandibolari, & stato sottepo-
sto immediatamente dal medico curante ad
un trattamento per via orale con sulfamidici.
Tale cura venne protratta per 10 giomi senza
apprezzabili risultati finché il quadro mor-
boso fattosi minacciante per diffusione del
processo infettivo al pavimento della bocca
ed insorgenza di un quzdro setticemico con
rialzo febbrile a 40,5, il paziente venne in-
viato all’ospedale per le opportune cure. L'e-
same obbiettivo lacale ci pose immediata-
mente di fronte ad un grave caso di flemmo-
pe gangrenoso della regione sottomandibo-
lare destra con abbondante raccolta di gas
sotto la cute sopraicidea, tesa e di aspetto
cianotico. L/’ispezione del cavo crale, com-
binata con un ecame radiografico della re-
gione, fece rilevare la presenza di una ca-
rie profonda a carico dell 8| con focolaio
osteitico apicale, punto di partenza del pro-
cesso infettivo perimandikolare. Solo Vin-
tervento chirurgico ebbe rzgione in questo
caso del processo infettivo in atto.

In un caso analogo pit grave, ncnostante
I'inizio precocissimo della terapia sulfami-
dica protratta successivamente di pari passo
colla cura chirurgica !'infezione non ha po-
tuto essere vinta per scpravvenuta compiica-
zione mortale. Questo caso si riferisce ad un
paziente di 35 anni il quale venne colpito
da un’infezione flemmorcsa della guancia
a carattere ligneo con punto di paitenza del
processo infettivo da alcune radici necroti-
che del mascellare inferiore non estratte. La
terapia sufamidica venne iniziata dal medico
curante non appena venne richiesta la sua
assistenza;. il processo irfetlivo perd anziché
regredire andd progressivamente estenden-
dosi verso |'orbita, né ad arrestarlo valsero
ripetute incisioni della regione, le quali pe-
raltro portarcno ad alterni periodi di regres-
sione del quadro morboso. Per. insorgenza
di un processo tromboflebitico a carico del-
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la vena angolare della faccia e diffusione di
esso alla vena oftalmica superiore il quadro
clinico culmind per ultimo in una trcmbosi
del senc cavernoso, mortale, a vincere la
quale non servi un’intensissima terapia sul-
famridica associata anche a somministrazioni
di altri preparati .chemioterapici.

Gli esempi sopra riferiti non sono csserva-
zioni sporadiche di infezioni odontogene trat-
tate con la terapia sulfamidica senza ricor-
rere contemporaneamente all'avulsione o ad
una opportuna cura medicamentcsa del den-
te infetto e fino ad un certo punto possono
glustificare 1'insuccesso incontrato in non po-
chi di tali casi con la somministrazione di
preparati sulfamidici.

Pur tenendo conto che non sempre la ri-
mozicne precoce di un dente infetto nel de-
corso di infezionl perimascellari odontogene
riesce tecnicamente facile e d'altra parte non
sempre si dimostra sufficiente a far regredire
il processo infettivo in via di sviluppo, non
v'ha dubbkio che le migliori condizioni per
una guarigione del guadro infettive vengono
a crearsi in questo. campo sclo dopo che &
stata rimossa la causa prima dell'infezione.
Affidare quindi la éura delle infezioni cdon-
togene ai soli sulfamidici senza intervenire
direttamente sul focolaic iniziale di parten-
za dell’'infezione, specie guando cid & pos-
sibile, non pud portare presto o tardi che
all’insuccesso terapeutico, giacché viene la-
sciata in sito una fonte infettiva che & inat-
taccabile da parte della comune terapia sul-
famidica e che, nel caso specifico, & rappre-
sentata il pit delle volte da un dente caria-
to necrotico a potere altamente e continua-
mente infettante.

Fatta qualche eccezione, nella quasi tota-
lita dei pazienti della nostra casistica, sctto-
posti ad una terapia combinata chirurgica e
chemioterapica, il guadro clinico ha avuto
un decorso favorevole con risoluzione del
quadro infettivo in un periodo di tempo pit
o meno breve. In un solo casc di grave flem-
mcne gangrenoso della guancia, inscrto a se-
guito dell’estrazione del |7 necrotico ed infet-
to, nonostante l'istituzione immediata di una
terapia combinata chirurgica, sulfemidica e
sieroterapica con siero antigangrencsc, l'in-
fezicne non poté essere dominata ed il qua-
dro morkbeso, pur avendo presentato una mar-
cata remissione locale si complicd per ultimo
con upa forma scettico-picemic® che portd il
paziente a mcrte.

Particolarmente favorevcle & apparso inve-
ce il decorso in un caso di meningite insorta
a seguito di un'operazione sopra una cisti ra-
dicolare infetta del mascellare supericre; me-
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ningite trattata con successo mediante una te-
rapia combinata sulfamidica e sieroterapica.
Si tratta di una paziente di 40 anni affetta
da una cisti radicolare fistolizzata, del vo-
lume di una piccola noce, a sviluppo preva-
lentemente antrale, insorta a carico del 6l, da
noi trattata in un primo tempo con l'apertura
ed il drenaggio della cavita cistica seguiti, do-
po 8 giorni, dall’asportazione della parete ci-
stica e sutura parziale della ferita operatoria.
Durante la notte seguente all’intervento la
paziente venne colta improvvisamente da bri-
vido, dolori articolari diffusi a tutte le artico-
lazioni, con rialzo febbrile a 39,5 che si ac-
centud ulteriormente il giorno dopo, toccan-
do la sera successiva i 40,1. Dopo due giorni
dall'intervento, con persistenza della tempe-
ratura elevata, compare delirio, rigiditd nu-
cale e tutta la corte sintomatologica di una
meningite. L’esame del liquor, a mezzo di
una puntura lombare, conferma la diagnosi
di meningite e con prove culturali viene da
esso isolato un germe avente i caratteri dello
pneumococco. Quadro locale della regione o-
perata con decorso assolutamente normale. Si
inizia immediatamente la somministrazione
di un sulfamidico (CERGANIL) e si procede
contemporaneamente all’introduzione nello
speco vertebrale di una prima dose di 20 cc.
di siero antipneumococcico, previa estrazio-
ne di una quantity alquanto superiore di li-
quor. 1l quadro clinico generale permane gra-
ve per altri 3 giorni durante 1 quali viene con-
tinuata la terapia sulfamidica e vengono nuo-
vamente iniettate nel rachide altre 2 dosi di
20 cc. di siero antipneumococcico. In sesta
giornata dall’'inizio della terapia sulfamidica
la febbre comincia a presentare una sensibi-
bile remissione ; la paziente riprende la cono-
scenza che prima aveva perduto e tale mi-
glicramento si accentua nei giorni seguenti.
In decima giornata dall'insorgenza del qua-
dro morboso meningeo la paziente pud con-
siderarsi fuori pericolo. Durante tutto questo
periodo nulla di anormale si & osservato a
carico della Locca dove la ferita operato-
ria & passata a guarigione in tempo regolare.

Per quanto nel caso riferito sia difficile sce-
verare quanta parte della guarigione sia do-
vuta all'azione del preparato sulfamidico
somministrato ¢ guanto al siero antipneumo-
coccico & certo sorprendente la rapiditd con
cui & stato dominato il quadro meningitico
sotto l'influenza di una terapia combinata
chemioterapica e sieroterapica.

Meno evidente, per quanto seguita costan-
temente da guarigione, & stata 1'azione della
terapia sulfamidica nei casi di ascessi e flem-
moni odontogeni nei quali, per la verita, ra-

pidi e decisivi miglioramenti del quadro mor-
boso vennero osservati sclo dietro |'interven-
to chirurgico. In questo settore della patolo-
gia orale infettiva la terapia sulfamidica non
ci & apparsa di un’efficacia cosi pronunciata
come & stato sovente sostenuto in passato e
¢i rimane inspiegabile, ad esempio, come
LLEBCURG e KAMRAT zbhiano potuto osservare
dietro trattamento sulfamidico la guarigione
di osteoflemmoni odontogeni in 24 - 48 ore,
vale a dire in un periodo di tempo nel quale
& praticamente impossibile che avvenga la
riscluzione di un infiltrato infiammatorio os-
seo a tipo flemmonoso che affiori all'esame
clinico.

Migliori risultati invece abbiamo ottenuto
ccn l'uso dei sulfamidici nelle forme infiam-
matcrie della mucosa orale, sla circoscritte
(pericoronariti da disodontiasi degli ottavi)
che diffuse (gengiviti, stomatiti) nelle quali
la sola terapia chemicterapica associata a
qualche cura igienica ha valso a portare al-
la guarigicre.

Per quanto concerne le complicazioni le-
gate alla somministrazione dei sulfamidici
nei nostri casi, accanto ai soliti fenomeni di
intolleranza di natura tcssica, guali cefalea,
nausea, vomito, abbiamo avuto occasicne di
osservare tre casi di ittero, accompagnato in
due di essi da intensa cianosi. In tutti e tre
i casi si trattava di pazienti affetti da flem-
meni odontogeni, ai quali era stata ordinata
una cura a base di sulfamidici semplici. Le
dcsi che hanno portato a dette complicazio-
ni, ge erano alquanto superiori alla norma in
un caso (un uome di 40 anni aveva ingerito
34 compresse di sulfamidici in 3 giorni) rien-
travano nella posologia comunre in un secon-
do caso in cui una donna di 35 anni aveva
preso 4 compresse 2l gicrno per 8 giorni,
mentre le erano state praticate 3 iniezioni da
10 cmc. nelle ultime 36 ore.

In un terzo casc, riguardante una donna
di 26 anni, la ciznosi, che aveva preceduto
di 24 ore l'insorgenza dell'ittero, era com-
parsa depo che le erano state somministrate
complessivamente & compresse € praticate
5 iniezioni da 5 cmec. di sulfamidici in un pe-
riodo di oltre 5 gicrni. In tutti tre i casi la
scomparsa delle complicazioni avvenne a di-
stanza di pochi giorni in seguito ad immedia-
ta interruzione della somministrazione dei
sulfamidici e ad altre cure adeguate (ipo-
dermoclisi, fleboclisi, somministrazione di
preparati di fegato) mentre a combattere la
infezione in atto, valse l'opportuno inter-
vento chirurgico. ‘

In un altro caso (si trattava di una donna
di 43 anni affetta da osteopericstite mandi-
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bolare .complicata da adenite) dopo una cura
a base di composti sulfamido-tiazolici (6 com-
presse « pro die » per 6 giorni) & comparsa
una nevrite diffusa agli arti inferiori, regre-
dita, senza interrompere il fermaco, median-
te somministrazicne di 3 compresse al gior-
no di vitamina BI.

In un ultimo caso infine, in un giovane di
18 anni affetto da osteopericstite odontoge-
na, in seguito all’ingestione di una sola com-
pressa da gr. 0,50 di un sulfamidico sempli-
Ce, presa erroneamente dopo 3 ore dall'in-
gestione di un purgante szlinc, comparve una
eruzione cutanea a tipo orticariforme con
prurito intenso, scomparsa dopo una cura
calcica per via endovencsa.

piu gravi incidenti sono sorti in seguito
all'uso dei sulfamidici semplici, mentre nes-
-suna complicaziocne di una certa gravitd (se
si eccettua il caso della nevrite) & comparsa
nei numerosi casi trattati con i composti tia-
zolici, Anche i fenomeni d’intolleranza sono
risultati assai pit frequenti nei casi trattati con
i sulfamidici semplici o della serie rossa o
con piridina ed ascai meno frequenti inve-
ce nei pazienti ai queli erano stati sommini-
strati i composti sulfamido-tiazolici,

Volendo dare un giudizio riassuntivo sul-
I'efficacia della somministrazione di prepa-
rati sulfamidici osservata negli 80 casi ‘d'in-
fezioni orali ¢ odontogene compresi nella no-
stra casistica, possiamo dire che la loro azio-
ne, attraverso un razicnale dosaggio & utile
a favorire la risoluzione dej pil svarizti pro-
cessi infettivi della bocea, Tale azione pers
non & costante e si manifesta, il pia delle
volte, solo dietro una tempestiva asscciazio-
ne della terapia chemioterapica con quella
chirurgica, specie nel trattamento delle infe-
zioni di origine dentaria. La terapia sulfa-
midica, se si dimostra atta ad imprimere un
andamento particclarmente Lenigno a talu-
ne forme infettive della bocca non & di per
s¢ sufficiente a dominare la maggicranza del-
le infezioni odontogene la quali trovano an-
cora oggi la loro cura d'elezicne, capace di
portare a rapida e sicura guarigicne, soltan-
to in appropriate cure chirurgiche (asporta-
zione precoce di denti infetti; tempestiva a-
pertura di ascessi e flemmoni, sequestrotomie,
ecc.). L’affidare la cura delle infezioni odon-
togene all'esclusiva azione dei sulfamidici
senza provvedere, quando & possibile, alla ri-
mozicne del focolaio. infettivo dentario, por-
ta sovente all’insuccesso terzpeutico, espo-~
nendo a complicazioni pitt o meno gravi, tal-
velta mortali.
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RIASSUNTO

L’A. in base allo studio d; 50 casi di pazientj of.
fetti da infezioni dentarie ed oralj trattati con ters.
pia sulfamidica sia da sola che combinata ad inter.
venti chirurgici giunge alla conclusione che Tazione
dei preparati sulfamidici & utile a favorire la risolu.
zione dei pih svariati processi infettivi della bocea.
Tale azione perd non & costante e si manifesta, il pik
delle volte, solo dietro una tempestiva associazione
della terapia chemioterapica con quella chirurgica,
specie nel trattamento delle infezioni odontogene,
La terapia sulfamidica, di per s&, non & invece suf.
ficiente a domvinare la maggioranza. di dette infezionj
per cui se si affida la loro cura all’esclusiva azione
dei sulfamidici, senza provvedere alla rimozione del
focolaio infettivo dentario si va quasi sempre incon-
tro all’insuccesso ed a complicazioni talvolia zravi.
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