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162 CLINICA NUOVA

Abbiamo soitoposto un gruppo di individui sani (controlli) ed un gruppo di pp.
affetti da varie epatopatie (itiero da occlusione, ittero catarrale, epatite epidemica,
cirrosi epaties) al carico sulfamidico allo scopo di studiare in essi il comportamento
del tasso ematico della sulfamide libera (5. 1.}, totale (s. 1.) e comiugata (s, c¢.).

I ¢id partendo dalle seguenti considerazioni : .

1} ¢l s osarebbe offerta Poccasione di poter descrivere Uandamento delle curve
sulfamidemiche neghi epatopazienti, il che, almeno secondo quanto cf risulta dalla
consultazione della letteratura, Hmitatamente alle contingenze attuali, non era stato
ancora fatto; - ’

2) Pandamento uegli epatopazienti del tasso della sl e della s.c. poteva costi-
taire fonte di osservazioni nei riguardi della controversa questione della «acetilizza-
zione » dei sulfamidici, ed avrebbe potuto portare un contributo allo studio del loro
meccanismo (’azione;

3) .si sarebbe potuto raccogliere qualche elemento per poter stabilire le indica-
zioni del trattamento sulfamidico in alcune epatopatie ;

4) possibilitd i riconoscere nei vari tipi di epatopatic un caratteristico anda-
mento delle curve subamidemiche, ¢ di dimostrare cioé un rapporto tra tipo ed entitd
delle lesioni cpatiche ¢ tipo delle curve sulfamidemiche cosi da poterle eventualmente
utilizzare- come mezzo di esplorazione delle condizioni epatiche.

Le esperienze somno state eseguite su quatiro soggetti sani ed in un gruppo di
venti pp. affetti da varic malattic epatiche (cinque casi di ittero catarrale, cinque casi
di epatite epidenica, ¢ cingue casi di cirrosi epatica), scelti nella casistica della nostra
Clinica negli anni 1943-1944-1945.

Le esperienze sono state poco numerose in quanto che abbiamo voluto prendere
in considerazione soltanto casi clinicamente, chirnrgicamente o autopticamente sicuri
nei riguardi della diagnosi.

‘Sono stati deliberatamente excinsi dalla nostra casistica quei pp. cle alle prove
funzionalj epatiche dimostravano una troppo grave e conclamata insufficienza epatica
e tutti quei casi in eni, per la presenza dei segni di compromissione renale, poteva
apparire legittimo il sospetto di una interferenza di fattori renali nell’andamento delle
esperienze, o il timore di ulteriormente portare nocumento al fegato o ai reni col
carico sulfamidico,

" Dobbiamo preliminarmente dichiarare che in un solo caso (di epatite epidemica)
abbiamo dovuto riscontrare in stgnito al carico snlfnmidico un aggravamento delle
CQndizioni generali che fu in Lreve tempo risolte col trattamento di insulina-glucosio
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e di forti estratti epatici per iniezione; tutti gli altri pp. pit o meno gravi, ed anche
i citrotici, in fase di scompenso portale ed alle soglie dell'insufficienza epatica, sop-
portarono benissimo il carico sulfamidico.

Tutti i pp., preliminarmente studiati dal punto di vista epatico e renale, tenuti
alla stessa alimentazione {vitto bianco), ingerivano il giorno dell'esperimento alle
ore 8 ed alle ore 11, insieme a gualche grammeo di bicarbonato di sodio ed a qualche
alimento, gr. 1,50 di Streptosil De Angeli (in tutte gr. 4,50 di para-amino-benzen-sulfa-
mide nel periodo di tempo di g ore). I prelevamenti di sangue per i dosaggi venivano
fatti alle ore 8, 11, 14, 17, 20, 23 del giorno dell’esperimento, ed alle ore 8 ed 11 del

" giorno successivo.

1 dosaggi della s.l. e della s.t. nel sangue sono stati eseguiti secondo il metodo .

proposto da Marshall (x—z-g,) e dallo stesso successivamente modificato (4). Dobbiamo
far notare che sia per la somministrazione ai vari pp., sia per ’allestimento delle
soluzioni campione del metodo di dosaggio, abbiamo adoperato lo stesso sulfaridico
(la para-amino-benzen-sulfamide) e c¢id0 a vantaggio della precisione del metodo che,
del resto, nelle prove preliminari di aggiustamento e di controllo, ha pienamente cor-
risposto all’esattezza desiderata.

Le tabelle dei protocolli di tutte le esperienze eseguite, come anche gquelle dei
valori medi della s.l., della s.t. e della s.c. dei valori percentuali di quest’ultima ri-
spetto alla s.t. ed i grafici relativi saranno riportati nel lavoro in extenso.

® ok &
»

Le mnostre esperienze hanne in primo luogo confermato il comportamento, del
resto giad noto [(Marhall e Coll (2-35), Long e Bliss (6)], della curva della s.1. dopo
carico per via orale.

E’ necessario far subito notare che la curva della s.l. alla g* ora dall'inizio del-
P'esperienza, e ciod dopo le tre’ somministrazioni di gr. 1,50 di para-amino-benzen-sul-
famide, ha raggiunto il pit alto livello nell'ittero catarrale (mgr. 7,46 %) accanto a
quello dellittero da occlusione (mgr. 7,27 %) e dell’epatite epidemica (mg. 6,03 %),
mentre nel gruppo dei virrotici si sono ottenut valori sensibilmente pit bassi (mgr.
4,46 %), rispetto ai .valori normali (migr. 4,05 %). Del resto anche all'inizio dell’espe-
rienza (dopo 3 ore ciod dalla prima somministrazione di gr. 1,50 di sulfamidico) il
tasso della s.1. si & dimostrato pid alto nei gruppi dell’ittero da occlusione, ittero
catarrale ed epatite epidemica (valori rispettivi di mer. 4,33 %, 3,46 %, 3,93 %), in con-
fronto a quelli dei normali (mgr. z,0r %), mentre il valore ottenuto nei cirrotici & stato
sensibilmente pidt basso (mgr. 1,64 %).

Importanti considerazioni si possono trarre dall’esame dai valori ematici della s.t.
e particolarmente della s. ¢, Per i primi ¢ sufficiente far notare che generalmente
hanno seguito il comportaméuto della s.l. e poiché essi rappresentanc la somma
della s.1. pitt la s.c. & evidente che la loro altezza rispetto alla s.l. varia col variare
del centennto in s.c. In taluni casi patologici infatti, quando non pud verificarsi
Pacetilizzazione del farmaco, tutta la sostanza pud circolare nel sangne ed essere
eliminata melle urine sotto forma di composto libero, risultande nulla la frazione
acetilata [(Jasonni (7)1, ed in guesto caso evidentemente la cifra della s.c. corrispon-
derd a quella della s.l

Ben pidt importante appare nelle nostre esperienze il comportamento della s.c.
Mentre nei soggetti normali la s.c. ha ptesentato un massimo di concentrazione
alla ¢ ora dall’inizio dell’esperienza e successivamente un livello di valori presso
2 poco costante, il che era in accordo con quanto ¢ra stato osservato da Marshall e
‘coll. (2-5), e nel gruppo degli itteri da occlusione la curva ha mostrato un anda-

‘ meuto progressivamente crescente; nel gruppo dell'ittero catarrale si & sempre os-
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servata una cuspide i jmprovvizo e netto aumento alla 15¢ ora dall’inizio dell’espe-
rienza, tendendo la curva precedentemente e successivamente a lentamente salire;

nella epatite epidemica si sono sempre avuti due innalzanienti (alla 6 ed alla 15* ora)

come se vi fossero state in corrispondenza due gettate in circolo di s.c.; mel gruppo
della cirrosi epatica infine i valori deila s.c. sono apparsi praticaniente trascurabili
edd hanno decorso ad un livello estremamente basso.

La quantita della s.c. dungue ¢ risultata pin abbondante nel gruppo 'dei soggetti
normali minore e presso a poco uguale tra loro nell'ittero catarrale ¢ nell’epatite
epidemica, minore ancora nell'ittero da occlusione, quasi trascurabile nella cirrosi
epatica. Appare quindi logico ritenere che il particolare comportamento delle curve
della s.1. e della s.c. e della s.t. nei vari gruppi di epatopazienti sia riferibile alle
particolari condizioni epatiche nelle quali si svolgevano gli esperimenti.

Sembra ormai accertato da numerose esperienze che il fenomeno della «acetiliz-
zazione » dells sulfamide e*dr tutti i prodotti simili e derivati avvenga nel fegato
[Stewart e coll. (8-g], mentre per la sulfopiridina sembra 'si possa ammettere, su-
condo le espertenze di Van Winkle e Cutting (ro}, anche una acelitizzazione extrae-
patica. Secondo James (r1), Pacetilizzazione della  sulfamide rappresenterebbe una
vera e propria sintesi protettiva allo scope di rendere la sostanza meno tossica. Van
Winkle e Cutting (10), studiando l'acetilizzazione della sulfamide e della sulfopiridina
nel gatto e nel coniglio, hanno concluso che la snlfamide ¢ facilinente acetilata nel
gatto intero, nel fegato di gatto isolato e petfuso e nel gatto epatoectomizziato o evi-
scerato, cosa che indica che il fegato e la milza somo gli organi in cui avviene il
processo di acetilizzazione; e che il coniglio epatoectomizzato non elabora mai s.c.

mentre il coniglio normale ne elabora in quantitd di eirca il 6o %. Ldaci (12) stu-
diando nel coniglio la diffusione e la distribizione della para-amino-fenil-sulfamide nei
vari organi, ha dimostrato, mediante la perfusione del fegato isolato, che il fegato
modifica profondamente il sulfamidico, in modo tale da non poter piu essere svelato
col metodo colorimetrico usato dall’A.

Anche la bile ha importanza nell'assorbimento e nella escrezione dei sulfamidici;
Ja colecisti sana possiede fa capacitd di concentrare il medicanento ‘Loutz  {14),
Paoclautonio ¢ Arduini (14), Bettmann_ e Spier (15)].

Ora, tornando alle mostre esperienze, mell’ittero catarrale in cui il danno epatico
si verifica prevalentemente a carico del territorio parenchimale (cosl che molto pre-
cocemente, intensamerte e quasi costantemente si rivelano le alteraziomi della fun-
zione glicoregolatrice epatica) ¢ Uittero & nettamente epatocellulare, le curve deila s
¢ della s.£. hanno decorso ad un livello alto, e quelle della s.c. ad un molto basso
livello rispetto ai normali, mentre la percentnale della s.c. presente nel sangue rap-
presentava meno della metd del valore nei soggetti normali. ’

U'n comportamen.o molto analogo si & avuto nei casi di epatite epidemica in cui
le moderne vedute «la lesione epatica globale riguarda sia la componente
¢ costituisce un guadro disfunzionale molto

seconilo
parenchimale che quelln mor-enchimale
simile a quello noto delPittero catarrale » [Frugeni e Coppo (16)).

Nelitero da occlus’one la notevole altezza della curva della sl e della st ¢ la

oltre che all’osta-

diminuita quantitd della s.c. presente in circolo sono da riferirsi,
do la

colato defiusso biliare, anche al danno epatocellnlare che ne snole seguire quan
colostasi duri a lungo (si trattava nei nostri casi di ittero da occlusione perdurante
da pift di 5 settimane).

Riguardo infine al gruppo della cirrosi epatica la gravita ¢
processo cirrotico vero e proprio rendono sufficienteniente conto

la sistematicita del
della trascurabile

gquantitd di s.c. trovata in cireolo rispette ai valori dei controlli

messo dunque in evidenza che la quantitd di s.c, pre-

Le nostre espetienze hauno
maniera direttamente proporzionale alla maggiore

sente in circolo si & cowportata in
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o minore efficienza funzionale del fegato, il che porta una conferma all’opinione che
principalmente, se non esclusivamente, nel legalo avvenga lacetilizzazione della sul-
famide. .

Ora, tenuto conto che il processo di acetilizzarione dei sulfamidici si ritiene sia
compiuto dall’organismo per diminpirne la tossicitd [(James (11), Jung (17)], ¢ cle
alcune vitamine, particolarmente quelle del gruppo B, dimostrano uma notevole in-
fluenza accelerante sui processi di acetilizzazione dei sulfamidici [(Jung (18}], e che
infine alcuni disturbi che si osservano nel corso della terapia sulfamidica sono da
attribuirsi ad una catenza vitaminica prodotta dai sulfamidici [Chiancome e Car-
rara (19)], si ritiene consighabile associare ai sulfamidici, oltrc ad una opportuna
terapia vitaminica (vitamina Bz, ac. o amide nicotinica, ac. ascorbico) anche 1'uso
di estratti epatici particolarmente quando i ‘sulfamidici debbono essere adoperati a
lungo e a dosi generosé, onde facilitare il loro meccanismo d’azione e limitarne la
tossicitd, e di raccomandare la terapia di prolezione epatica (insulina-glucosio) in

. quegli epatopazienti in cui trova indicazione la terapia sulfamidica (epotocolagnite,
angiocotite suppurativa, ecc.).

Dobbiamo infine far notare che le curve dei valori medi della g.1., della s.t. e
particolarmente della s.c. hanno dimostrato nei quattro groppi di epatopazienti, in
. confronto al gruppo dei normali, un comportamento tale da far ritenere che un certo
rapporto esista tra tipo ed entitd della lesione epatica e tipo ed andamento delle sud-
dette curve sulfamidemiche. Cosiccliz non appare fuor di luogo la proposta di intro-
durre anche la curva sofamidemica da carico (particolarmente quella. della s.c.) tra
i mezzi di esplorazione delle condizioni epatiche. (Dall'Istituto di Clinica Medica Ge-
nerale e Terapia Medica dell'Universild di Roma - Direllore: Prof. C. Frugoni). (%)
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