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Ospedale Italiano « BENITO MUSSOLINI » Alessandria d’ Egitto

Le basi anatomo-cliniche
della medicazione topica sedativa dell’ intestino

per il Prof. ALBERTO FURNO, Medico Primario.

Nel 1928, in un lavoro d.tiagliato e documentato pubblicato in « Mi-
nerva Medica », presentai ai Medici Italiani i risultati di wno studio lungo
e di una pratica di molti anni, ottenuli colla preparazione di pillole di va-
leriana, belladonna e papaverina, che protette da un forte involucro di
cheratina, sono capaci di arrivare inalterate fino al colon ascendente e tra-
verso, se non trovino prima un punto spastico dell’intestino tenue che Je
arresti e le dissolva.

Questo prodotto, oggi in commercio sotto il nome brevettato di « An-
tispusming colica », che puo sembrare di facile concezione e di pilt semplice
preparazione, € invece frutto di un diligente studio della fisio-patologia
intestinale, fondato sulle conoscenze, in pratica non sempre evidenti, di
anatomia fine del sistema nervoso vegetalivo di cui le tuniche dell’intestino
son ricche e di una lunga, paziente osservazione sulla capacita di resistenza
dell’involucro cheratinico ai suncchi gastrici ¢ alla digestione intestinale.

La prima idea che mi guido nelle prime ricerche sorse dallo studio
fisio-patologico dello spasmo intestinale, sia localizzato che diffuso, a cui
si associarono le ulteriori convinzioni, che a poco a poco si maturarono
nella mia mente, suil’intervento frequentissimo, in patologia intestinale,
di fattori spasmogeni, a creare la sintomatologia pitt comune delle altera-
ziomi funzionali dell’intestino, cioé: il dolore, il meteorismo, il muco, la
diarrea e la stitichezza. Attribuii allora, una grandisima importanza alla
innervazione intesiinale autonoma, quella costituita dai numerosi gangli
sparsi lungo il tratto enterico, a formare i plessi di Auerbach e di Meissner
e che le meravigliose ricerche di R. MULLER, di Erik MULLER, di Kuntz.
di SEKUSE#F e di aliri hanno sempre piu elevato nel loro valore anatomico
e fisiologico; ritenni che una cura razionale dello spasmo intestinale, «com-
plesso sintomatico ipercinelico, nel quale ad un aumento della mobilita
fisiologica si associa un disturbo delle contrazioni sinergiche che normal-
mente si hanno nella muscolatura circolare e lunga » dovesse essere rivolta
a sedare la particolare eccitabilita del sistema nervoso vegetativo autonomo,
che presiede alla motilita del tratto di intestino su cui lo spasmo si & sta-
bilito. La fisiologia della motilita intestinale, studiata da Maenus, ha di-
mostrato che Pantomatismo intestinale motorio & legato all’attivita dei suoi
plessi intramurali di cui "anatomia e I'embriologia ¢i han fatto conoscere
la suruttura, la derivazione, la loro particolare funzione: in essi sono
stati identificati elementi di origine ¢ di formazione vagale e simpatica.

T} movimento ritmico intestinale, fu dimostrato da BAYLISS e STARLINGH,
come la combinazione di due onde, una di contrazione delle tuniche mu-
scolars al disopra del bolo fecale, I'altra di rilasciamento al di sotto del
bolo stesso; onde certamente dovute all’intervento contrattore degli ele-




menti vagali e a quello inibitore degli elementi simpatici, Quando queste
due onde si formano incoordinatamente, o prevale 'una sull’altra si avra
una conirazione morbosa, cio¢ uno spasmo, o un rilasciamento prolungato
ciod uno stato di atonia della parete intestinale. I due fisiologi a cui si deve
Ja massima parte delle counoscenze sulla funzionalita intestinale, dimostra-
rono dunque che, « la vera onda peristaltica insorge e si comporia secon-
do il modo di agire del plesso mioenterico agli stimoli locali »: ne conse-
sue che in patologia si dovra ricercare la causa dello spasmo e della ato-
nia nel modo di reagire degli elementi nervosi componenti il plesso di
Auerbach, e negli stimoli locali che agiscono su di essi.

Queste nozioni di fisio-patologia, da me larzamente svolte nel lavoro
in « Minerva Medica », sono sulficienti documenti in appoggio della mia
concezione sulla medicazione topica antispastica dell’intestino. Ma prose-
gcuendo nelle mie indagini cliniche e nei miei studi sulla letteratura che
rispecchia le conoscenze sulla patologia dei plessi ganglionari intramurali,
ho trovato argomenti di una potenza suggesiiva grandissima. Si tratia di
lavori di anatomia patologica e di patologia sperimentale iniziati dal M-
YER ¢ dallo YURGENS in Germania e proseguiti anche da noi dal BoNomk,
dal RavennNa e dal CREAZZo, i quali rivelano la facilita e la gravita di lesioni
provocabili nel sistema di innervazione autonomo dell’intestino o speri-
mentalmente o dalle affezioni acute e croniche che nel tubo enterico si
possono determinare.

Essi sono poco conosciuti anche dai medici piu colti, percio mi per-
metto di riassumerli, affinché anche il lettore possa valutarne tutta 1'im-
portanza scientifica.

Meyer R. fu il primo che inizio nel 1882 ricerche sperimentali sull’av-
velenamento cronico da piombo in cavie ed in conigli: accanto a lesioni -
gravi della mucosa, dei vasi e delle ghiandole intestinali, trovo sviluppato
pitt o meno considerevolmente il conmettivo della sotto-mucosa con dege-
nerazione degli apparati ganglionali sotto-mucosi o mienterici. In tutti gli
animali contrasto che i limiti dei gruppi ganglionari si conservavano netta-
mente spiccati, che tutto intorno ad essi esistevano numerose cellule con-
nettivali fusiformi piuttosto piccole: le ceilule ganglionali erano tumefatte
e torbide, fino alla scomparsa del nucleo, assumendo un aspetio omogeneo,
pil o meno granuloso. Quando tutte le cellule erano cosi degencrate, il
ganglio era trasformato in una massa omogenea splendente, in cui alcune
macchie pii: scure rappresentavano i residui delle cellule ganglionali. Il
MEYER interpreta queste alterazioni rinvenute nei gangli, non gia come una
conseguenza della sclerosi della mucosa, ma come una vera degencrazione
primitiva degli elementi nervosi sotto I’azione del piombo alla quale de-
generazione seguirebbe 1’indurimento del connettivo.

Sasakr nel 1882 riferi di avere sezionato molli individui morti per gra-
ve collasso e di aver trovato accanto a grave atrofia dello stomaco e del-
Pintestino, degenerazione grassa degli apparati nervosi costituenti i plessi
di Meissner e Auerbach.

BrascHKO nel 1883, in casi di anemia grave conseguente a calarro ga-
stro-enterico cronico, trovo degenerazione grassa delle fibre nervose e dei
plessi ganglionali di Meissner e Auerbach. T.o stesso trovo nell’intestine
di un alcoolista.

Bonomr nel 1901, con ricerche sperimentali e anatomo-patologiche in
soggetti umani, rilevo alterazioni di altissimo interesse: constatd che 'a=
trofia dei plessi ganglionari intramurali poteva esistere in via sperimem-




tale alterando i plesst celiaci ¢ solari. con tuniche muscolari sane ed an-
che ipertrofiche; erane cioe alterazioni det tutto indipendenti da quelle
delle pareti intestinali. Trovo che una vera e propria neerobiosi nei plessi
di Meissner e di Auerbach st aveva delerminando una stasi in un deter-
minato segmento di intestino. T fine trovo alterazioni trofiche dei plessi
ganglionari in un soggetto affetto da saiurnismo cronico. ed in pellagrosi
sofferenti di catarri eronici dell’intestino,

Ravexna nel 1901, seguendo indivizzo del suo maestro BoNoyE, insti-
tul una serie di ricerche sulle alterazioni dei plessi di Meiz=ner ¢ di Auer-
bach somministrando a cavie e a conigli aleuni veleni capaci di ledere Pin-
testino, e trovo che, oltre alle lesioni di enterite acuta ulcerativa emorra-
gica, si producevano lesioni pint o meno gravi negli elementi ganglionari
dei plessi, a seconda dei veleni impiegati, che perd non interessavano tutti
i gruppi cellulari. Ma pit interessanti delle sperimentali, sono le consta-
tazioni anatomo-patologiche che il RAVENNA fece su intestini di soggetti
miorti con infiammazioni acule ¢ croniche del tubo enterico. In 9 caxi di
enterite e di enterocolite acute, ed in tre casi di ileotifo trovd che nei plessi
di Meissner e di. Auerbach si verificavano delle alterazioni molto pit pro-
fonde che nelle enteriti croniche. Delle forme croniche specifiche studio
due casi di sifilide congenita del tenue ¢ 6 casi di tubercolosi intestinale:
trovo che, quando le manifestazioni del processo tubercolare mon erano
molto intense, si avevano net plessi le minori alterazioni. Anche in aliri 3
casi di catarro intestinale cronico di differente natura, trovo sempre i plessi
nervosi dell’intestino alterati: al contravio di quanto egli verifico nelle en-
teriti prodotte sperimentalmente, nell’uomo il plesso di Auerbach si mo-
stra spesso pit profondamente leso di quello di Meissner, pur essendo le
alterazioni pit comuni degli elementi ganglionari, le stesse di quelle os-
servate negli animali da esperimento. Nel corpo cellulare & piit leso il pro-
toplasma, il quale presenta degenerazione ialina, vacuolizzazione ¢ atrofia.
e, mei casi pin gravi, disgregazione con successiva perdita dei rapporti tra
gli elementi, e fusione di essi in una massa di detriti.

Inolire & alterato il nucleo che si tinge con difficolta o & addirittura
invisibile. I"atto molto interessante & che, accanto ad aleuni gruppi ecllu-
lari molio lesi, ve ne sono aleuni che appariscono quasi normali. Osservi
quasi sempre infiltrazione conpettivale dei gangli, pin estesa nelle forme
croniche che nelle acute; e mise in rilievo il fatto importante, che alle
profonde alterazioni del plesso di Auerbach non corrispondono alterazioni
delle tuniche muscolari, le quali invece si mostrano molto resistenti di
fronte ai processi infiammatori.

CRrEAZZO riprese nel 1911 le stesse ricerche sulle alterazioni del plesso
di Auerbach nelle enterocoliti subacute e croniche, ed ebbe a confermare
i due punti gia rilevati da BonxoME ¢ RAVENNA, e cioé che le modificazioni
delle tuniche muscolari dell’intestino sono indipendenti dalle riscontrate
alterazioni del plesso miocnterico; ¢ che il plesso di Meissner nelle affe-
zioni spontanee umane si presenta in gencre pochissimo leso in confronto
delle gravi alterazioni del plesso di Auerbach. Inolire egli mise in evidenza
alcuni faiti che hanno grande valore per la patologia intestinale, ¢ cioé che
f-ra i due sirati di fibre muscolari, cosi nel tenue come nel crasso. esiste
In tutti i casi, nei quali & alterato il plesso di Auerbach, una linea di infil-
trazione, pit o meno leggera, di elementi piccoli migranti, accompagnata
d.a un leggero edema peringagliare: in tutti i casi nei quali esistono altera-
zioni del plesso mioenterico di Auerbach, purché le alterazioni non siano




cost avanzate da arrivare alla distruzione o quasi del plesso nervoso, si
nota spesso, uno stato pitt o meno intenso di edema endogangliare. che
dissocia gli elementi nervesi, con perdita dei loro rapporti: infine il Crrazzo
trovo diffuse le lesioni nervose ganglionari, cosi al tenue, come al crasso
ed al retto, ma pin accentuate nei segmenti colici. Secondo le ricerche di
questo Autore non esisterebbe un rapporto {ra il grado di alterazione dei
plessi mioenterici ed il decorso subacuto o cronico dell’affezione intestinale,
per cui, anche con fatti flogistici scarsi, si possono trovare alterazioni gravi
dei plessi mioenterici e viceversa: e si pud trovare edema dei plessi anche
quando la muscolare non & edemalosa, mentre pud esserci edema della
parete intestinale e non esisterc alierazioni aleune di gangli nervosi.
Quanta importanza abbiano questi studi analomo-fisiologici di un ap-
parato nervoso, cosi fittamente distribuito a tutto "apparato enterico. per
la comprensione di tante e svariate alterazioni funzionali che dobbiamo in-
contrare in palologia intestinale, non puéd sfuggire al lettore colto e di espe-
rienza. Con una di quelle felici espressioni che spesso i francesi sanno crea-
re, LoEPER chamd enteronecriti queste lesioni del sistema nervoso proprio
dell’intestino, capaci di ascendere, per via linfatica, fino ad attaccarve i ner-
vi ed il plesso solare ¢ lo stesso midollo: in alcuni lavori, apparsi nel 1919,
egli ammette che in certe affezioni acute dell’intestino il sistema ganglio-
nare intramurale possa esscre fortemente leso; e osserva: pud essere diffi-
cile durante una malattia acuta valutare Uimportanza di queste alterazioni
nervose: ma ¢ cerlo che esse possono, anche da sole, dare origine a nume-
rose turbe della sensibitita, della scerezione e della funzione, anche ¢uando
la mucosa & guarita; ed egli finisce coll’ammettere che, attraverso la guai-
na linfatica che contorna il sistema ganglionare intestinale, 'infiammazio-
ne da essi possa propagarsi ¢ salive sino a ledere il plesso solare, il celiaco
‘ e fino al midollo spinale. Tu altro lavoro Logrrr parla anche di entero-

nevriti specifiche cancerose dell’intestino, assicurando ehe le ccllule neopla- \
sticke possono invadere la guaina linlatica ganglionare, ¢ di la guadagnare

i nervi ed il plesso solare, e determinare quelle crisi dolovose celiache. che
sono bene conoscivte nel corso dei neoplasmi intestinali.

Questi interessantissimi studi anatomo-patologici ¢ sperimentali. che
invano il lettore cercherebbe nei vari tratiati ed anche nelle migliori mono-
arafie di patologia intestinale, gettano una fice viva su tanti fenoeni
elinici che tutt’ora passano per alterazioni funzionali o sindromi nevro-
siche sine materia. Se =i potesse fare Pistologia patologica di tutte Ie en-
teriti acute ¢ croniche. infeitive o tossiche, troveremmo certamente nell’ap-
paralo nervoso intramurale dell’intestino la spiegazione patogenetica di
tante stitichezze atoniche e spastiche, di tante diwrree croniche, di tanti
fenomeni che passano per nevrosici, o localizzali nelllintestino. o geuera- s
lizzati ¢ messi a cavico dell’intestino stesso.
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tissimi, come i plessi di Auerbach ¢ di Meissner, il vestare per mesi e qual-
che volta per auni otto Uinfluenza Rogistica e tossica di un’infezione tifoide
o dissenterica, di enteriti ¢ colili infeltive o tossiche. esogene o endogene,
non eseluse le irritazioni continuate da drastici o clisteri medicamentosi.

Quello che ¢li anatomo-patologi hanno messo in evidenza. nei lavort
copra citati ¢ riassunti. rappresenta certo il massimo delle lesioni aecquisite
con mezzi sperimentali violenti o attraverzo a malattic funghe ¢ mortalii
ma si deve logicamente ammettere tutia una gamma di alterazioni dei plessi
i di Auerbach e di Meizsner. dalle minime a carattere irritativo, ad altre
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pint gravi di carattere degenerativo. pill o meno ealese o focalizzate a seg-
menti del tubo digererte, che souo responsabili vertamente delle modifica-
sioni in senso patologico, della motilita. della cen~ibilita ¢ deila secvezione
intestinale.

Esistono delle affezioni intestinali di grande importanza clinica ¢ ~o-
ciale, come ad esempio la stitichezza abituale. delle quali ¢ impossibile ta-
lora conoscere I'inizio morboso. tanlo ¢ sperduto nella lontana faneiul-
lezza del pazienie: eppure se polessimo fare tutta la storia a ritroso di certe
tipsi croniche, troveremmo numerosi fattori che le hanno preparate ¢ de-
terminate, tutti capaci di irritare o inflammare la mucosa enteviea al di-
sotio della quale vive quel complesso di nervi e di eangli che regola e go-
verna ogni movimento dell’intestino. Che sia I"aionia o lo spasmo alla ba-
e dell’alterata funzione motoria del tubo enterico. i dovri sempre ammet-
tere che cid ¢ legato ad un anormale funzionamento dell apparato nervoso
motorio, rappresentato dai plessi di Auerbach e di Meissner.

La stitichezza che subentra in soggetti, prima sempre stati regolari nel-
la funzione evacuatoria, dopo un’infezione tifoide. o dopo una dissenteria
< dopo una grave enterite o una acula colite, come =i |m{) interpretare sen-
sa invoeare la patologia del plesso mioenterico, intossicato. degenerato. par-
sialmente anche distrutto dalla pregressa malattia dellintestino? La colite
spastica dei saturnini, la colite mwueo-membranosa. nown presentano forse
chiare alterazioni anatomiche del plesso mioetiterico? lo. per mio conto.
ritengo che anche certe costipazioni a caratiere spastico che =i osservano in
voloro che hanno fatto prolungate cure di acque purgative, o hanno abu-
<ato di clisteri di glicerina, di sapone ccc. abbiano il Toro substrato ana-
tomico nella maggiore o minore allerazione delle formazioni ganglionari
disposte nelle pareti del colon.

Non alirimenti si possono interpretare certi fenomeni generali o loca-
lizzati al eicco conseguenti ad appendiciti acute ¢ crontehe: FarQuez, GUr-
AANN ¢ Rosvierk. hanuo richiamato Iattenzione su di una cerie di disturhi
venerali ¢he anchie minime lestoni appendicolari possono provocare. come
le nausec. le verligini, vomili, costipazioni, spuasio pilorico. asma. tra i
cegni maggiori: e la seialorrea, il pallove, la bradicardia, ipotensione,
tra i segni secondari: questi Autori i attribuiscono ad aceidenti riflessi
vagotonici, di cui il punto di partenza ¢ I"infiammazione appendicolare ¢
precisamente del plesso nervose antonono ehe Massox nel 1922 deserizse in

pareechi casi di appendiciie cronien. Anche Lorer. in un lavoro clinivo,
del 1913, parla i bradicardia nelle aifezioni intestinali consecutive a sem-
pliei tarbe meccaniche ¢ ad irritazioni diserete del intestino, come le ente-
riti. purghe inempestive ¢ roppo violenie. appendicite, ¢ spesso anche il
canero dell’intestino. Questa bradicardia & in tulti i casi mna bradicardia
vera senza extraesistoli. che s accompagna a malessere. vertigine. lipoti-
mic. od ha 's caratteristica di essere intermitiente ed avmentare. ~e =i pro-
voea, il riflesso di Dacvint od oculocardiaco: guesta bradicardia ¢ favo.
revolmente modifieata colla somministrazione di valeriana ¢ di belladonna,

1

cin ehe dimostra la st erigine nenosa o yago-tonpiea.

Alla appendicite cronica si devono attvibitire gran numero di stitichezze
\U~l dette ileali, legate ad uno spasmo dello sfintere ileo-colico, che Pappen-
dicite infiammata proveca, con stasi feeale wmonte, cioe nell’ultima parte
dell'intestino ileo. Ora, questo sfintere ileo-cecale deve il suo tono normale
= patologico alla rete nervosa vagosinipatica di cui & provveduto largamen-
e ed al plesso di Auerbueh che & i esso fortemente sviluppato. come ha
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dimostrato Kerk. Ed a proposito di disturbi generali che si osservano nefla
stitichezza, le vertigini, le nausee, le cefalee, ece. attribuiti do quasi tutti
alla stast cecale ed al riassorbimento di prodetti tossici della scomposizione
delle materie residue, io ho potuto fare queste interessanii osservazioni:
essi non scompaiono, spesso, canalizzando il tubo enierico con purghe, las-
sativi, o clisteri evacuativi, mentre si attenuano, fino a sparire del tatto.
usando gli antispastici ad azione diretta sull’apparato nervoso inteslinale.
i quali correggono la costipazione, sempre a tipo spastico, ¢ modificano i
riflessi colici, respounsabili di tutte quelle reazioni a distunza. cos1 bene
studiate dal punto di vista clinico da A. Marmer.

Da qualche tempo io adopero la medicazione sedativa, locale dell’inte-
stino, anche in sindromi intestinali che sembra nulla abbiano di comune.
patogeneticamente, con lo spasmo, ed otlengo ottimi risullati.

Cosi io somministro Pantispasmina colica nei tifosi e nei dissenterici
convalescenti, quando presentino una pitt © meno accentuata costipazione.
interpretando questa come una conseguenza della irritazione tossinica dei
plessi ganglionari intramurali, dovula alla lunga e grave affezione micro-
bica a sede intestinale, ¢ vedo presto risultali meravighiosi, in quantoché
Palvo si apre, cessano i doloretti che gia accompagnano la stipsi, scompare
il muco dalle feci. La do largamente nel meteorismo, sia o non doloroso.
sopratutto quando esso & legato a fermentazioni microbica, che hanno la
loro sede nel cieco ¢ nel colon trasverso; iu questo caso si lratia per lo piu
di gaz tossici, irritanti come il metano (CH ) o Iidrogeno =olforato (H :S)
oltre che I’idrogeno e l'anidride carbonica: quesUultima si elimina facil-
mente e presto, ma gli altri gaz sono riassorbiti in proporzione dell’attiviti
delle cellule intestinali e dei movimenti intestinali, i quali a loro volta
sono subordinati allo stato di normalita dei plessi mioenterici ¢ submucosi:
questi si influenzano mirabilmente coll’antispasmina, che esercitando su
di essi I’azione sedativa sua propria, modifica presto la motilita intestinale
e con essa I’evacuazione ¢ il riassorbimento dei gaz. Quando poi il meteo-
rismo addominale & accompagrato a dolore, Vindicazione dell’antispasmina
& perentorio, perche il dolore & segno di spasmo, e sullo spasmo la valeriana.
la belladonna, e la papaverina hanno un’influenza rapida, quando quesic
sostanze svolgano la loro azione farmacologica divcitamente nel cieco e
nel colon.

Ma i casi piti interessanti nei quali ho veduto essere utile ed efficace
I'antispasmina colica sono stati, contro ognj mia previsione, quelli numerosi
di diarrea, purche, certamente, il peristaltisino intestinale permettesse unz
permanenza sufficiente delle pillole cheratinizzate almeno uel cieco, cosl.
da potersi sciogliere e aversi guivi I’assorbimento delle materic da cui esse
sono costituite. Nelle cosidette erisi pseudodiarroiche o false diarree di Ma-
thieu si hanno scariche numerose pitt o meno poltacee intercalate, da qual-
che periodo di stitichezza, che ha sempre una patogenesi spastica: in que-
sta sindrome, che NoTHNAGEL chiamd diarrea stercoracea, spesso legata a
putrefazioni a sede cecale, I’antispasmina sopprime il dolore, modifica la
funzione evacunatoria regolandola; un adatto regime ¢ 1’uso di fermenti lat-
tici sopprime le putrefazioni e ridona all’intestino una normalita assoluta.

Vi sono sindromi diarroiche di origine gastrica o di. natura fermentati-
va, le quali non possono essere corretlte che da una alimentazione adatta
e selezionata, e dalla somministrazione di sostanze medicamentose le quali
sostituiscono i fermenti digestivi deficienti nell’una o nell’alira forma. Ma
talvolta la lunga irritazione della mucosa intestinale, causata da i prodotti




i scissione delle materie fecali alterate. ha provocati danni profondi nel
_-istema nervoso intramurale del tubo enterico: ¢ la diarrea continua piu o
meno dolorosa anche quando il regime e perfeite ¢ le medicive appropriate.
Allora Dintervento della terapia sedaliva locale & meraviglioso. e bastano
<olo pochi giorni di antispasmina colica per dave i risultati che altrimenti
non =i erano avuli.

Nelle cosi dette diarree nervose questa azione & anche piu evidente. per-
ché basta la sola antispasmina a sconvolgere il quadro clinico, anche quan-
do il regime sia copioso e tuit'altro che scelto. To ho delle nevrosi intesti-
nali un concetto affatto personale, in quanto che le distingue dalle forme
puramente psichiche o isteriche. Per me certi grandi disturbi funzionali,
tra cui anche la diarrea, possono avere la loro genesi in una labilita del
sistema nervoso vegetativo intramurale, rappresentato dai plessi di Au-
erbach e di Meissner la cui integritd anatomica e fisiologica abbiamo gia
visto come pud essere compromessa. Ebbene, se siamo conseguenti ¢ svol-
siamo una terapia razionale, potremo raggiungere risultati briilanti. Lun-
whi anni di esperienza mi hanno persuaso sulla efficacia della medicazione
sedaliva lopica, fatta colla belladonna che ha un’azione vagotropa indi-
~cussa, colla valeriana che & Uantica sostanza calmante di ogni clemento del
sistema mervoso, e colla papavering, che agisce sulla muscolatura liscia.
in quantoché esercila un’inibizione della funzione cinelica della cellula
nmuscolare vegetativa, che & tanto pitl accentuata, quanto maggiore & ia sua
funzione motoria: questa azione della papaverina & dovuta alle sue pro-
pricta equilibratrici tendenti a regolarizzare i fenomeni vago-simpatici: i
suoi effetti sono tanto piul accenluati quanto pin grande & lo squilibrio
neuro-vegetativo. (PAL-FROLIH).

Queste tre sostanze io le ho composte in una pillola, che ho rivestita
di uno sirato di cheratina, sostanza che non & digerita dai succhi gastrici,
e che solo nell’intestino si scioglie: perd io ho voluto dare a questo invo-
luero una resistenza tale da poter rimancre intatto anche nell’intestino per
un certo tempo quanto fosse sufficiente a fargli raggiungere il cieco e il
colon iraverso, quando non incontri, prima, nel suo tragitto nel tenue. un
ostacolo funzionale (spasmo) o anatomico che lo fermi. Per arrivave a de-
terminare questa resistenza della cheratina io mi sono servito del controllo
con i raggi Réntgen, adoperando pillole di Bario rivestite di una scorza di
cheratina, che, in diverse prove successive, trovai resistente fino a dizcen-
dere ai limiti gid prefissi: cieco, colon traverso, qualehg volta fino al di-
~cendente, a seconda dell’attivita peristaltica del tubo digerente. Successi-
vamente ho voluto studiare se ¢ quando avveniva ’assorbimento delle so-

stanze contenute in una pillola cosi cheratinizzata, ed a guesto scopo feci
preparare pillole di bario imbevute di una soluzione di rosso di fenolo in
proporzione di 6 mmg. di sostanza. Facendo ingerire queste pillole con-
trollavo allo schermo quando ragginngevano il cieco ed il colon trasverso
e trovavo che per lo pilt cid si verificava dopo 3-4 ore; quando cio era
avvenuto, facevo here ai soggelil in esame mezzo litro di acqua, e racco-
glievo dopo mezz’ora la prima scarica di urina: per Jo pin gia <i notava
presenza di rosso di fenolo ¢ continuavo la raccolta per 3 ore. Le arine
cosi raccolte venivano alealinizzate con aleuni ce. di lisciva sodica, ¢ poi
diluite con acqua in proporzione di 1/1000. Avendo poi mma fiala di solu-
zione di rosso di fenolo contenente anch’essa 6 mmg. di sostanza. si faceva
la stessa diluizione a parte, e si paragonavano i duc campioni a mezzo del
colorimetro di Pubosc: dopo 3 ore =i trovava che nelle urine cra conte-
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nuto il 60-80%, del rosso di fenolo contenuto nella pillola. La dimostrazione
dell’ottima penetrazione e dell’assorbimento avvenuto nel colon deHla so-
stanza contenuta nella pillola nou poteva essere pint manifesta. La medi.
cazione topica intestinale, non solo dunque & possibile, ma rende j servigi
clinici eminenti di cui ho gia riferito: non sono da paragonare i risaltati
ottenuti somministrando ad esempio, le stesse sostanze farmacologiche se-
dative per mezzo di una semplice pillola, cor quelli che si hannc nel-
Pintestino con pillole cheratinizzate; come posso affermare che questi ri-
sultati sono inferiori anche e, invece della belladonna, della valeriana, e
della papaverina riunite nella pillola cheratinizzata, si facciano delle inie-
‘zioni ipodermiche di atropina o di papaverina: infatti si nota in quest
casi un’azione moito piit generale. che va a detrimento dell’azione parti-
colare locale che si cercava e si voleva.

Questa cheratinizzazione pillolare non & né semplice né facile, e non
puo essere alla portata di qualunque farmacia: richiede un’ottima chera-
tina e una teenica che solo dopo prove ripetute e controllate si pud rag-
giungere. -

Cio giustifica e spiega lu emissione in commercio, sotto il nome di An-
tispasmina Colica, delle pillole da me concepite per la terapia sedativa lo-
cale dell’intestine ammalato nel <uo apparate neuro-motore e neuaro-sen-
sitivo.

Alessandria & Egitto. gennaio 1930,
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