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A. GIOTTI G. GIUSTI

PREMESSA.

I recenti successi che si sono avuti sia nel campo tossicologico come nella
medicina generale e nelle sale chirurgiche con I'uso e della picrotossina e del
di collasso respiratorio e circolatorio di origine cen-
trale, come pure in ogni evenienza di

cardiazolo, in ogni forma
minaccia bulbare, c¢i hanno indotto a
provare se lassociazione di questi due farmaci potesse migliorare ulterior-
mente lefficacia dei due prodotti, e compensarne le eventuali deficenze.

Cosi ad es. & risaputo che malgrado che la picrotossina abbia un potere
analettico maggiore e pili pronto del Cardiazolo, la sua azione ¢, in confronto.
di minore durata, per cui associando i due farmaci era presumibile che =i po-
tesse ottenere un effetto presso a poco immediato e intenso, il che non era ot-
tenibile con il solo Cardiazolo, ¢ nel contempo di sufficientemente Tunga durata
il che non cra ottenibile con la sola picrotossina. Per queste ricerche abbiamo
scelto un preparato che va sotto il nome commerciale di Picropen (1) ¢ che
& costituito da fiale di 2 cc. contenenti picrotossina gr. 0,002 ¢ pentametilente-
trazolo gr. 0,05 in acqua distillata sterile.

Non riteniamo il caso di dilungarci ad illustrare le caratteristiche farma-
cologiche ¢ cliniche del Cardiazolo essendo esse di comune conoscenza. rite-
niamo invece opportuno fare qualche ricordo relativamente alla  picrotossina
che rappresenta un farmaco non ancora entrato nella pratica medica ¢ di cui
i pitt ignorano le caratteristiche ¢ i pregi.

(*) Le ricerche sperimentali ¢ clinico-tossicologiche sono state eseguite nell’Isti-
tuto di Farmacologia dal Dott. Giottiz e ricerche clinico-internistiche nell” Istituto
di Patologia Speciale Mediea dal Dott. Giusti.

() 11 prodotto ¢i ¢ stato fornito dalla Ditia preparatrice Menarini.
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NOTIZIE BIBLIOGRAFICHE.

La picrotossina (o cocculina, menispermina, acido picrotoxinico) & un
principio attivo che si ricava dal frutto o coccola del Levante o coccola in-
dica (5%) e dai semi (1,5%,) della Anamirta cocculus (paniculata). Essa non
contiene azoto, ha la seguente formula bruta C,,H,,0,,, ma non & ancora esat-
tamente conosciuta nella sua intima struttura chimica: molto probabilmente
¢ una miscela di picrotina (sostanza inattiva) e di picrotossinina (ad attivita
doppia della picrotossina) (1).

La picrotossina & un potente stimolante del S. N. centrale; la sua azione
nei mammiferi ¢ di elezione diretta sul bulbo di cui stimola particolarmente
il centro respiratorio, i centri vasocostrittori e quelli cardioregolatori, ma essa
si estende e comprende pure il mesodiencefalo e la corteccia cerebrale. Solo
per dosi molto elevate pud anche essere interessato il midollo spinale (2). Ne
consegue che piccole e medie dosi portano a un anmento della ventilazione
polmonare per una stimolazione della frequenza e della profondita del respiro,
ad un aumento della pressione arteriosa per vasocostrizione generale ma spe-
cialmente intensa nel distretto splacnico, e a bradicardia con rinforzo della
attivitd sistolica del cuore per eccitazione del centro cardiorallentatore. Dosi
pitt elevate conducono a convulsioni di tipo epilettico. Queste convulsioni si
alterano nel loro aspetto dopo distruzione della corteccia, scompaiono invece
dopo distruzione del ponte e della parte pit alta del bulbo.

Altre azioni esplicate dalla picrotossina sui mammiferi sono: aumento
della sudorazione e della secrezione salivare, vomito per dosi elevate, stimola-
zione della motilitd intestinale e uterina, lieve iperglicemia, aumento del con-
tenuto in acido lattico del cervello, ecc.

La picrotossina € facilmente assorbita per le comuni vie di somministra-
zione, e pud essere iniettata endovena. lissa scompare molto rapidamente
dal sangue, essendo in parte distrutta e in parte (circa il 109,) eliminata con
le urine. Cio porta a una azione pronta ma fugace (3). Circa le dosi tossiche SoLL-
MANN e GooDMAN e GILMAX (2) riferiscono che 20 mgr. di picrotossina ap-
paiono gia dannosi, pero la dose letale per I'nomo non é ancora conosciuta.
Nel coniglio 1a dose minima convulsivante per via endovenosa ¢ di 0.75-0,80

my. pro kilo e la dose letale nell’859, degli animali di 1,5 mg. pro kilo (WEr-
~NER 1938 - Konx 1938). Nei cani dosi di 0,3 mg. pro kilo somministrate en-
dovena danno convulsioni e dosi di 1,5 mg. pro kilo portano a morte. In caso
di intossicazione da picrotossina, il migliore antagonista ¢ rappresentato da
un qualsiasi derivate barbiturico.

Numerosi sono gli studi compiuti circa l'azione analettica della picrotos-
sina, circa I’azione risvegliante da cssa esplicata nelle narcosi pilt varie ¢ circa

la sua azione antagonista in casi di intossicazioni e di incidenti da anestetici.
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Fino dal 1874 Tscuuni (4) aveva afiermato che la picrotossina & un ap-
propriato antagonista della morfina. BRowNE (5) nel 1875 dimostro che esiste
un mutno antagonismo tra cloralio idrato ¢ picrotossina, cio che in seguito
fu confermato da numerosi altri AA. (6). SCHMIEDRBERG (7) nel 1913 ha osser-
vato sui conigli anestetizzati con paraldeide una potente azione denarcotiz-
zante operata dalla picrotossina per cui essa venne inclusa nel gruppo degli
analettici assieme alla canfora, alla caficina ¢ alla stricnina. La picrotossina
¢ stata pure usata con efficacia da Kossa (8) per antagonizzare I'azione della
morfina ¢ da JANUSCHER (9) per antagonizzare la depressione da bromuri.

Ma gli studi pitt accurati e pitt importanti sono relativi all’antagonismo
picrotossina-barbiturici.

PuLewka nel 1927, oltre a confermare che la picrotossina antagonizza
P’azione narcotica e tossica del cloralio e delluretano, dimostrs che tale anta-
gonismo sussiste pure verso i barbiturici (10). Maroxky, Frren ¢ Tatem nel
1931 (11), MaroNEY ¢ TaTum nel 1932 (12) e MaLoxky nel 1933 (13) hanno
concluso una serie di lavori sperimentali affermando che la picrotossina & un
antagonista efficace verso i barbiturici in genere, riducendo il tempo della nar-
cosi e salvando dalla morte gli animali trattati con dosi letali. Cio fu in seguito
confermato da GowEr (14), Swansox (15), REvNoLDs (16), Korraxvyr (17) ece.

Gli effetti benefici della picrotossina sono riferiti ad una eccitazione corti-
cale e bulbare, all’aumento della pressione sanguigna, alla stimolazione del
respiro, al potenziamento dell’azione della adrenalina, agli effetti circolatori e
all’aumento del potere detossicante dell’organismo.

Dagli studi comparativi eseguiti da Boxnow nel 1935 (18) risulta che
eli antagonisti migliori verso la intossicazione barbiturica sono in ordine de-
crescente: la picrotossina, il cardiazolo, I'icoral, la affeina, il dinitrofenolo,
la stricnina, la nicotina, e la cocaina.

Anche WerNER e Tatum nel 1939 (19) in uno studio comparativo hanno
aflermato che in animali narcotizzati o intossicati, lu migliore azione rvisve-
gliante ed antitossica & posseduta dalla picrotossina, ed in grado minore dal car-
diazolo e dalla coramina. Ad analoghe conclusioni & giunto Tuorr nel 1947 (20).

MagsHALL e coll. nel 1937 (21), KicE e TSENEERGER nel 1927 (22). Das nel
1939 (23) si sono particolarmente interessati dei benefici cfictti della picrotos-
sina. sul centro respiratorio depresso. Rick ¢ ISENBEKGER determinavano nel
cane la paralisi respiratoria con la iniezione intracisterna di Amital, quindi
somministravano per la stessa via l'analettico ¢ osservavano il tempo inipic-

gato dal centro respiratorio per riprendersi si hanno concluso che la picro-

tossina ha una azione eccitante sul centro respiratorio molto superiore a quelle
esplicate dal Cardiazolo ¢ dalla Coramina.

Ad un eosi vasto complesso di acquisizioni di ordine sperimentale non fa
riscontro un analogo contributo di osservazioni nella pratica clinica, ¢ questo
appare tanto pilt strano in quanto la totalitd degli AA. (in grande prevalenza
anglo-sassoni) che hanno usato il farmaco in casi di intossicazioni da ipno-
tici ¢ soprattutto da barbiturici, appaiono concordi nel segnalarne Ta altis-
sima eflicacia.

.
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Risultati veramente brillanti sono stati infatti riferiti tra il 1937 e il 1939
da KLINE e coll.,, KounN e coll., BLECKWENN ¢ MASTEN, ROVENSTINE, DILLE,
LoVIBOND e STEEL (24): tali AA. sono portati a concludere in base alle loro
osservazioni che la picrotossina appare come il {armaco di elezione nella te-
rapia del coma da barbiturici.

Fra i contributi pitt recenti e dimostrativi ricordiamo anche quello di
Navrn Misik (1946), (25), e soprattutto di STCHETT-Rave (1948), 26): que-
sto A. infatti ha ottenuto successi cosi brillanti anche in soggetti che avevano
ingerito il tossico in quantitd superiore a quella comunemente considerata
letale, che definisce il farmaco come dotato di straordinaria efficacia, tale che
in presenza di coma barbiturico anche grave, egli ritiene si possa formulare
una prognosi favorevole in alta percentuale di casi.

Segnaliamo infine come Low e coll. (27) abbiano sperimentato la picro-
tossina come farmaco convulsivante nella cura di alcune malattie mentali,
osservando che non si aveva nei pazienti quel senso di terrore solitamente
provocato dal cardiazol.

RICERCHE SPERIMENTALL

Prima di passare allo studio del prodotto nella pratica clinica sono state
eseguite a scopo orientativo alcune ricerche sperimentali nei comuni animali
di laboratorio.

In un primo tempo il Picropen venne sperimentato allo scopo di accer-
tare la sua azione sul cuore, sui vasi e sul respiro. In conigli, cani e gatti il pro-
dotto venne inicttato per via endovenosa dopo avere approntato la registra-
zione della pressione arteriosa (carotidea), della frequenza cardiaca ¢ dei movi-
menti respiratori secondo le tecniche abituali. Il picropen venne saggiato a
dosi comprese tra 0,05 cc. e 0,5 ce. pro kilo di peso corporeo. Riportiamo nelle
figg. 1 ¢ 2 qualche esempio dell’azione esplicata. Dosi di 0,05 cc. di Picropen
pro kilo di peso corporeo, iniettate endovena (pari a cc. 3 per un uomo di 60 kg.)
non hanno messo in evidenza (vedi fig. 1) alcuna particolare azione sulle fun-
zioni indagate, mentre dosi superiori a queste hanno costantemente portato ad
aumento della ampiezza e della frequenza respiratoria, ad aumento della pres-
sione arteriosa generale ¢ a modificazioni della frequenza cardiaca che sono
consistite in un primo tempo in uno stato di tachicardia detla durata di cirea 1
poi in un periodo di tachicardia alternantesi con brachicardia riflessa da

stimolazione dei barocettori senocarotidei, ¢ infine da bradicardia. Tali azioni
sono abbastanza  durevoli, tanto che dope un’ora cirea dalla somministra-

zione il respiro ¢ ancora fortemente aumentato (vedi fie. 2)) mentre la pres-

sione ¢ quasi tornata sui valori di partenza ¢ il cuore presenta nnovamente stato
di tachicardia.

I da far rilevare che malgrado la dose notevole iniettata nel caso della
fig. 2 (pari a cc. 30 per un uomo di 60 kg.) non si sono avuti particolari fatti

tossici ¢ che Pazione esplicata & ancora nei limiti di quelle terapeutiche.
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Fia. 1. — Coniglio di kg. 2. Registrazione della frequenza cardiaca (tracciato
superiore) della pressione arteriosa carotide , (tracciato intermedio) e del respiro
(tracciato inferiore) secondo le abituali tecniche. Tempo 3”.— Al Deprez si iniet-
tano cc. 0,1 di Picropen, pari a ce. 0,05 pro kilo di peso corporeo (equivalenti a
ce. 3 per un uomo di 60 kg.) nella vena marginale dell’orecchio: non si verifica al-
cuna modificazione nelle funzioni indagate. ;
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e, 2. Coniglio di kg. 2,040. Registrazione e disposizione dei tracciati come
nella fig. 1. Tempo 3”. — Al Deprez si iniettano nella vena marginale dell’orecchio

ce. 1 di Picropen, pari a cc. 0,5 pro kilo di peso corporeo (equivalenti a ce. 30 per
un uomo di 60 kg.): Paumento della pressione sanguigna e la stimola~ione respirato-
ria mostrano, come malgrado la dose notevole, I’azione sia ancora nei limiti di quelle

terapeutiche.
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Nella fig. 3 & riportato un caso di paralisi respiratoria da somministra-
zione di una dose tossica di Farmocaina con concomitante collasso vasale e
pressione arteriosa a zero, per cui il cuore asfittico ¢ sul punto di arrestarsi.
[ animale sottoposto a respirazione artificiale non ha avuto alcun beneficio.
La iniezione endocardiaca di 1 cc. di Picropen ha portato dopo circa 1’ (tempo

necessario percheé il farmaco potesse raggiungere il Sistema nervoso centrale

Fia. 3. Coniglio di kg. 1,680. Registrazione e disposizione dei tracciati come

nella fig. 1. Tempo 37. -4 tracciato normale. Tra A e B somministrazione di
dose tossica di KFarmocaina e successivo inizio della respirazione artificiale che si
rivela inefficace. Alla freccia: iniezione endocardiaca di 1 ce. di Picropen cui segue

ripresa della attivita cardiaca e della pressione arteriosa.

data la lenta e difficoltosa circolazione sanguigna) ad una ripresa insperata
sia della attivitd cardiaca sia della pressione arteriosa.

In un secondo gruppo di ricerche il Picropen fu saggiato sulla rana e sul
Mus Musculus per apposizione sulla corteccia cerebrale messa a nudo dopo
trapanazione della scatola cranica. Gli animali dopo 24 h. dalla operazione
sul cranio venivano trattati apponendo della carta bibula o del cotone imbe-
vuti di soluzione di Picropen senza essere diluito o dopo diluizione a 10 o a
100. Le concentrazioni pilt basse non hanno messo in evidenza una sindrome
convulsivante. ma solamente una maggiore vivacitd degli animali; per con-
centrazioni di Picropen diluito 10 volte o senza essere diluito, sono comparse
violente convulsioni dopo 15-30" dalla applicazione e sono perdurate per circa
2 0 3 ore dopo l'allontanamento del farmaco e il lavaggio della corteccia.

Queste prove hanno confermato la notevole azione eccitante che il Pi-

cropen ha su il Sistema nervoso centrale in genere.

e
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RICKRCHE CLINICHE.

«) RICERCHE TOSSICOLOGICHE.

Il Picropen ¢ stato sperimentato in 20 pazienti aftetti da coma tossico
di varia gravitd, ricoverati nella Clinica Tossicologica dell’Ospedale di 8. Ma-

ria Nuova di Firenze nel periodo dal Marzo all’Agosto 1948, Tali casi sono sche-

maticamente riuniti nella tabella 1, dalla quale ta che Pagente etiologico

di gran lunga pitt frequente ¢ rappresentato dagli ipnotici, in particolare bar-
biturici. 1d appunto al barbiturismo acuto si riferiscono prevalentemente le

considerazioni seguenti.

TaBeLLA N.© 1: Casi di coma lraltali con Picropen.

Dara
[ s0 1A prL Ri- AcENTE C'ONDIZIONT Iisiro
COVERO ETIOLOGICO
1) P.M. f. 22-7-48 Barbiturici Coma leggero  Guarito
2) G.D. f. 27-7-48 » "
3) LB m. 4-7-48 »ograve
4) R.F. f. 19-6-48 " vograve
5) N.K. f. 27-1-48 ) b graviss.
6) N.A. m. 4-3-48 " »ograve
7) M.G. m. 3-4-48 " bograviss.  Guarito
8) A.R. m. 12-3-48 ] . grave
9) A.L. f. 16-4-48 ) v leggero
10) P15, f. 10-5-48 o leggero !
1) F.I. f 26-5-48 . arave |
12) D.R.L f. 27-5-48 . Cograve
13) C.p. m. 11-6-48 " arave
: 14) S.A. f. 13-6-48 ; L leggero
15) DMM.  m. 20-6-48 ] legrero
16) Gk, f. 25-4-48  barbit. sostanz. Lgraviss, morto
non identiticate
17) D.P.R. f. 25 3-8-48 ipnotici non barh. Lograve cuarito
18) 10AL f. 48 22-7-48  ossido di carbonio grave
19) 1. f. 17 3-3-48  morfina urave
20) P, f. 32 8-6-48  ossido di carbonio arave

1 Picropen ¢ stato somministrato per via endovenosa ¢ per viee endomu-
scolare seguendo, come eriterio generale, it concetto diottenere subito per via
venosa un sufficiente livello ematico ¢ tissulare, mantenendaolo poi tale con
somministrazioni ravvicinate per via ipodermica. Tale feeniea ¢ <ostituibile,

stenza sia sufficiente, dadla fleboelisi a goecia La po-

ove il personale diass
sologia media seguita ¢ stata la seguente: nei casi gravi da 6 a 10 ceodel pre-
prato per via cndovenosa l[entamente: proseguendo con ceo 2 per via endo-
muscolare ogni 307 nei casi di media gravita da 2 a6 ceoper via endovenosa

proseguendo con e 2 ogni ora o ogni due ore. Con tale posologia nor abhiamo
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in nessun caso visto fenomeni tossici: perfetta ¢ stata la tolleranza sia locale
che generale.

Alla terapia picrotossino-cardiazolica sono state associate o carbogeno-
terapia intensiva, la terapia detossicaute (ipodermoclisi di solfato i sodio ¢
teocing, i soluzioni glucosate ¢ cloruro-sodiche), le misure atte ad evitare
fenomeni di stasi venosa in specie polmonare (frequenti mutamenti i posi-
zione del paziente), a diminuire la congestione meningo-encefalica (borsa di
chiaccio sulla testa a permanenza, in specie in fase iperpirctica), a cvitare il
rafireddamento (borse di acqua calda in specic agli arti inferiori) ¢ le singole
misure richieste dai vari agenti ctiologici. 1n 3 soli casi il decorso della intossi-
cazione ha consigliato di ricorrere alla terapia penicillinica profilattica.

La terapia del barbiturismo acuto gia descritta ¢ discussa in numerose

pubblicazioni della Scuola Tossicologica fiorentina (Arazzr-MaxciNt ¢ Doxa-
reLLT, MARRI, DoNaTELLT ece. [28]) sui dati della ricca casistica della nostra
(linica ha seguito in questi ultimi anni una evoluzione particolarmente nel
scttore della terapia antagonistica e analettica. Tre tappe sono in tale evo-

luzione chiaramente precisabili: in un primo tempo la stricnina & stata asso-
ciata a larghe dosi degli analettici di sintesi tipo i derivati dialehilammidici del-
I'acido ftalico ¢ dell’acido piridin f-carbonico; in seguito questi sono stati so-
stituiti col Cardiazolo e infine recentemente si & passati alla terapia picrotos-
sino-cardiazolica. Si sono in tal modo realizzate le condizioni pili adatte a un
rigoroso esame comparativo per la valutazione dell’efficacia delle singole tecni-
che terapeutiche (1). Ogni tappa ha rappresentato un progresso sulla precedente,
ma, & all’'ultimo schema terapeutico che & da riferire il progresso piu netto.

Riassumiamo dei dati clinici quelli che meglio si prestano a tale dimo-
strazione:

1) Durata del coma: costantemente si & verificata con la terapia a base
di Picropen una spiccata diminuzione della durata dello stato comatoso: in
casi di media gravita si & avuto il risveglio dopo due o tre ore dall’inizio della
terapia.

2) Intensitd del coma: se si inizia precocemente la terapia con Picropen
si impedisce I'insorgere del coma profondo. In un caso attualmente ricoverato
nella nostra Clinica, in cui & stata accertata Iingestione di 20 gr. di Veronal,
la sintomatologia nervosa a distanza di 48 h. era tale da far pensare ad una
intossicazione da non pitt di 7 gr.: qualche movimento spontanco. persistenza
dei riflessi pupillari alla luce ¢ dei riftessi tendinei e cutanci.

3) Condizioni circolatoric ¢ respiratorie: assoluta prevenzione della sin-
tomatologia d’attacco bulbare, pronto efletto terapeutico nei casi con com-
promissione bulbare in atto: rapido ritorno alla validita del polso, brillantis-

simo effetto sul respiro che diviene ampio, frequente, ritmico.

4) Periodo del risveglio: & noto come il risveglio dal coma barbiturico
sia Iento, intervallandosi periodi di incoscicnza ¢ periodi di lueidita; con il
Picropen il risveglio ¢ deciso, netto.

(1) Su tale argomento sard riferito con dati statistici in altra pubblicazione.




—f’

Lassociazione cardiazolo-picrotossina nella pratica tossicologica, ecc.

5) Segni subiettivi: il paziente uscito dal coma dichiara di sentirsi bene,
rarissimo diviene il comparire della cefalea, pronto il ritorno dell’appetito ¢
la regolazione dell’alvo ¢ della diuresi. L'interruzione della terapia provoca
ripresa della sonnolenza e peggioramento della cenestesi, tanto che alcuni pa-

zienti chiedono fa ripr

a della terapia stessa.
6) Complicazioni: la frequenza  delle complicazioni  broncopolmonari

nelle statistiche della Clinica Tossicologica fiorentina ¢ nel barbiturismo del

g 18,219%, (D1 LoLro {29]). Nei casi riferiti per quanto solo in 3 sia stata effettuata
la terapia profilattica, non si sono verificati casi di broncopolmonite ¢ nem-
meno si sono osservate manifestazioni cutanee, segni pure frequenti di alte-
rato trofismo tissulare.

' 7) Mortalita: 1 caso di morte in individuo intossicato oltre che da bar-
biturici, da sostanze di cui non & stata possibile la identificazione ¢ ricoverato
a distanza di tempo dalla ingestione.

Queste schematicamente le brillanti conferme cliniche della sperimenta-
zione biologica.

L’efficace azione antagonista centrale dimostrata dalla diminuzione della
durata e della intensita del coma, I'efficacissima azione protettiva ¢ terapeu-
tica bulbare estrinsecantesi con la pronta ripresa o con la non comparsa dei
fenomeni di collasso circolatorio e respiratorio sono i fatti che ci sembra do-
veroso mettere particolarmente in luce. B evidente come sia ad essi attribui-
bile la diminuzione delle complicanze broncopolmonari, di cui & nota la parti-
colare gravitda, anche ove non si voglia entrare nella dibattuta questione della

regolazione centrale del trofismo tissulare. L’ossigenazione efficiente ¢ la va-
lidita del circolo sono fattori fondamentali per evitare i fenomeni di stasi in
ispecie basilare, una delle cause atte a favorire I'istaurarsi del processo in-
fettivo.

Per quanto detto ci pare inutile insistere sul miglioramento della pro-

gnosi: questo esiste ¢ spiccato. L’ulteriore sperimentazione permetterd una
) precisa valutazione statistica. 1pE (30) nell'introdurre la terapia stricnica in
Ruropa affermava « que depuis 1932, il ne devrait plus y avoir de morts par

le Veronal ou Gardenal ». Noi oggi, per quanto questa forma di terapia costi-

tuisca rispetto alla terapia stricnica un enorme progresso, Non possiznio ¢ non
vogliamo arrivare a tanto. Sono troppi i fattori che incidono sullac prognosi
dei coma tossici ¢ in particolare del coma barbiturico ¢ questi non devono ¢
non possono essere sottovalutati. La dose (avvelenamenti con Iassorhimento
completo di oltre 10 gr. di Veronal costituiscono casi di indiscutibile gravita
in cui fino ad oggi la prognosi era infausta: ¢ i dati della letteraturac e I nostra
esperienza. della nuova terapia non sono ancora tali da permetterci di poter
dire fino a qual punto I'azione antagonista sia efficiente: le condizioni dei pa-
zienti antecedentemente al tentativo di suicidio (suicidi per infernita cee.),
il tardivo inizio della terapia, Peventuale raffreddamento subito durante il
coma sono aleuni dei fattori che incidono, ¢, secondo la nostra opinione, sc-
guiteranno ad incidere  profondamente sulle statistiche di mortalitie. Ogni
i mezzo terapeutico ha necessariamente i suoi limiti, Infine ci pare degna diine
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teresse ¢ di una pit larga sperimentazione azione del Picropen nei coma tos-
siei di altra natura: i favorevoli risultati da noi conseguiti in un caso di intos-
sicazione da morfina ¢ particolarmente in due casi di ossicarhonismo acuto ¢
confortano in guesto, mostrando come attuale esperienza non permetta an-
corn una csatta definizione dei limiti del suceesso della terapia picrotossino-

cardiazolica.

1) RICERCHE MEDICO-CLINICHE.

Le presenti ricerche si sono svolte in un campo pin strettamente medico
internistico, ¢ il farmaco ¢ stato usato: «) sia come rimedio di urgenza in casi
di collasso acuto originato da varie cause: b) sia come trattamento protratto
nel corso di numerose malattie infettive ¢ di affezioni polmonari acute ¢ cro-
niche.

Fra i casi del primo gruppo (che assommano in totale a 12), riportiamo
come pitt significativi i seguenti:

1) B. Alda di an. 28, afietta da pleurite essudativa destra. Nel corso di
una toracentesi la paziente viene colta da improvvisa lipotimia, con intenso
pallore, sudorazione, tachicardia. Polso frequente (128), piccolo e molle. La
iniezione intramuscolare di Picropen ¢ seguita da rapida ripresa della coscienza
¢ ritorno alla norma delle condizioni cardiocircolatorie.

2) K. Renzo di a. 35. Dopo sottrazione di circa 350 cc. di sangue per tra-
sfusione, il paziente avverte senso di intensa astenia e vertigini. Evidente pal-
lore del volto, polso frequente e piccolo. L'iniezione intramuscolare di Picropen
¢ seguita da rapida ripresa delle condizioni generali e cardiocircolatorie.

3) C. Maria di a. 46. Tifo addominale. Nel corso di una reazione consecu-
tiva alla somministrazione endovenosa di vaccino antitifico, la paziente mostra
gravi segni di collasso (pallore, sudorazione, polso frequente, 130, filiforme)
ipotensione (Mx. 100, Mn. 70), respiro frequente ¢ superficiale. Nel corso di
mezz’ora Vengono eseguite due iniezioni di Picropen per via intramuscolare:

si osserva una rapida ripresa delle condizioni generali, il polso si fa progre
vamente pitt valido e diminuisce di frequenza, il respiro pitt profondo, la pres-
sione aumenta (Mw. 115, Mn. 80).

11 farmaco & stato usato alla dose di due o pii raramente di tre iniezioni
giornaliere in (gruppo B): 2 casi di tifo addominale: 1 caso di febbre melitense:
1 caso di febbre puerperale; 3 di polmonite lobare ¢ 2 di broncopolmonite. Ri-
feriamo pit dettagliatamente del caso di sepsi puerperale.

M. Adriana di a. 32. Da circa due settimane la paziente cra in preda a
febbre settica di natura puerperale: si presenta intensamente anemizzata per
notevole emorragia prodottasi nel corso del secondamento. Accusa frequenti
vampe di calore, facile sudorazione, intensa astenia, episodi frequenti di ta-
chicardia cons enso di oppressione respiratoria. Polso frequente (sempre oltre
i 100 battiti al minuto primo). Pressione arteriosa: Mx. 110, Mn. 75. Mentre

viene praticata la comune terapia antiinfettiva, si inizia anche la somministra.

zione di Picropen (3 fiale al i nei primi 3 giorni, 2 fiale al di nei sneeessivi).
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S osserva una netta diminuzione della tendenza ai fenomeni di collasso so-
pradeseritti che dopo pochi giorni scompaiono completamente: il polso sifa
meno frequente e pin valido e la paziente stessa, in precedenza spiccatamente
depressa, ha un senso subiettivo di miglioramento e di ripresa delle forze.

In tutti i rimanenti casi sopraelencati il farmaco ha dimostrato in linea
generale le stesse caratteritiche di azione: da ricordare che i pazienti hanno
di frequente riferito un miglioramento dei fenomeni astenici.

11 Picropen & stato infine sperimentato in due casi di bronchite asmatica
cronica con spiccato enfisema e fenomeni di stanchezza miocardica. Senza che
naturalmente il farmaco possa assurgere a terapia unica e tanto meno risolu-
tiva di questa forma morbosa, pure dobbiamo segnalare che & stato riscon-
trato un discreto miglioramento della sintomatologia respiratoria (senso mi-
nore di costrizione, respirazione pilt facile e pitt profonda) con favorevoli ri-
percussioni anche sulle condizioni circolatorie.

Possiamo quindi concludere che anche in campo medico-internistico il
Picropen si ¢ dimostrato un analettico di pronta e spiccata efficacia, sia usato
come rimedio di urgenza in casi di collasso acuto, sia usato in somministra-
zione prolungata nel corso di malattie infettive soprattutto in casi di minaccianti

fenomeni di paralisi vasomotoria.

CONSIDERAZIONT RIASSUNTIVE.

Sono state condotte ricerche sull’azione dell’associazione picrotossina-car-
diazolo in campo farmacologico sperimentale, clinico internistico e tossicolo-
gico.

In tali esperienze & stato utilizzato un prodotto il cui nome commerciale
& « Picropen » contenente per ogni fiala di ce. 2 picrotossina gr. 0,002, penta-
metilentetrazolo gr. 0,05 in soluzione acquosa sterile.

La sperimentazione farmacologica ha messo in evidenza la scarsa tossi-
cita della associazione, 1'azione analettica intensa e prolungata con le sommi-
nistrazioni per via endovenosa, Fazione eccitante ¢ convulsivante per I'appo-
sizione diretta sulla corteccia cercbrale.
ione clinica ha brillantemente confermato i dati emersi

L’esperiment
nella sperimentazione biologica ¢ la perfetta tolleranza della preparazione.

Nel campo internistico il Picropen si ¢ dimostrato analettico di pronta e
spiceata efficacia sia usato come rimedio di urgenza in casi di collasso acuto,
<ia in somministrazione prolungata nel corso di malattic infettive.

Nel campo tossicologico Pazione analettica ¢ stata sperimentata ¢ brillan-
q a varia ctiologia:z nel coma barbiturico

temente confermata in coma toss
in particolare azione antagonista esercitata dal Picropen =i ¢ rivelata di gran

lunga pit cfficace di ogni altra forma di terapia finora praticata.
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