16. Franco SCANGA — L'uso del liquido di cultura di Penicillium
notatum in loto nel trattamento locale.

Allorche ci troviamo di fronte ad una infezione strettamente
localizzata e che presenta una superficie o una cavitd accessibile
direttamente alla penicillina (come per es. ferite, scottature, pio-
dermiti, ascessi ecc.) 'uso di questo medicamento potra anche
farsi solo per applicazione locale.

I vantaggi della cura locale sono diversi :

1) anzitutto essa comporta una notevole economia del pro-
dotto e conseguentemente offre la possibilitd di un suo uso piu
diffuso, il che rappresenta al momento attuale un duplice indi-

scutibile vantaggio;

2) in secondo luogo, poi, pur adoperando piccole dosi di
penicillina, si riesce ad ottenere in corrispondenza delle superfici
infette, vale a dire a stretto contatto con i germi infettanti, una
concentrazione massiva del medicamento, molto maggiore di
quella che si-avrebbe con il solo trattamento generale;

3) inoltre ’uso locale della penicillina riesce particolar-
mente comodo e gradito perche, a parte un leggero e transitorio
bruciore che in determinati casi pud aversi nel punto di applica-
zione del medicamento, esso non da alcun disturbo; inoltre, do-
vendosi la medicatura rinnovare ogni 24 h, si evitera il fastidio di
sottoporre il paziente ad una serie sistematica d’iniezioni, a pagare
ciod quello che gli americani chiamano « the price of success » (1).

Gid Fleming (2) nella sua comunicazione del 1929 aveva pre-
visto la possibilita dell’impiego locale della penicillina. Ed in-
fatti sin dalle prime applicazioni cliniche del nuovo medicamento,
& stato sovratutto nelle ferite di guerra che la penicillina ha inco-
minciato a trovare le prime estese applicazioni: Florey (3-4), Cri-
stie, Garrod (5), Keefer (6) e molti altri (7-8-9) comunicarono 1
brillanti risultati da loro ottenuti con 'uso della penicillina, per
applicazione diretta sulle parti ammalate.

Essi in genere usavano la penicillina pura sotto forma di sale
sodico in soluzione contenente da 250 a 1000 U. O. per cc. o sot-
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toforma di pomata (*) contenente circa 250-500 U.O. per gr. (10)
oppure sottoforma di polvere (11) eventualmente mescolata con
sulfamidici (12-13). Tuttavia poiche la penicillina pura non &
ancora largamente disponibile sul mercato, motivo per cui il suo
prezzo di acquisto si man:iene tuttora elevato, numerosi tentativi
sono stati fatti per trovare un metodo di preparazione e utilizza-
zione del medicamento, che non compcortasse la laboriosa e costosa
estrazione e purificazione dell’antibiotico.

Alston (14) ha pertanto cercato di usare per applicazione lo-
cale 1l filtrato non trattato di una cultura di Pewicillinm notatum.
Dopo aver fatto sviluppare in adatte condizioni la muffa, egli
filltrava per Seilz 1l liquido di cultura, ne saggiava l’attivita anti-
hiotica con il ceppo standard di Stafilococco Oxford (in genere si
avevano da 4 a 10 U.O. per cc.), e, dopo aver accertata la peni-
cillino-sensibilita del germe infettante, applicava sulla lesione o fe-
rita 1l filtrato mediante garza imbevuta in essa o sottoforma di
pomata contenente i1l 689% di filtrato. I risultati ottenuti erano
uguali a quell: che si avevano con 1’uso del sale calcico o sodico di
penicillina. |

Hobson e Galloway (15) c¢’informano di aver ottenuto anche
dei buoni risultati con 'uso di penicillina bruta, il cui metodo di
preparazione ¢ molto semplice ed alla portata di tutti : trattasi della
cosi detta « home made penicillin », penicillina preparata in casa.
Ma, come giustamente fa osservare Raper e Coghill (16) questo
metodo di preparazione comporta troppi rischi, perché il suo uso
possa essere consigliato ed esteso.

Enoch e Wallersteiner (17), e recentemente anche Babudier
(18) hanno usato, e sembra con buon successo, una sospensione
contenente lo stesso Penicillium notatum vivente insieme con le
sostanze antibatteriche contenute nel liquido di cultura, privato
pero di tutte le impurita e delle sostanze pirogene.

- Robinson e Wallace (20) hanno descritto un metodo per la
preparazione della penicillina bruta nelle scatole di Petri, conte-
nenti ciascuna 8 strati di garza impregnati con un adatto terreno

(*) Ottima la pomata consigiiata da Clark e coll. (19) cosi composta: lano-
lina gr. 150, olio di ricino gr. 120; scaldare a 60°-70° C., aggiungere a poco a
poco 275 cc. di acqua distillata; a 30 parti di questo eccipiente aggiungere 5 parti
di una soluzione acquosa di penicillina contenente 800 U.O. per cc. La pomata
si mantiene attiva per 2-3 settimane.
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di cultura. Su questi essi seminano le spore di Penicillium e, dopo
permanenza per 4-12 gg. a 22°-26" C. essi adoperano per applica-
zioni locali questa garza contenente le culture viventi. Ache Meyers
(21) ha consigliato ’uso della garza impregnata con la muffa vi-
vente; ma secondo Pulvertaft (22) questo metodo presenta 1’incon-
veniente che manca un controllo dell’attivita del prodotto.

Hobson (23) e Fischer (24) usano per lo sviluppo del Peni-
cillium dei particolari liquidi di cultura, i quali, dopo incubazione
per 7 gg., sono filtrati per Seitz e quindi dopo averne saggiata la
sterilitd e 1’attivita, sono pronti per I’uso. Anche Hoyt (25) e Du-
rayer (26) hanno consigliato 1'uso locale della penicillina bruta
- preparata con metodi piuttosto facili.

In questo lavoro io comunico i risultat: ottenuti in varie infe-
zionj e lesioni superficiali con ’uso del terreno di cultura del Pe-
nicillium notatum in fofo. Vale a dire la penicillina da me adope-
rata non & costituita dal liquido dove si & sviluppata la muffa, fil-
trato per Seitz, come hanno fatto la maggior parte degli AA. an-
glo-americani, che hanno voluto adoperare la penicillina bruta
per uso locale; ne & costituita unicamente dalla muffa stressa fatta
crescere opportunamente su garza o variamente trattata e purificata.

Io ho adoperato il liquido di cultura iz fofo, senza filtrazione
per Seitz, e contenente quindi come vedremo in seguito anche le
ife viventi del micelio e tutte le altre parti della muffa che, con lo
sbattimento era possibile portar via dallo spesso feltro del Peni-
cillium. In questo liquido, oltre alla penicillina propriamente detta,
si trovano presenti anche altri metaboliti antibiotici che ¢ risaputo
esser prodotti dal Penicillium (27-28-30-31-32). Questo spiega forse
perche 1’azione antibatterica della « penicillina bruta » vale a dire
di un liquido contenente poche decine di U.O. per cc. possa dare
dei risultati uguali se non superiori (33) a quelli che si ottengono
con soluzioni di penicillina pura aventi 250-500 U.O. per cc.: in
questo caso infatti 1’azione antibatterica & esplicata dalla sola pe-
nicillina, poiché i comuni processi di estrazione e purificazione
comportano la distruzione di tutti gli altri antibiotici, che, come
abbiamo fatto rilevare, si trovano invece nel liquido di cultura non
purificato. '

In tutti 1 casi da me trattati non ho dovuto mai rilevare alcun
effetto tossico o alcun apprezzabile disturbo locale o generale, im-
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mediato o tardivo imputabile ai componenti il terreno di cultura.
Anche quando, come nelle scottature, la superficie di applica-
zione del medicamento era piuttosto estesa, non hn constatato al-
cuna forma di sensibilizzazione imputabile alle proteine ed all’al-
tre impuritd presenti nella preparazione (16).

Come Penicillio ho adoperato quello proveniente da Oxford
siglato 1249 che, secondo le ricerche di Raper (16) ¢ risultato es-
sere il migliore per la crescita in superficie.

Come terreno di cultura ho adoperato in un primo tempo
quello all’infuso di grano, e successivamente il terreno all’infuso
di mais. Entrambi hanno risposto molto bene, riuscendo ad avere
sempre uno sviluppo costante e rigoglioso della muffa, con una
buona produzione di penicillina. I particolari riguardanti la pre-
parazione dei due terreni di cultura sono descritti in un altro la-
voro (34); qui mi limito a fornire i seguenti dati: si versano in una
Roux della capacitad di un litro, 200 cc. di un liquido nutr:tivo, i
quali vengono quindi insemenzati con cc. I di una sospensione di
spore molto vitali; si pone ogni Roux in termostato a 24° C., per 8
giorni; durante questo periodo all’interno della bottiglia il Peni-
cillium si sard abbondantemente sviluppato ricoprendo di uno
spesso feltro bianco-verdastro tutta la superficie del liquido e fa-
cendo assumere allo stesso liquido un colorito giallognolo per la
presenza di un pigmento chiamato crisogenina. Dopo 8 giorni ogni
Roux viene tolta dal termostato ed il liquido, in essa contenuto
viene fortemente agitato, servendosi anche di una bacchetta di
vetro sterile, molto utile per spezzettare lo spesso e resistente
strato di muffa. Quindi con una pipetta sterile da 100 cc. si aspira
tutta la parte liquida e la si versa in un Erlemayer, che si pone
in ghiacciaia. Si controlla la sterilita (*) ed il numero di U.O. con-
tenute per cc. (**) e quindi il liquido & pronto per 1’uso.

Quando occorre, se ne preleva la quantitd che si presume ne.
cessiti per il caso da trattare e la si versa in una capsula di Petri,
sterile, dal diametro di circa 12 cm., nella quale siano state in pre-
cedenza poste delle falde di garza sterile, occorrenti per la me-
dicatura.

(*) La prova di sterilita & pratlcata seminando una goccia del liquido in esa-
ine in sei provettom contenenti 20 cc. di brodo nutritivo,

(**) La ricerca delle U.O. contenute in 1 cc. & eseguita con il metodo delle
brodo-diluizioni.
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Norme generali da tener presente in ogni caso sono:

1) Occorre anzitutto praticare un’accurata toilette locale,
ove questa & possibile: allontanare eventuali croste, coaguli,
spessi fiocchi di pus, corpi estranei, materiale necrotico ©
altro che, anche per sola azione meccanica, impedirebbe al medi-
camento di arrivare ovunque a stretto contatto con i germi infet-
tanti e di esplicare cosi dappertutto la sua azione antibatterica.

2) Non dev’essere usato in precedenza alcun disinfettante
(specialmente se ossidante): qualora occorra pulire la parte, bi-
sogna servirsi solo di acqua bollita o di soluzione fisiologica
sterile. :

3) Ove dopo le prime medicature non si constati almeno
un sensibile miglioramento dell’affezione, & necessario saggiare
1a sensibilith specifica del germe infettante verso la penicillina (34)
onde eventualmente intervenire con una concomitante terapia sul-
famidica locale.

4) Ricoprire sempre la garza impregnata di penicillina
bruta con guttaperga laminata, ciascun margine della quale dovra
oltrepassare il corrispondente margine della garza di oltre 3 cm.
A seconda del tipo e della sede della lesione, si provvedera a fis- .
care la guttaperga con una semplice fasciatura oppure, quando
questo non & possibile per estrema mobilita della parte o per altri
motivi, si provvederd a fissare i margini della guttaperga con 4
strisce di leucoplasto.

La guttaperga & necessaria perche impedisce al liquido di eva-
porare cosicché sard sufficiente praticare una sola medicatura
ogni 24 h.

5) Nei limiti del possibile, il trattamento penicillinico de-
v’essere continuato per qualche giorno.dopo I’avvenuta apparente

gnarigione.
Riassumo molto brevemente i casi trattati:

Ustioni (13-19-35). Casi trattati 6. Risultati ottimu.

L’applicazione del medicamento ¢ stata fatta sia a sCopo pro-
filattico, per prevenire eventuali infezioni, sia a scopo curativo,
quando, essendosi intervenuti con ritardo, I’infezione era gia 1n
atto. I risultati sono stati sempre ottimi. Il processo di cicatrizza-



zione della scottatura svolgendosi in ambiente reso e tenuto ste-
rile, & stato rapidissimo.

In un solo caso 1 risultati sono stati non del tutto soddisfa-
* centi: trattavasi di un bambino di circa 3 anni, con scottature mul-
tiple di 1° e 2° grado all’addome, allo scroto, alla regione peri-
neale, alla faccia interna delle coscie e all’avambraccio sinistro.
La causa dell’insuccesso deve ricercarsi nel fatto che il bambino;
appartenente a povera gente, veniva ogni mattina portato in.am-
bulatorio con tutte le fasciature disfatte e bagnate di urina. Nelle
parti invece nelle quali si riusciva a mantenere un’idonea medi-
catura (come ’avambraccio sinistro e la parte alta dell’addome)
la guarigione si ebbe in 4 giorni.

Ascessi (36). Casi trattati 8. Risultati ottimi.

L’applicazione della penicillina era fatta incominciando dalla
seconda medicatura dopo !’incisione dell’ascesso; ho ritenuto op-
portuno non adoperare il medicamento sin dal primo momento,
perche 1l pus presente all’inizio in notevole quantitd veniva ad
esercitare un’azione meccanica di lavaggio del medicamento, per
cui questo non aveva praticamente la possibilithd di esplicare la
sua azione sufficientemente.

La garza impregnata di penicillina era opportunamente di-
sposta all’interno della cavita ascessuale in maniera da riempire
ogni spazio e non lasciare cosi nessuna parte infetta senza 1’azione
del medicamento.

Pur ricoprendo come al solito la medicatura con guttaperga,
raccomandavo sempre al paziente, nelle prime sei ore dopo I’ap-
plicazione della penicillina, una posizione tale che evitasse il de.
fluire del liquido dalla cavita.

Ferite (13-37-38-39). Casi trattati 4. Risultati ottimi.

Quando con il medicamento s’¢ potuto intervenire entro le
12 ore, 1l processo di cicatrizzazione s’¢ svolto per intero in condi-
zioni di sterilita. Negli altri casi la detersione delle ferite s’& ot-
tenuta spesso con due sole medicature.

Paterecci (40): a) superficiali 5 - Risultati buoni
b) profondi 3 - » »
c) ossei 2 - » sfavorevoli.



L’applicazione del medicamento & stata iniziata dopo I’inci-
sione del patereccio. Mentre nelle infezioni delle parti molle, sia
snperficiali che profonde si sono ottenuti sempre risultati buoni,
se si esclude un caso in cui l’infezione & riultata poi essere man-
tenuta da un bacillo resistente alla penicillina, nei paterecci ossei i
risultati sono stati negativi,

Ulceri varicose infelte della gamba. Casi trattati 2. Risultati di-
screti.

Fra 1 casi trattati e guariti, ritengo meritevole di citazione un
paziente sofferente da circa 3 mesi di ulcera torpida infetta su
fondo varicoso della gamba destra. Sono state sufficienti 4 medi-
cature alla penicillina per ottenere la completa sterilizzazione della
piaga; anche 1l processo di cicatrizzazione si & completato in un
tempo relativamente breve.

[FForuncolosi. Casi trattati 3. Risultati dubbi.

E’ ovvio che sul foruncolo in via di formazione la penicillina
per uso esterno, non puo apportare alcun giovamento. Il medica-
mento puo esplicare la sua azione sul foruncolo aperto, impedendo
1l diffondersi del processo infettivo, favorendo 1’eliminazione del
cencio, facendo diminuire la secrezione di pus ed agevolando il
processo di cicatrizzazione. Nei casi da me trattati, i risultati non
sono stati sempre chiari, in quanto mentre alcune volte la medica-
zione con penicillina rivelava un’azione veramente favorevole, non
era infrequente il caso di una reinfezione viciniora, che tornava a
far niformare il processo infettivo; vero & che in due dei tre easi
curati si1 trattava di foruncolosi del collo, in vicinanza del cuoio
capelluto cosi che era difficile allestire una medicatura che non
comportasse una rapida evaporazione del liquido medicamentoso.

1

Fistola perianale. Casi trattati 1. Risultato sfavorevole.

Il tragitto fistoloso € risultato mantenuto da una flora batte-
rica mista, in parte penicillo-resistente. :
Mastite. Casi trattati 1. Risultato buono.

La detersione della ferita operatoria s’¢ ottenuta-con due sole
medicature. '



Cisti sebacea infetla. Casi trattati 1. Risultato buono.

La garza alla penicillina, introdotta, dopo raschiamento ge-
neroso della parete ascessuale, ha permesso l’istituirsi di un pro-
cesso di guarigione in ambiente sterile sin dalla seconda medi-
catura.

Piodermiti (Impetigo, Ectima) (41-42-43). Casi trattati 8. Risul-
tati buoni.

Dopo asportazione delle croste ed apertura di tutte le bolle
piene di pus, ho praticato, come al solito, la medicatura con peni-
cillina. Tutti i casi sono guariti spesso anche con due-tre medi-
cature.

Sicosi volgare della barba (43). Casi trattati 2. Risultati discreti.

- La durata del trattamento & risultato in genere un po’ piu
lungo che nel caso delle piedermidi. In uno dei due pazienti trat-
tati, ho associato anche ’uso del sulfotiazolo in polvere.

Eczema impeliginizzalo cromico. Caso trattato 1. Risultato par-

zialmente buono.

Trattasi di un paziente che, per le conclusioni che se ne pos-
sono trarre, merita una citazione piu particolareggiata.

L’ammalato venne da me perché sofferente da molti mesi di
una piaga infetta che comprendeva tutta la superficie posteriore
ed interna della gamba destra, per un’estensione che andava da 4
dita sotto il ginocchio sino a due dita sopra [’articolazione del
piede. La superficie della piaga era in parte ricoperta da granu.-
lazioni torpide, in parte da croste giallastre, al di sotto delle quali
si formava costantemente del pus abbondante.’ LLa gamba era di
colorito cianotico, edematoso e I’edema si estendeva sino al piede,
tanto che 1l paziente non poteva piut nemmeno calzare la scarpa.

L’ammalato aveva sperimentato una numerosa serie di po-
mate e di polveri varie. Iniziai la terapia penicillinica, dopo aver
proceduto ad un’accurata Zoilette locale. Dopo 3 medicature il
pus ¢ scomparso, la piaga & quasi tutta ricoperta, ’edema & dimi-
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nuito tanto che il paziente pud rimettere comodamente le sue
scarpe. ‘ .

Dopo altre due medicature, tutta la superficie della lesione
& ricoperta di epitelio: ma trattasi di un epitelio spesso, duro,
anaelastico, che si pud portar via come una spessa lamella. Ad
agni modo essendo il processo infettivo guarito sospesi dopo al-
cuni giorni il trattamento penicillinico. Senonché dopo circa una
settimana il paziente ritorna perche quasi al centro della prece-
dente lesione, 1’epitelio neoformato, ch’era diventato di consi-
‘stenza pergamenacea, si era riaperto, dando luogo alla fuoriuscita
continua di un liquido sieroso, il quale aveva anche incominciato
ad infiltrarsi tutto intorno sotto 1’epitelio stesso.

Decido allora dj trattare la lesione con una pomata a base di
sostanze cheratoplastiche : risultato negativo. La superficie s’in-
fetta di nuovo; riprendo allora il trattamento penicillinico, usando
perd la precauzione di mescolare il medicamento con glicerina.
I1 processo infettivo guarisce subito di nuovo: ’epitelio neofor.
mato sembra che non abbia piu i caratteri precedenti; purtroppo
perd il paziente per cause non dipendenti dalla sua volonta, deve
interrompere 1l trattamento. :

Questo caso & servito a farci rilevare come la penicillina agi-
sce solo contro I’elemento infettivo e non sulla componente ecze-
matosa : essa elimina rapidamente l’infezione, ma non puo logi-
camente agire in maniera diretta sull’eczema vero e proprio e sul
disturbi di trofismo dell’epitelio, derivanti da alterata ed insuffi-
ciente circolazione vasale.

In base ai risultati conseguiti in tutti casi da me trattati, 10
penso che sia senz’altro possibile trarre le seguenti conclusioni:

1) L’applicazione locale della penicillina, se usata a scopo
profilattico, riesce ad impedire I’impianto dei comuni germi della
suppurazione; ove questa sia gid in atto, si ottiene una rapida
ccomparsa del pus, in alcuni casi dopo una sola medicatura.

2) Contemporaneamente si ha rapida regressione del do-
lore, dell’edema e dell’infiltrato infiammatorio.

3) Il processo di granulazione viene enormemente favorito
ed accelerato dall’ambiente sterile che la penicillina crea e man-
tiene; pertanto il tempo di cicatrizzazione risulta notevolmente
ridotto.



4) Tutto questo comporta una diminuzione del numero
complessivo delle medicature necessarie, il che significa: rispar-
mio di materiale e recupero anticipato del paziente alle sue nor-
mali attivita.

5) Non v’e alcuna controindicazione speciale all’uso della
terapia penicillinica locale,
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RIASSUNTO

E’ descritto 'uso del liquido di cultura iz foto del Penicil-
lium notatum, per applicazione locale, nelle infezioni strettamente
circoscritte e superficiali. Pur adoperando un liquido contenente
poche decine di U.O. per cc., 1 risultati ottenuti sono ottimi e co-
munque non inferiori a quelli che si hanno con I’uso di soluzioni
di penicillina pura, aventi 250-500 e pit U.O. per cc.

RESUME

L’Auteur décrit I'usage en applications locales du bouillon
de culture du Penicillium notatum dans les infections superfi-
cielles et limitées. Méme en employant un bouillon avec quelques
- dizaines d’unités Oxford par cc., les résultats obtenus sont excel-
lents et en tout cas pas inférieurs & ceux qu’on obtient avec 1’u-
sage de solutions de pénicilline de sodium ayant 250-500 Unités
par cc. et au dela.

SUMMARY

A description is made of the use of the culture liquid « in
toto » of the Penicillium notatum, for local application, in quite
limited and superficial infections., Even when using a liquid con-
taining but a few tens of Oxford Units per cc., very good results
are obtained, which, in any case, are not inferior to the ones rea-
ched bo the use of solutions of pure penicillin having 250-500 O.U.
and upwards per cc.
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ZUSAMMENFASSUNG

Es wird die Verwendung des Nihrbodens des Penicillium
notatum . fofo, bei ortlicher Behandlung, in stark umschrinkten
un oberfldchlichen Infektionen beschrieben. Auch bei Beniitzung
eines Nihrbodens, welcher wenige Zehntel O. U. (Oxford Unit)
pro cm’ enthilt, erreicht man vorziigliche und jedenfalls nicht ge-
ringere Ergebnisse, als jene, welche bei Beniitzung von Losungen
aus reinem Penicillin mit 250-500 und mehr O.U. pro cm® erreicht
wernden.
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