75. D. BOVET e G. L. GATTI. — Azione dei farmaci sullo sfigmogramma
temporale nell’uomo e suo significato nelle cefalee sperimentali.

Riassunto. — Lo sfigmogramma dell’arteria temporale & stato regi-
strato nell’'uomo a mezzo di una tecnica basata sul principio del piezo-
sfigmografo di Gomez e Lancevin. 1l metodo da noi impiegato dilferisce
per il fatto che al contatto rigido introdotto tra la pelle e il cristallo
piezoelettrico, & stata sostituita una membrana elastica sotto pressione
controllata. Questo accorgimento ha permesso di ottenere tracciati ampi,
regolari e facilmente confrontabili gli uni cogli altri.

L’analisi dei tracciati raccolti sulle differenti arterie mostra che il
piezosfigmogramma temporale normale ha delle notevoli analogie con lo
sfigmogramma centrale. I vari farmaci provocano, sull’altezza e sulla for-
ma dei tracciati delle modifiche che sono legate da un lato alle modifica-
zioni della forza e della gettata cardiaca (forma del tratto sistolico del-
I’onda) e dall’altro lato alla variazione della resistenza vascolare cefalica
(ampiezza dell’onda sistolica, posizione dell’incisura e forma dell’onda
diastolica).

A dosi terapeutiche I'istamina e i nitriti (trinitrina, nitrito di amile)
provocano sul tracciato temporale I'apparizione dei segni caratteristici
dell’azione vasodilatatrice mentre le alterazioni dello sfigmogramma pro-
vocate dalla noradrenalina e dell’ergotammina corrispondono a quelle
caratteristiche della vasocostrizione.

La discussione dei risultati ottenuti ha consentito una esatta inter-
pretazione dell’azione esercitata dall’istamina nelle prove cliniche intese
a provocare la cefalea sperimentale e quella dell’ergotammina nella te-
rapia degli attacchi emicranici.

Résumé. — Le sphygmogramme de I'artére temporale a été enregis-
tré chez ’homme au moyen d’une technique reposant sur le principe du
piézosphygmographe de Gomez et Lancevin; la méthode utilisée, dans
laquelle le contact rigide entre le cristal piézoéléctrique et la peau est
remplacé par un systéme de transmission & air, dans laquelle une mem-
brane élastique sous pression repose directement sur les tissus, présente
’avantage de fournir des tracés amples, réguliers et faciles & reproduire.

L’analyse des tracés recueillis dans les différentes artéres montre que
le sphygmogramme temporal normal présente d’évidentes analogies avec
le sphygmogramme central; dilférents agents pharmacologiques provo-
quent dans I'amplitude et dans la forme du tracé des modifications qui
sont liées A la fois aux changements qui surviennent dans la jetée cardia-
que (forme de 1’onde systolique) et aux variations de la résistance va-
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sculaire céphalique (amplitude de 1'onde systolique, position de I'incisure
et Torme de I'onde diastolique).

A doses thérapeutiques, I’histamine et les nitrites (trinitrine, nitrite
d’amyle) provoquent sur le tracé temporal 'apparition des signes carac-
téristiques d’une action vasodilatatrice, tandis que les altérations du
sphygmogramme provoquées par la nor-adrénaline et 1’ergotamine cor-
respondent & une vasoconstriction typique.

La discussion porte sur I'application des résultats obtenus a 1'in-
terprétation de I'action exercée par I'histamine et la trinitroglycérine
dans les épreuves cliniques de « céphalalgie provoquées » et du mécanis-
me des effets thérapeutiques de I’ergotamine dans la céphalée migraincuse.

Summary. — The sphygmogram of the temporal artery has been
registered in man by means of a technique based on the piezosphygmo-
graph principle of Gomrz and Lancevin. The method employed by the
present authors differs, in substituting an elastic membrane under pres-
sure, instead of the rigid contact introduced bhetween the skin and piezo-
electric crystal by the previous workers. By these means it has been
possible to obtain large regular tracings, which were comparable to
each other.

The analysis of the tracing of different arteries show that the normal
temporal piezosphygmogram has significant similarities to the central
sphygmogram.  The various drugs provoked modifications upon the
height and shape of the tracings which are connected on the one hand
to modifications in the force and systolic volume (form of part of the
systocicl wave) and on the other hand to the variations of the vascular
cephalic resistance (width of systolic wave position of the incision and
form of diastolic wave).

In therapeutic doses histamine and nitrites (nitroglycerine, amyl
nitrite) provoke on the temporal tracings the appearance of characteristic
signs of vasodilator action, whilst the alteration of the sphygmogram
provoked by nor-adrenaline and ergotamine correspond to those charac-
teristic of vasoconstriction. The discussion of results obtained has enabl-
ed an interpretation of histamine action in clinical trials to be undertaken
in experimental headache, as also of the effects of ergotamine in the
therapy of migraria.

Zusammenfassung. — Das Sphygmogramm der Arteria temporale
wurd mit Hilfe einer Technik auf Basis des Piezosphygmografen nach
Gomez und LaneeviNn am Menschen registriert. Unsere Technik unter-
scheited sich von der erwihnten dadurch, dass am steifen Kontrakt
zwischen der Haut und dem piezoelektrischen Kristall eine elastische
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Membran mit kontrolliertem Druck eingefithrt wurde. Diese Anderung
erlaubt ausgedehnte, konstante und gut unter sich vergliechbare Aui-
zeichnungen. Die Analyse der Auszeichnungen der verschiedenen Arterien
zeigt, dass normale Piezosphygmogramm der Arteria temporale gute
Analogien zum zentralen Sphygmogramm aufweist.

Die verschiedenen Pharmakas modifizieren die Hohe und die Form
der Sphygmogramme, einerseits auf Grund der Veriinderung der Stirke
der Herztitigkeit (Form des systolischen Teiles der Welle), andererseits
auf Grund der Veriinderung der Resistenz der Kopfgefisse (Hohe der sy-
stolischen Welle, Lage der Incisur und Form des diastolischen Wellen-
teiles). In therapeutischen Dosen bewirken Histamin und Nitrite (Tri-
nitrin und Amylnitrit) im Sphygmogramm der Arterie temporale das Aui-
treten von charakteristischen Zeichen der Vasodilatation, wiihrend die
Aenderung, verursacht durch Nor-adrenalin und Ergotamin, einer Vaso-
konstriktion entsprechen.

Die Diskussion der Resultate erlaubt eine genaue Interpretation der
experimentel erzeugten Cephalgia mit Histamin als klinischer Test und
der Ergotaminwikung in der Therapie bei Migriineanfillen.

I) EMICRANIA E CEFALEA IN RAPPORTO ALLA VASOMOTILITA CEFALICA.

L’importanza dei disturbi della vasomotilitd e della circolazione ce-
falica in un gran numero di cefalee, & stata messa in evidenza da una
serie di ricerche condotte indipendentemente da clinici e farmacologi.

Da questo punto di vista gli studi sull’emicrania, che puo essere con-
siderata come una cefalea vascolare per eccellenza, hanno portato un con-
tributo significativo. In modo assolutamente schematico questo concetto
pud essere illustrato dall’osservazione della vasodilatazione e della pul-
sazione della arteria temporale, al culmine della crisi emicranica, in quella
meta del capo dove ha sede il dolore.

I rapporti tra cefalea ¢ disturbi vascolari, gia noti da molto tempo,
sono stati di volta in volta interpretati in modo diverso. A seguito delle
esperienze di CLaupe Bernarp sul ruolo svolto dal simpatico cervicale
nella circolazione del sangue nella faccia e nel cranio, Du Bors-Reymonp
nel 1860 indicd nella eccitazione del simpatico la causa dell’emicrania (%),
mentre MoLLENDORF la ricercava mnella paralisi dei vasodilatori.

L’ipotesi che attribuisce ad un angiospasmo 1'insorgenza della crisi
emicranica non & per altro oggi pill sostenuta. Pur ammettendo infatti
che vi sia un angiospasmo iniziale si riconosce come l'insorgenza del
dolore emicranico sia un fatto fondamentalmente diverso da quello ische-
mico. Un gran numero di osservazioni ha permesso di mettere in rap-
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porto colla vasodilatazione dei vasi della dura madre e del cranio I’ori-
gine dei dolori emicranici.

Si ritiene oggi che certi sintomi vascolari dell’emicrania, come ad
esemplio gli scotomi che precedono la crisi, debbano essere interpretati
come fenomeni angiospastici, ma si ¢ d’accordo nell’alfermare che il
dolore che caratterizza la seconda parte della crisi emicranica, e che di
essa rappresenta l'episodio dominante, dipende da un meccanismo op-
posto. Le nostre conoscenze a questo proposito sono state convalidate
da una serie di ricerche e di esplorazioni funzionali nell’'uomo. Parti-
colarmente importante il contributo in questo senso portato da Greppr1 (*)
e la sua Scuola (**), da Pasteur VarrLery-Rapor (°) e Pickering (°).

Dal punto di vista neurologico, le ricerche della scuola di WoLrr (7)
hanno permesso di riconoscere l’esistenza di un certo numero di zone
algosensibili intracraniche in vicinanza dei seni venosi, nella pia e
lungo le arterie della base del cranio e di identificarle a mezzo di prove
di compressione e di trazione sui vasi durante interventi chirurgici sul
cervello.

Due gruppi di osservazioni farmacodinamiche realizzate nell’'uomo
hanno portato un contributo prezioso al problema della eziologia va-
scolare della crisi emicranica. Esse sono da un lato quelle che hanno
consentito di provocare, in un soggetto normale, la cefalea sommini-
strando istamina o facendo inspirare nitrito di amile, oppure facendo
assumere per via perlinguale frinitrina e dall’altro lato la ricca docu-
mentazione esistente sulla azione terapeutica dell’ergotammina nella ce-
lalea emicranica.

Noi ci siamo proposti di riprendere nell’'uomo e nell’animale lo
studio di queste sostanze seguendo le esperienze di Worrr () che ha
dimostrato la possibilita di mettere in evidenza 1’azione farmacodina-
mica di questi farmaci mediante la registrazione dello sfigmogramma
temporale. In questo studio pertanto noi riferiremo i risultati delle ri-
cerche che si riallacciano al problema della vasomotilitd cefalica e che
sono state condotte con un nuovo metodo che ci ha consentito di se-
guire con precisione per molte ore le variazioni sfigmografiche indotte
sperimentalmente.

Questi risultati hanno permesso di compiere accurate analisi della
forma dello sfigmogramma temporale.

[I) - TECNICA DI REGISTRAZIONE DELLO SFIGMOGRAMMA TEMPORALE.

L’iscrizione dello sfigmogramma temporale si era urtata fino ad oggi
in una serie di difficoltd dovute alla particolare costituzione anatomica
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della regione nella quale si trova l’arteria, al suo calibro, di dimensioni
ridotte e nella difficoltd di poter ritrovare ad ogni rilievo il punto cor-
rispondente a quello scelto in precedenza, data la grande mobilitd della
cute nella regione temporale.

I precedenti tentativi compiuti da Worrr (7) e da Jonnson (%) e NiSTR1
GALLETTI @ ARCANGELI (°) ci hanno per altro indotti a ricercare un metodo
che, tenendo conto delle esperienze di questi autori e di quelle di altri
ricercatori che avevano dedicato la loro attenzione alla sfigmografia, con-
sentisse di superare a ridurre gli inconvenienti denunciati.

L’apparecchio da noi messo a punto — come & gia stato detto in una
nota precedente (**) & basato, per quanto riguarda la parte elettrica, sul
principio dello sfigmografo di GomEez e Lancevin (1937) (*1) di DucHosAL
e Taver e di MiLLer ¢ Wmite (*?). L’innovazione essenziale consiste nel-
la sostituzione di un contatto rigido tra il cristallo piezoelettrico e la
cute, con una membrana elastica posta sotto pressione.

A tale scopo @ stato introdotto tra i tessuti e il cristallo piezoelet-

trico un sistema di trasmissione ad aria formato da due capsule di MAREY
messe in comunicazione fra loro da un tubo di materia plastica e dentro
il quale si stabilisce una pressione misurata con un manometro a mer-
curio. Una delle capsule di Marey viene fissata alla tempia a mezzo di
una fascia elastica mentre la seconda, che riceve le oscillazioni rac-
colte dalla prima, poggia su un pulsante di materia plastica fissata alla
lamina di metallo della capsula piezoelettrica. In parallelo a questa e a
un elettrocardiografo a scrittura diretta, viene fissata una capacitd varia-
bile che consente di adattare, in rapporto con la resistenza di ingresso
dell’amplificatore, la costante di tempo, al fenomeno che si vuole os-
servare. ,
Il vantaggio di un appoggio non completamente rigido sull’arteria,
era gid stato vista da Tunis e Worrr (**) che avevano gia impiegato a tal
fine, nella registrazione dello sfigmogramma dell’arteria temporale, una
pallina di glicerina posta tra la pelle e il cristallo piezoelettrico, solu-
zione che perd non consentiva di regolare la pressione esercitata sulla
parete del vaso. L’importanza di questo fattore era d’altra parte gia
stata segnalata da Marey (1881) e pare sia stata realizzata per la prima
volta da SanL1 col suo sfigmobulometro (1922) (*4).

Nella pratica si & rivelato essere cosa utile operare in luogo isolato
e tranquillo scegliendo l'ambiente in modo da evitare interferenze di
vibrazioni esterne. Il paziente deve assumere la posizione supina con
muscoli completamente rilasciati e compiere normali atti respiratori. An-
che D’applicazione della fascia elastica richiede alcuni accorgimenti di
tecnica da parte dell’operatore. Infatti la fascia deve essere sufficiente-
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mente tesa in modo da assicurare una buona aderenza della capsula alla
cute, senza per altro che la pressione esercitata sulla arteria possa inter-
rompere o variare il flusso, cosa che potrd essere notata non appena si
dara inizio alla registrazione del tracciato osservando forme anomali del-
I’onda di pulsazione. La cute al di sotto della capsula deve essere tesa
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Fig. 1. — Schema del piezosfigmografo. - (Descrizione nel testo).

normalmente senza formare grinze o pieghe che contribuirebbero a dare
al tracciato una forma diversa da quella reale. Per la scelta della am-
piezza del tracciato si dovranno fare registrazioni a pressione scalare e
scegliere quella pressione che, a paritd di amplificazione, dard il tracciato
pit alto. In pratica si & notato che tali condizioni si trovano a 40-30 mm
di Hg. |

Dovendo procedere ad una registrazione prolungata sarad anche op-
portuno controllare ad ogni registrazione, e colla massima cura perche
anche pochi mm di Hg. possono variare in pili o in meno 'ampiezza del
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tracciato, la pressione esistente nel sistema, mediante la immissione di
aria sotto controllo del manometro a mercurio.

I11) - ANALISI DELLO SFIGMOGRAMMA.,

L’esame dello sfigmogramma ha dato luogo a cominciare dai primi
tracciati raccolti da Marey nel 1863 e dai successivi di Frank (%) a di-
verse interpretazioni del significato della forma dell’onda. Anche recen-
temente si sono occupati della interpretazione dell’onda sfigmica MuL-
LER e collaboratori (*°) DonzeLor (') Jounson (%) Wnite (') e June-
MANN ('*) e una particolarcggiata rivista & stata compilata da DELLA
Torre (*9).

Per non citare che i dati essenziali del problema diremo che nello
sfigmogramma esistono due punti facilmente identificabili: 1) 1’inizio
della fase ascendente che rappresenta il momento espulsivo del cuore
e coincide, negli sfigmogrammi raccolti sull’aorta ascendente, al primo
tono del cuore; 2) I'incisura che segna la fine della contrazione sistolica
e corrisponde, sempre nell’aorta ascendente, al secondo tono.

Questi due punti ci consentono di riconoscere nello sfigmogramma
due parti, la prima, corrispondente alla contrazione sistolica, va dall’ini-
zio della fase ascendente all’incisura, la seconda dall’incisura all’inizio
della fase ascensionale dell’onda successiva e corrisponde alla diastole (*°).

In modo del tutto generale, e cid & vero sopratutto per i tracciati
raccolti in vicinanza del cuore, gli accidenti caratteristici della prima
fase — Hauptperiode dello sfigmogramma corrispondono alle modifi-
cazioni prodotte dal getto sistolico della pompa cardiaca, mentre I’aspetto
della seconda fase rivela le variazioni della resistenza vascolare periferica.
L’altezza della parte ascendente iniziale (tratto anacroto) dipende
infatti dalla durata del gettito sistolico, dal debit cardiaco, dai valori
pressori e in parfe dalla elasticitd delle pareti arteriose. Con una velo-
citd ridotta di gettata, come avviene nel ristringimento dell’anello aor-
tico (stenosi), la salita & graduale, I’onda & di piccola ampiezza e com-
pare una fluttuazione secondaria sul tratto anacrotico (onda anacrota)
che qualche volta pud anche essere pitl alta della onda primaria (*%). Il
tracciato della fase sistolica presenta grandi variazioni individuali e di
sede, sia nell’animale che nell’'uomo e le caratteristiche osservate a
livello dell’aorta possono essere ritrovate pii o meno modificate lungo
il corso delle grandi arterie.

Per quanto concerne la parte diastolica dello sfigmogramma le inter-
pretazioni date dai vari autori sono divergenti tra loro. Essa si presenta.
nel caso semplice, come una curva che, partendo dall’incisura, dopo il
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breve rilievo dell’onda dicrotata, si abbassa progressivamente per rag-
giungere un livello minimo al principio della nuova fase di espulsione
sistolica. Il livello dell’incisura che segna l'inizio del periodo interme-
dio e il tempo che la linea impiega a raggiungere il livello pit basso,
pud essere considerato in questo caso, come l’espressione di una mag-
giore 0 minore resistenza dei capillari allo scorrimento del sangue get-
tato dall’atto sistolico nei grandi vasi. Quanto alle arterie dove viene rac-
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Fig. 2. — Forme del polso cerebrale. A - Onda preistolica; B - Inizio
del plateau sistolico; B’ - fine del plateau sistolico; G - Onda dicrota.
Tra la fine del platean sistolico e l'onda dicrota. Incisura.

colto lo sfigmogramma essi devono essere considerati, grazie alla elasti-
citd delle loro pareti, come facenti funzione di « cassa di ammortizzamen-
to », la « Windkessel » degli autori tedeschi (**).

Questa descrizione schematica non corrisponde che eccezionalmente
al tracciato realmente registrato, e la parte diastolica del ciclo di pulsa-
zione presenta sovente una serie di oscillazioni la cui interpretazione si
rivela molto complessa per il Tatto che non presenta quella costanza di
forma che & caratteristica dell’onda sistolica.

Si pud ritenere che tutte o alcune di queste onde rappresentino del-
le onde riflesse provocate dal rimbalzo dell’onda sistolica dopo che essa
si & urtata contro le diramazioni dei grossi vasi e il ristringimento del
letto vasale nella regione artero-capillare. Considerazioni di questo ge-
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nere, fondate sull’osservazione di modelli idrostatici, trovano la loro
conferma nelle prove di occlusione vascolare elfettuate sull’animale. In
esperimenti facilmente riproducibili, MUrLLer (*®) ha esaminato le modi-
ficazioni provocate dalla legatura di una arteria femorale, sullo sfigmo-
gramma raccolto a dillerenti livelli dell’aorta e ha mostrato come la po-
sizione nella quale compare 'onda riflessa dipende dalla velocitd di pro-
pagazione dell’onda di pulsazione e dalla distanza assoluta che separa la
legatura dal punto dove si raccoglie lo sfigmogramma.

IV) IL PIEZOSFIGMOGRAMMA TEMPORALE.

Lo sligmogramma temporale non & stato registrato che raramente a
causa della sua piccola ampiezza e delle difficoltd tecniche che presenta
la raccolta di una curva caratteristica. La sua forma poi non & stata fino
ad oggi oggetto di una precisa analisi e di un raffronto di tracciati otte-
nuti su altre arterie.

Nel 1935 Crarx, Houc e WorLrr (*?) nel corso dello studio sulla ce-
falea istaminica, hanno registrato nell’uomo le pulsazioni dell’arteria tem-
porale utilizzando una capsula di Frank unita, a mezzo di una trasmissio-
ne ad aria a un tamburo fissato sulla tempia, ottenendo un tracciato fo-
tografico dei movimenti provocati dal passaggio dell’onda sfigmica nel-
P'arteria. Il loro procedimento & stato migliorato in seguito da Tunis e
Worrr (**) nel corso di ricerche sulle quali avremo occasione di ritor-
nare, utilizzando un quarzo piezoelettrico al quale le pulsazioni sono tra-
smesse a mezzo di una capsula di glicerina che riposa sulla cute sovra-
stante I'arteria. Jounson (%) ha egli pure registrato le pulsazioni dell’arte-
ria temporale usando un oscillometro ad alcool, mentre NISTRI, GALLETTI
e ArcanGiLI (**) hanno impiegato cristalli piezoelettrici collegati alla cute
sovrastante l'arteria a mezzo di una trasmissione mista aria-acqua.

L opportuitd di proseguire sulla via di queste ricerche ci ha convinti
della necessitd di usare un metodo di maggiore sensibilitd, cosa che ab-
biamo ottenuto, come sopra abbiamo riferito, inserendo una trasmissio-
ne ad aria e a pressione controllata tra la capsula piezo-elettrica e la re-
gione temporale del soggetto in esame.

Ci & sembrato opportuno denominare piezosfigmogramma il tracciato
cosi ottenuto per indicare, gia nel nome, il metodo usato seguendo quan-
to aveva fatto DonzeLor (*7) nello studio dello sfigmogramma carotideo.

Nel soggetto normale il piezosfigmogramma temporale presenta un
certo numero di caratteristiche che lo differenziano dai tracciati raccolti
sulla carotide, sulla hrachiale e sulla radiale.

Dal punto di vista qualitativo I’ampiezza dei tracciati ottenuti in
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condizioni che consentono una esatta comparazione tra loro & sempre in-
feriore a quella del tracciato raccolto sulla carotide comune e sulla arteria
brachiale ed & generalmente comparabile al polso radiale da cui differi-
sce a volte in piu e a volte in meno.

Dal punto di vista della forma il piezosfigmogramma temporale nor-
male presenta due parti nettamente distinte, la sistolica e la diastolica,
come il sfigmogramma carotideo.

La parte sistolica inizia con una ascensione che presenta la stessa
ripiditd di quella che si registra sulla carotide, segue un plateau sistolico,
che scende progressivamente, pitt o meno rapidamente verso la linea
isoelettrica.

L’incisura presenta nel tracciato temporale, delle caratteristiche che
la distinguono dal tracciato carotideo e dal tracciato radiale. Per la sua
posizione essa si trova pressoch® costantemente ad un livello maggiore
che nel tracciato carotideo e ha una forma a V aperto pur restando meno
marcata e profonda che nel tracciato brachiale e radiale.

Nella parte diastolica del piezosfigmogramma, si osserva in modo
del tutto generale, la discesa progressiva del tracciato, che, iniziando
piuttosto in alto, si abbassa regolarmente verso l'asse isoelettrico che
raggiunge all’inizio della successiva presistole. Mentre la parte sistolica
riproduce nel suo insieme abbastanza fedelmente il tracciato caratteristi-
co della carotide, la parte diastolica si dillerenzia nettamente dal trac-
ciato carotideo somigliando di pit ai tracciati brachiale o radiale che
in genere hanno una forma piu sinusoidale.

Dal punto di vista interpretativo le caratteristiche della contrazione
del muscolo cardiaco vanno ricercate in particolare sulla forma del trac-
ciato sistolico. Per quanto concerne le caratteristiche della circolazione
periferica esse possono essere prese in considerazione in due modi diffe-
renti: 1) le variazioni dell’ampiezza del tracciato e in particolare della
porzione sistolica iniziale possono avere origine da tre cause: a) i cam-
biamenti che sopravvengono nelle resistenze vascolari poste a monte del
punto di registrazione per il fatto che le azioni vasomotorie si esercitano
sulle arterie situate tra la carotide e la temporale; b) le variazioni di pres-
sione arteriosa e in particolare i rapporti tra la pressione del sangue del-
I’arteria temporale e la contropressione alla quale viene registrato lo
sfigmogramma; c) I’effetto possibile di un rimbalzo dell’onda iniziale nel
caso di una forte variazione delle resistenze periferiche che si stabilisse
a distanza dalla capsula di registrazione. In linea di massima il primo
fattore interviene in modo predominante di modo che una diminuzione
di altezza del tracciato corrisponde generalmente ad una vasocostrizione
e un aumento ad una vasodilatazione.
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2) Al dila di questo primo criterio, la forma della porzione diasto-
lica del tracciato rappresenta un elemento che spesso & utile per apprez-
zare lo stato di vasodilatazione o di vasocostrizione del territorio irrigato
dall’arteria temporale. Un’incisura — ricordiamo che si tratta dell’acci-
dente che separa la parte sistolica dalla parte diastolica dello sfigmo-
gramma — situata molto al disopra della linea isoelettrica, ¢ un tracciato
diastolico che si abbassa tardivamente e progressivamente al livello che
rappresenta il punto di partenza dell’onda sistolica seguente, costituisco-
no l'uno e l'altro insieme i segni di una vasocostrizione periferica. Un
abbassamento dell’incisura e una curva diastolica che raggiunge rapida-
mente la linea isoelettrica corrisponde d’altra parte ad una vasodilata-
zione. '

Per quanto concerne le onde che si notano sul tracciato diastolico
I'interpretazione proposta da Tunis e WoLrr (**) che le assimilano alle
onde di riflessione meriterebbe ulteriore conferma. Alla luce delle recenti
esperienze di MULLER (**) alle quali noi abbiamo gia fatto allusione, e dei
nostri risultati, ci sembra di poter dire che le onde di riflessione propria-
mente dette non possano essere osservate che sui grossi vasi e a distanza
sufficientemente grande dalla periferia. Essendo la velocitd di propaga-
zione dell’onda dell’ordine di 800 cm/sec. ’apparizione di un’onda ri-
flessa non pud comparire nella parte diastolica del tracciato — cioé a dire
con un ritardo di 0,16 sec. circa -— altro che nel caso che 1’ostacolo si
trovi a circa 40 cm. dal punto dove viene raccolto il tracciato. E’ evidente
che questa condizione non pud porsi per I'arteria temporale.

V) AZIONE DEI FARMACI SUL PIEZOSFIGMOGRAMMA TEMPORALE.

Il piezosfigmogramma temporale dell’'uomo presenta, sotto I'influen-
za di diversi farmaci vasomotori delle importanti variazioni il cui esame
si mostra istruttivo per ’analisi degli elementi che compongono il trac-
ciato normale.

Noi abbiamo esaminato l'effetto dei prodotti vasodilatatori, istami-
na, nitrito di amile e trinitrina e di due vasocostrittori, la nor-adrena-
lina e l'ergotammina.

a) Istamina.

Il piezosfigmogramma temporale dell’uomo presenta delle modifica-
zioni caratteristiche sotto l'influenza dell’istamina che appaiono dopo la
somministrazione rapida di 0,010-0,030 mg. per via endovenosa corri-
spondente ad una dose di 0,0005-0,001 mg/kg. di prodotto come hanno
dimostrato le ricerche condotte su oltre trenta soggetti normali esami-
nati.
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Dal punto di vista dell’ampiezza, il tracciato presenta sovente un
aspetto bifasico. Una riduzione di ampiezza puo essere osservata subito
dopo la fine dell'iniezione e a questa fa seguito un rialzo che general-
mente supera il livello iniziale.

Dal punto di vista della morfologia la porzione sistolica prende un
aspetto caratteristico a guglia, il plateau diviene progressivamente piu
inclinato e I'incisura si abbassa rapidamente fino a raggiungere la linea
isoelettrica. Simultaneamente il tratto diastolico si modifica, 1'onda
dicrota si appiattisce e si allarga e la porzione discendente si confonde
colla linea isoelettrica o addirittura risale il tratto sistolico dell’onda se-
guente.

Le due fasi del piezosfigmogramma corrispondono ai due periodi del-
I’azione dell’istamina, la prima — caratterizzata da una diminuzione di
ampiezza — alla ipotensione, alla vasodilatazione cutanea e alla com-
parsa del rossore; la seconda — caratterizzata da un tracciato di grande
ampiezza — al periodo di transizione tra il rossore e la cefalea.

Per quanto concerne l'interpretazione del tracciato, la diminuzione
iniziale di ampiezza deve essere messa in rapporto coll’ipotensione pro-
vocata dall’istamina, mentre I’accrescimento che segue & legato alla di-
minuzione delle resistenze periferiche a monte della capsula registratrice.
Le modificazioni che concernono la forma dell’onda sistolica e la porzione
diastolica del tracciato sono molto caratteristiche. In esse noi possiamo
vedere, secondo quanto abbiamo detto sopra, i segni di una dilatazione
vascolare e di una resistenza fortemente abbassata a valle del punto dove
si raccoglie il tracciato. E’ cosi possibile spiegare facilmente con una di-
minuzione di resistenza nel letto capillare il fatto che 1'onda sistolica,
non incontrando alcun ostacolo, scorra senza ritardi e lasci 'arteria tem-
porale, praticamente atona nell'intervallo che separa una gettata dal-
altra.

Questi risultati c¢i confermano quelli ottenuti da Worrr (7) e ¢i mo-
strano I'importanza che rivestono, a fianco delle variazioni di ampiezza,
1 cambiamenti di forma dei tracciati.

Negli stessi soggetti sono stati registrati contemporaneamente i polsi
radiale, temporale e carotidei. Le variazioni provocate dall’istamina non
sono sempre parallele sulle differenti arterie; si osserva in particolare
che l'arteria temporale puo essere la sede di modificazioni importanti
mentre il polso radiale appare immodificato.

E’ interessante notare che le modificazioni del piezosfigmogramma
che sono state messe in evidenza sull’'uomo, sono state ritrovate nelle ri-
cerche condotte sull’animale. In una prima serie di esperienze si & regi-
strato nel cane cloralosato le pulsazioni della carotide e dell’arteria fe-
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morale osservando 'effetto provocato da una perfusione lenta di istami-
na. In una seconda serie sono state ellettuate ricerche parallele sul cane
sveglio in cui una loupe carotidea alla Leersum ci consentiva di ottenere
un tracciato piezosfigmografico senza che 'animale avesse a soffrire e
senza che la registrazione venisse influenzata dai movimenti respiratori.

Sia nell'una che nell’altra serie di esperienze, tenendo conto delle
differenze che abbiamo sottolineato, e che esistono tra i piezosfig-
mogrammi delle diverse arterie, si & constatato che l'istamina esercita
sul tracciato ottenuto nel cane, le stesse variazioni che sono riscontrabili
nei tracciati ottenuti sull’'uomo. La vasodilatazione & riconoscibile per la
forma maggiormente smussata e 'andatura sinusoidale del tracciato e
per il ricadere della porzione diastolica sulla linea isoelettrica.

b) Trinitrina.

L’azione della trinitrina & stata studiata nell’'nuomo somministrando
il farmaco alla dose di 1-2 mg per via perlinguale. L’'interesse dei trac-
ciati raccolti & grande perche si & constatato che 1’azione sul piezosfigmo-
ecramma temporale appare al di fuori di ogni variazione di pressione, cid
che rende anche pit semplice l'interpretazione.

Le prime modifiche del tracciato appaiono 1-2 minuti dopo la som-
ministrazione del farmaco e I’azione dura 20-30 minuti. Esse consistono
nell’evidenziarsi dell’incisura che si fa piu profonda rispetto al test
iniziale. Anche 1'onda dicrota viene modificata e si fa prominente
sul tratto discendente del tracciato. A questo punto inizia una mo-
dica cefalea a carattere pulsante. Al quinto minuto il paziente avverte
generalmente una forte cefalea, il tracciato mentre non presenta varia-
zioni nella parte diastolica, si fa prominente e a forma di guglia nel tratto
sistolico e sovente compare alla sommita del tracciato un’onda anacrota
pit rilevante dell’onda primaria. Dopo 9 minuti dalla somministrazione
del farmaco l'aspetto del tracciato tende a normalizzarsi, 'incisura va
mano a mano facendosi meno evidente e 1’onda dicrota cessa di essere
prominente sul tracciato mentre invece persiste la forma a guglia del
tratto sistolico e la cefalea diminuisce di intensita.

Dopo il decimo-quindicesimo minuto il tracciato presenta una mag-
giore ampiezza del tracciato test.

Significativo & un raffronto tra il tracciato raccolto sulla arteria tem-
porale e quello raccolto sulla radiale del lato omologo. Nella radiale in-
fatti le manifestazioni descritte per la temporale sono accentuate al mas-
simo: 'incisura raggiunge la linea isoelettrica e 1’onda dicrota nel rim-
balzo raggiunge un’altezza che di poco si discosta dalla altezza disegnata
sul tracciato raccolto all’inizio dell’esperimento. Al quinto minuto il pie-
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zosfigmogramma nel tratto sistolico assume la forma di una guglia affi-
lata in cui non & possibile distinguere il plateau sistolico e al nono minu-
to, mentre ’escursione sistolica si riduce compare sovente un rilievo del-
I’onda presistolica sul tratto diastolico del tracciato. I due tracciati, tem-
porale e radiale, riacquistano la forma primitiva tra il ventesimo e il
trentesimo minuto, con una rapidith maggiore per 1'ultimo dei due.

¢) Nutrito dv amale.

L’eftetto vasodilatatore del nitrito di amile, a causa dell’intensita
colla quale si manifesta e la fugacita della sua azione, & stato esaminato
molto per tempo dagli autori che si sono occupati di sfigmografia. Gi sem-
bra pertanto assai interessante mettere a confronto i nostri risultati con
quelli ottenuti verso la fine del secolo scorso dalla scuola di Marey e da
quella di Mosso sul polso radiale.

Dobbiamo riconoscere che nonostante i mezzi rudimentali impiegati
da questi autori l'azione vasodilatatrice del nitrito di amile era stata
messa in evidenza con grande chiarezza.

L’inalazione per un tempo corrispondente a cinque atti inspiratori
normali di poche gocce di nitrito di amile provoca immediatamente nel
tracciato temporale del soggetto una caduta dell’ampiezza che si elfettua a
spese sia del tratto sistolico che del tratto diastolico, mentre appare chia-
ra una incisura che separa il tratto presistolico dall’inizio della fase si-
stolica. Dopo 10 secondi il tracciato si fa pit ampio mentre l'incisura si
abbassa fino a raggiungere la linea isoelettrica. L’onda dicrota, che nei
tracciati della trinitrina abbiamo visto farsi prominente, al contrario,
sotto I’azione del nitrito di amile si appiattisce mentre tutto il tratto dia-
stolico tende a risalire la linea del tratto sistolico della pulsazione se-
guente. Dopo 30-40 secondi dall’inizio delle modificazioni del tracciato,
mentre il tratto sistolico permane nella sua forma prominente a guglia,
il tratto diastolico torna a modificarsi per riprendere la forma iniziale.

Anche nel caso del nitrito di amile il confronto tra il tracciato del
polso radiale diventa significativo. In questo caso & stato notato, nella
quasi totalitd dei soggetti, la mancanza del tratto di riduzione dell’am-
piezza del tracciato che & stata messa in evidenza nel polso temporale
e il passaggio diretto dal tracciato normale ad uno di maggiore am-
piezza. A carico del tratto sistolico si notano profonde modifiche: una
onda anacrota compare e si fa prominente mentre si appiattisce la som-
mitd dove compaiono sovente leggere ondulazioni che differenziano pro-
fondamente questo tracciato da quello temporale. Da questo punto la
penna cade rapidamente e lincisura si fa profonda raggiungendo la
linea isoelettrica.
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] sec.
10 sec.

- Effetto del nitrito di amile sul piezosfigmogramma temporale e occipitale. - Inspirazione di vapori
di nifrito di amile corrispondenti a cinque inspirazioni normali.

Fig. 5.

5 sec.

Nei confronti delle manifestazioni che accompagnano queste varia-
zioni si deve rilevare che il tratto che mostra un aumento di ampiezza
dellescursione sistolica e una caduta del tratto diastolico coincide con il
rossore del volto e una forte pulsazione al giugolo denunciata come assai
noiosa dal paziente. Modica o insignificante la cefalea che nei soggetti
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sensibili coincide col momento in cui il tratto diastolico tende a risalire
il tratto anacrotico dell’onda.

d) Nor-adrenalina.

L’azione dei farmaci vasocostrittori sul piezosligmogramma ha posto,
specie per quanto concerne le arterie periferiche, dei problemi nuovi in
quanto l'interpretazione dei tracciati si presenta pit complessa alla luce
delle attuali nostre conoscenze di quanto non sia l’interpretazione dei
tracciati ottenuti somministrando vasodilatatori.

Mentre possiamo infatti appoggiarci su una vasta documentazione
per quanto riguarda l'azione dei farmaci vasodilatatori, le informazioni
che noi abbiamo sulle variazioni apportate al tracciato piezografico dal-
I'azione dei farmaci vasocostrittori sulle arterie periferiche sono molto
pitt frammentarie.

Abbiamo visto come i farmaci vasodilatatori, facilitando 'accesso del
sangue alla periferia, creano nelle diflerenti arterie che sono state oggetto
dei nostri esami, un tipo di tracciato piti o0 meno uniforme che & la curva
sinusoidale dell’istamina. Nel caso dei farmaci ad azione vasocostrittrice
al contrario 'accrescimento delle resistenze arteriolari separa sempre pit
i territori vascolari periferici dai territori vascolari centrali cosicche cia-
scuno acquista caratteristiche proprie.

Un’altra difficolta e legata al fatto che i farmaci vasocostrittori eser-
citano raramente una azione elettiva sui vasi periferici mentre esercitano
una azione sul ritmo, la conduzione cardiaca o il miocardio stesso che &
suscettibile essa stessa, al difuori di ogni fattore periferico, di modificare
lo sfigmogramma sia centrale che periferico.

Tra i farmaci vasocostrittori abbiamo scelto la nor-adrenalina per
evitare gli effetti collaterali provocati dalla tachicardia che segue la som-
ministrazione di adrenalina.

La somministrazione per via i.m. di 0,50 mg di nor-adrenalina in
un individuo normale provoca un notevole rialzo della pressione e ca-
ratteristiche variazioni del piezosfigmogramma temporale. |

Le variazioni si notano sia a carico del tratto sistolico che del tratto
diastolico. Dopo 2-3 minuti dall’iniezione, mentre la pressione inizia a
salire, appare una modifica del plateau sistolico che va facendosi sempre
meno inclinato verso il basso. Al quinto minuto anche I'incisura e I'onda
dicrota tendono a risalire verso la sommita tanto che in alcuni tracciati
la parte piu rilevante dell’onda appare formata da tre cuspidi poste allo
stesso livello: I'onda dicrota, e le due onde che segnano !'inizio e la fine
del plateau sistolico. Verso il ventesimo minuto quest’ultimo assume la
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forma del tracciato base, mentre permane ancora elevata 1’onda dicrota
che solo verso il trentesimo-quarantesimo minuto ritorna al livello
iniziale.

La risposta alla nor-adrenalina varia perd entro un certo margine a
seconda degli individui particolarmente per quanto concerne il tratto si-
stolico che pud essere piti o meno elevato del tracciato base a seconda
che il farmaco abbia agito con maggiore o minore intensitd sul miocardio.
Comungque anche negli individui in cui si nota un tratto sistolico pit alto
del tracciato base, il tratto diastolico e 1’onda dicrota tendono ad ele-
varsi mostrando con questo chiaramente una aumentata resistenza pe-
riferica.

Il confronto col tracciato radiale ¢ molto significativo in quanto que-
sto appare sempre ridotto di altezza, il tratto sistolico mostra la caratte-
ristica modifica del plateau sistolico che si fa sempre meno verticale e il
tratto diastolico e I’onda dicrota appaiono sempre elevati sul tratto di-
scendente.

L’interpretazione dei tracciati di nor-adrenalina si presenta per altro
non priva di difficolth per I'innegabile influenza che sull’onda sfigmica
provoca il rialzo pressorio che, in alcuni casi, & stato notato essere di
80-100 mm di Hg. E’ evidente che in queste condizioni particolarmente
il tratto sistolico debba risultare influenzato essendo tale rialzo, pres-
sorio dovuto in parte alla vasocostrizione periferica, ma in parte alla
maggiore forza di contrazione del cuore. Per altro le modifiche del tratto
diastolico che si fa pit ripido e il rialzo dell’incisura sul tratto anacrotico
possono, anche in caso di un tracciato di maggiore ampiezza del piezo-
sfigmogramma di base, dare la misura della vasocostrizione periferica.

e¢) Ergotammana.

Interessante il parallelismo che si puo stabilire tra il piezosfigmo-
gramma temporale raccolto in pazienti trattati con nor-adrenalina e quel-
lo registrato in individui a cui viene somministrata ergotammina.

Una iniezione e.v. di 0,28 mg o una i.m. di 0,50 mg dell’alcaloide
provoca in un individuo normale notevoli variazioni del tracciato pie-
zosfigmografico sia nel tratto sistolico che nel tratto diastolico. Dopo la
somministrazione e.v. al secondo minuto il platean sistolico assume una
forma pianeggiante con una rapiditd maggiore di quanto non si & notato
nel caso della somministrazione di nor-adrenalina, mentre I’'onda dicrota
si spinge verso 'alto e tutto il tratto diastolico si fa ripido ed elevato de-
nunciando un notevole accrescimento delle resistenze periferiche.

Successivamente il plateau sistolico tende ad assumere una posizione
inclinata verso il tratto anacrotico dell’onda e tutto il tratto sistolico si
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va abbassando. Non ¢ stata mai notata, come invece abbiamo rilevato
nel tracciati da nor-adrenalina, un rialzo del tratto sistolico e cid eviden-
temente in rapporto alla scarsa azione sulla pressione che solo eccezio-
nalmente sale, nei pazienti a cui & stata somministrata ergotamm na, di
5-10 mm di Hg.

Il ridursi dell’altezza del tratto sistolico e 'elevarsi del tratto dia-
stolico danno, in alcuni casi, la caratteristica forma che abbiamo notato
a proposito della nor-adrenalina, cioé¢ una sommitd dell’onda formata da
tre cuspidi di cui una & l'onda dicrota, e le altre due onde sono i rilievi
che segnano 'inizio del plateau sistolico. Per altro, a differenza di quanto
avviene nei tracciati da nor-adrenalina, il rilievo che segna I’inizio del
plateau sistolico si trova sempre ad un’altezza inferiore di quello che
segna la fine e sovente tale aspetto persiste oltre il cinquantesimo- ses-
santesimo minuto.

Il raffronto tra il tracciato radiale e il tracciato temporale mostra un
chiaro parallelismo tra i due, pur notandosi una azione dell’ergotam-
mina pit fugace sul tracciato temporale che non sul tracciato radiale.

L’effetto dell’ergotammina sul piezosfigmogramma & notevolmente
pitt duraturo di quello che si ottiene colla nor-adrenalina. Infatti; mentre
dopo 60-90 minuti non & pit riscontrabile variazione alcuna sul piezo-
sfigmogramma degli individui trattati con nor-adrenalina, le modifiche
indotte dall’ergotammina sono riconoscibili ancora dopo sedici e a volte
dopo quarantotto ore.

I risultati che abhiamo riferiti sull’azione della nor-adrenalina e del-
I’ergotammina concordano in linea di massima, con quelli ottenuti da
Tunis e WoLrr (**% 2%) e con quelli che sono stati descritti per 1’infusione
di Nor-adrenalina da Pererson, Durr e Swan (*%). La sensibilitd del me-
todo da noi impiegato ha inoltre permesso di mettere in luce 1’importan-
za che rivestono, accanto alle modificazioni dell’ampiezza, le modifiche
di forma dei tracciati sfigmografici. Queste modifiche hanno infatti per-
messo di individuare i fenomeni che si svolgono a monte e a valle della
capsula esplorante fino a raggiungere da un lato la funzionalita del mu-
scolo cardiaco e dall’altra quella del sistema arterioso-capillare.

VI) Discussione.

Le osservazioni che abbiamo riportato dimostrano come la registra-
zione dello sfigmogramma temporale nell’'uomo rappresenta un metodo
preciso che permette di mettere in evidenza delle reazioni vasomotorie e
capace di consentirne lo studio oggettivo.
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I risultati concernenti 1'azione dei farmaci vasodilatatori e vasoco-
strittori temporali appaiono particolarmente significativi se si mettono
in rapporto colle nostre conoscenze sulle cefalee sperimentali da istamina
e trinitrina e dall’altro lato con quello che noi sappiamo sui farmaci im-
piegati nella terapia dell’emicrania.
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a) Prove duv cefalea sperimentale.

Dopo che HarmER e Harris (*°) avevano segnalato nel 1926 per la
prima volta la comparsa di una cefalea nei soggetti ai quali era stata
iniettata una debole dose di istamina, lo studio delle cefalee istaminiche
& stato ripreso da Pickering e Hess (*") e CLarg, Houc e WoLFF (*?) e da
numerosi altri autori, mentre Horton e coll. (**) segnalavano una parti-
colare « cefalea istaminica » da non confondersi con quella sperimentale
provocata dalla somministrazione endovenosa del farmaco, che poteva
essere scatenata, in alcuni pazienti soggetti a una periodica e caratteri-
stica crisi cefalalgica. _

La concomitanza di un’azione cefalalgogena e vasodilatatrice che si
svolge prevalentemente nel distretto cefalico, era stata notata anche dai
primi autori (*® *7); successivamente una azione vasomotrice cefalica e
cerebrale dell’istamina era stata descritta in particolare nei lavori di
Weiss, Lennox, Ross e Evruis (*?), di Brucu (*°), CamErON (*'), DILLE e
HorTon (°*), MARTINETTI (*), ALEMAN ¢ coll, (**), e SicutERI (*).

La celalea istaminica si presenta con caratteristiche proprie e molto
peculiari. All'iniezione e.v. di una dose di 0,002-0,010 mg. di cloridrato
di istamina, segue entro pochi secondi un sapore acido-metallico in boc-
ca, indi un intenso arrossamento al volto e una sensazione di calore a
tutto il cranio, qualche volta modico cardiopalma e senso di pulsazione
al giugolo, quindi, non appena il rossore tende ad attenuarsi insorge ce-
falea con carattere pulsante bilaterale nella regione [ronto-parietale e
sopraorbitaria.

Questa successione di tempi, il fatto che il dolore non compare su-
bito dopo I'iniezione o al momento della caduta della pressione arteriosa e
della concomitante ipertensione liquorale, né quando lo sfigmogramma
diminuisce di ampiezza, ma al contrario quando esso diventa piu alto,
dimostra che la cefalea sperimentale da istamina & legata alla vasodila-
tazione, alla distensione arteriosa e alla deformazione che consegue dei
vasi unita ad una concomitante atonia vascolare e a un aumento della
pressione arteriosa generale (**39),

In questi fatti troviamo anche la spiegazione del perché la cefalea
istaminica puo essere interrotta da inalazione di nitrito di amile e da-
una compressione della carotide e perche il dolore non compare se si ef-
fettua una perfusione lenta di istamina nel corso della quale la vasodila-
tazione si accompagna ad una ipotensione generale e ad una progressiva
e non violenta dilatazione dei vasi. Il dolore per altro si & notato che
compare in tutta la sua intensitd non appena si sospende la perfusione.

Al di fuori dell’istamina un certo numero di farmaci vasodilatatori
¢ capace di provocare una caratteristica cefalea. L’attenzione & stata re-
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centemente attirata sulla possibilitdh di provocare la cefalea nell’'uomo
con sostanze capaci di « liberare istamina » e sembra che lo stesso mec-
canismo possa essere invocato per le cefalee provocate da somministra-
zione di proteine eterogenee (*°).

La celalea provocata da trinitrina rappresenta un altro classico
esempio di celalea legata a vasodilatazione del territorio cefalico (*7).
La dose e la via indicata da Scanitker (1-3 mg di nitroglicerina per via
perlinguale) sono le stesse da noi impiegate nelle nostre ricerche, men-
tre DaLscaarp (*°) utilizza una pomata di trinitrina al 29 che applica
alla regione frontale.

La localizzazione dei vasi che sono all’origine della cefalea non ha
ancora potuto essere fissata con certezza. Un contributo importante a que-
sto riguardo ¢ stato apportato dalle ricerche di Fay (**) e PEnFiELD (*°) che
sono state riprese ed ampliate da Worrr (7) che ha messo in evidenza
la « sensibilitd » alla trazione delle arterie meningee e dei vasi venosi.

Per quanto concerne le cefalee provocate dai vasodilatatori e 1'ipotesi
di un loro rapporto colla formazione di edemi cerebrali perivascolari sug-
gerita da Von Joo nel 1936 (*°) e da Pacirico nel 1941 (**) non sembra
che possa essere presa in considerazione data la brevitd della durata e la
rapidita colla quale sparisce la cefalea sperimentale.

In seguito alle osservazioni di NonturieLp (*2) che ha notato come la
cefalea non insorge quando si inietta nella carotide esterna l'istamina, e
di Gusmne (**) che ha osservato la comparsa della cefalea quando 1'ista-
mina viene iniettata nel ventricolo laterale del cervello, la cefalea ista-
minica fu attribuita alla vasodilatazione del territorio della carotide
interno. ScuMTKER (*7) sottolineando le differenti origini della cefalea
emicranica e di quella istaminica ha proposto: a) per la cefalea istaminica
e per la celalea febbrile un meccanismo legato alla vasodilatazione delle
branche della carotide interna e delle arterie vertebrali e, b) per la ce-
falea provocata dalla trinitrina, per I’emicrania e le cefalee legate alla
ipertensione arteriosa, un meccanismo legato alla distorsione delle arterie
craniali e di alcuni distretti extracranici dipendenti dalla carotide esterna.

Anche se una tale classificazione possa apparire troppo schematica,
una partecipazione dei vasi extracranici alla cefalea vascolare sembra in-
dubbia. E’ difficile dire a tutt’oggi se i territori irrigati dalla carotide
esterna possono essere realmente i punti di partenza di una caratteri-
stica cefalea o se il dolore cefalico corrisponda ai fatti concomitanti
a reazioni vascolari e algogene che si svolgono parallelamente all’interno
e all’esterno del cranio.

Va infatti tenuto presente che i nervi cranici che si considerano le
vie eiferenti del dolore cefalico sono il trigemino per la regione sopra-
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tentoriale, i primi tre nervi cervicali e il IX e X per la zona sottotento-
riale per cui le relazioni che essi stabiliscono tra 1 vari punti endo ed eso
cranici rende pit difficoltosa la identificazione della sede di origine del
dolore.

h) Meccanismo di azione lerapeulica dell’ ergolammina nell’ emicrania,

L’ergotammina rappresenta a tutt’oggi il rimedio classico per stron-
care 'attacco emicranico. Le prime osservazioni sull’azione medicamen-
tosa dell’ergotina nell’emicrania sono state pubblicate da Taomson nel
1898 (**) e Maier nel 1926 ha descritto l'azione dell’ergotammina (**)
nell’emicrania. 1 brillanti risultati ottenuti da Tsank nel 1931 (*°) e
dal 1933 al 1935 da PoboLsky ("), LEnnox e Storch (**), ALLEN e Lo-
cAN (1), Brook, 0’ SuLLivan e Youne (*) hanno confermato definitiva-
mente il valore di questa terapia al punto che oggi i risultati ottenuti
coll’impiego dell’ergotammina rappresentano dei criteri per la classifica-
zione dell’emicrania (*°).

L’ergotammina & generalmente impiegata nell’uomo alla dose di
0,028-0,080 mg. per via intramuscolare ed eccezionalmente alla dose di
0.025 mg per via endovenosa e viene somministrata all’inizio dell at-
tacco emicranico (°°). L’azione del medicamento & particolarmente spe-
cifica secondo Lenvox (°') per l’emicrania. In questo caso i migliora-
menti si osservano nella proporzione del 909 mentre i buoni risultati
negli altri tipi di cefalea sono solo del 159%.

Per quanto concerne il meccanismo di azione dell’ergotammina, dif-
ferenti ipotesi sono state avanzate a seconda del concetto che ciascun
autore ha della patogenesi dell’emicrania. L’ipotesi di un meccanismo
analgesico generale dell’ergotammina puo, al giorno d’oggi, essere verosi-
milmente scartato. Quanto a quella di una azione simpatolitica che & stata
avanzata dai primi autori perché ben rispondente al meccanismo pato-
genetico formulato da Du Bois-Reymonp (*), e sostenuto ancora nel 1925
questa & stata abbandonata assieme alla concezione simpaticotonica del-
I'emicrania. Si & giustamente fatto osservare infatti che le minime dosi
necessarie per un efficace intervento terapeutico dell’ergotammina nella
crisi emicranica e la differenza considerevole tra questa e la dose ne-
cessaria per ottenere un effetto simpatolitico, rendevano poco probabile
questa ipotesi.

E’ solo nel 1936 che Lexxox (%2) formula lipotesi secondo la quale
il meccanismo di azione dell’ergotammina vada ricercato nella sua azione
vasomotrice e tonica sulle pareti arteriose. Benché tentata a diverse ri-
prese, sia nell’'uomo che nell’animale e con tecniche varie la dimostra-
zione di una azione vasocostrittrice dell’ergotammina suscettibile di eser-



— 931 —

citare in maniera prolungata e duratura il suo elfetto, non ha potuto
essere chiaramente messa in evidenza. Lennox e i suoi collaboratori
nella impossibilitd di dimostrare una tale azione si erano limitati a par-
lare di un certo irrigidimento del sistema vascolare.

Questa dimostrazione, di una azione terapeutica dell’ergotammina
che si esercita attraverso una azione sui vasi & stata invece dimostrata
da WorLrr ¢ Granam nel 1938 (°%) e confermata da TiLereen (°*). Tutti
questi autori hanno notato una diminuzione dell’ampiezza dello sfigmo-
gramma temporale nel paziente in crisi emicranica trattato con I’alca-
loide. Riducendo le difficoltd tecniche e adottando il metodo di registra-
zione dello sfigmogramma temporale utilizzato da WoLFF noi ci siamo
messi nelle condizioni di poter seguire le variazioni indotte dai farmaci
sul polso temporale e di condurre una analisi precisa sui tracciati ot-
tenuti.

Abbiamo cosi visto che la diminuzione di ampiezza non rappresenta
che una delle modificazioni che 1’ergotammina provoca sulla forma dello
sfigmogramma temporale. Essa corrisponde alla diminuzione del cali-
bro della arteria e all’aumento delle resistenze a monte del punto di re-
oistrazione, sulle pareti della carotide esterna e dell’arteria temporale
stessa, mentre le modificazioni della forma del tratto diastolico ci per-
mettono di individuare un aumento considerevole delle resistenze arte-
riolari al dila del punto di registrazione del polso.

1l valore interpretativo di queste modificazioni & confermato dalle
analogie che si riscontrano tra le modificazioni provocate nello sfigmo-
gramma temporale dall’ergotammina e dalla Nor-adrenalina. La corri-
spondenza tra le osservazioni sfigmografiche e gli effetti terapeutici e cli-
nici risulta infine dalla concordanza delle dosi utilizzate e dalla consta-
tazione della durata delle modificazioni periferiche osservate.

Roma — Istituto Superiore di Sanith - Laboratorio di Chimica terapeutica.
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