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Tbe Authors after they brottght to mind lormer expeúmcilts oît tbe transtyrn-
panic iontophoresis, describe the procedure and the instrumeilts uscd by tbem lctr
the ionthophoratic application ol a nea antìbicttic product'. sodic celoxìtine.

From the data obtained they came to the conclusion that tbis substance is

lound in the bulld ot' tbe guinea pig in proportional concentrdtion to the lengbt ol
iontophoretic tledtment and in larmdcoLogically signìficant qurtntìties uhen compa-
red tuith a control groltp tîeated uniquel ,- uìth ear instillation ol the same antibiotic.

Kp,v wonns:  Transt l 'mpanic iontophoresis

La cefoxitina sodica è il primo di una
nuova classe di antibiotici, le cefamicine; è
un antibiotico B-lattamico ottenuto median-
te modificazione chimíca della cefamicina
C, sostanza ant ib iot ica presente in  natura,
prodotta dallo streptomyces lactamdurans.
Per la presenza di un gruppo metossilico
(-OCH:) in posizione J d., ess'à possiede una
notevole resistenza alle lattamasi batteriche,
sia penicillinasi che cefalosporinasi. Presenta
pertanto uno spettro d'azione molto ampio
contro gramf e gram-, sia aerobi che
anaerobi, essendo attiva anche contro molti
germi patogeni resistenti ad alri antibiotici.

E' praticamente non attiva soltanto con-
tro molti ceppi di enterococchi, incluso la
streptococcus faecalis e conffo gli stafilococ-
chi resistenti alla meticillina 1. La cefoxitina
sodica in soluzione libera ioni Na+ e rima-
ne pertanto carica negativamente.

La ionoforesi transtimpanica, dopo i pti
mi tentativi di Albrecht nel 19112, è stata
messa a punro nel 1975 da Echols 3 per l',ane-
stesia locale con lidocaina della membrana
timoanica.

Cattedra di Audiologia dell'Uniuersità degli Studi
di Roma.

Nel 1979 il nosto gruppo di ricerca ha
usato questo metodo per un tentativo di te-
rapia del glue-ear con un agente mucolitico
la N-acetil-cisteina. Del tutto recentemen-
te la ionoforesi ranstimpanica di un antin-
fiammatorio, la benzidamina, è stata da noi
utilizzata come possíbile coadiuvante della te-
rapia medica dell 'otite media (Bellussi et a1.,
1980). In questa nota riportiamo i risultati
di una sperimentazione, condotta su cavie,
atta a dimostrare che il metodo ionoforetico
favorisce i l passaggio, attraverso la membra-
na timpanica integra dell'antibiotico cefoxi-
t ina.

Tali risultati, positivi ed incoraggianti,
potrebbero acquistare importanza nella tera-
pia delle otiti medie batteriche a timpano
chiuso, sia per l'ampio spettro di tale anti-
biotico, sia per i vantaggi offerti da una
somministrazione topica quale è la ionofo-
resi.

Materiali e metodi

L'apparecchio utilizzato è un applicatore iono-
foretico mod. 22 della Medica System Ltd, 70821
U.S.A., comprendente un generatore di corrente
regolabile in grado di imprimere una corrente di
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Ictnolnresi transtimpanicd tli ccÍoxitita sotlit:tt

p r c f i s sa ta  i n t ens i r à  ad  un  c i r cu i r o  c ( ) n  ( a ra r t e r i s r i -

che essenzialmente resistive, quale puìr consiclerar-
s i  I ' ins ieme dei  tessut i  c le l la cavia,  e da uno stru-
mento indicatore (milliampeftrmetro). Dtre cavi di
collegamento fuoriescono dal generatore e termi-
nano con due elettrodi particolarmente conforma-
t i  in  modo da consent i re una sempl ice appl icazione
e di garantire I'eflicace contatto con i tessuti della
cavia. ll catodo ò costitlrito cla r,rn ago di condut-
tote inerte infisso in un sllpporto isolante: I'anoclo
è cost i tu i to da una piastr ina c i rcolare di  nrater ia le
concluttore. Gli espe rimenti s'ono stati condotti slr
12 cavie natcotizzate con iniczione intraperitoneale
di  t iopentale sodico (15 mg/Kg).

Dopo incisione della cute e dei tessr,rti retfoau-
r icolar i  s i  è prat icato sul le 12 cavie un foro a l ivel -
lo del la bul la (corr is l rondente al la cavi tà t impani-
ca del l 'u 'omo) con Lrn ago corto e sotr i lc  lasciando-
vclo per tut ta la durata c lc l l 'esper imenro,  Si  è poi
contro l lata otoscopicamente l ' in tcgr i tà c le l la membra-
na t impanica al lo scopo c l i  ev i tare grossolani  ar te-
fat t i .  At t raverso i l  foro prat icato nel la bul la sono
stat i  in iet tet i  in  questa 0.1-0.2 nl  d i  tampone fo-
s fa t i  0 , 1  M  a  pH  7 ,2 .

Si  è quindi  r iempi to i l  c-ondotto udi t ivo ester-
no con una soluzione di  cefoxi t ina sodica in acqua
dist i l la ta a l la concentrazione di  20 mg/ml pre pa-
rata estemporaneame nte, badando ar1 irlpcdire la
formazionc di  bol le d 'ar ia.  Si  è procedLrto quindi
a l l 'appl icazione degl i  e let t rodi ;  qucl lo negat ivo ad
ago, è stato posto nel  c.u.e.  in modo che la punta
pescasse nella soluzione senza toccare le pareti del
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condotto; quello positivo appiattito è stato appli-
cato con pasta conduttricc alla parete de1l'oss<r
temporale. Una volta chiuso il circuito la ionofo-
resi  è stata protrat ta con intensi tà d i  1mA pcr
tempi var iabi l i  d i  5,  10,  15,  20 minut i .  Raggiun.
to il tempo stabilito, con una siringa è stato aspi-
rato delicatamente il liquido precedentemente inet-
tato nell'orecchio medio. (bn altri 0,1 ml di tam,
pone fosfati è stato lavanl il cavo bullo-timpani-
co per asportare eventuali residui di cefoxitina mi-
grata nella cassa. Tale lavaggio è stato ripetuto
tre volte.

La concentrazione di cefoxitina sodica nei cam-
pioni così ottenLrti è stata valutata mediante tito-
lazione su terreno sulido a pH 6,6 usando la tec-
nica della piastra di agargerme contenente come
germe << test )> la sarcina lutea 5.

Per maggior controllo dei risultati ottenuti, in
un altro gruppo di cavie si è proccduto alla sem-
pl ice inst i l laz ione nel  condotto udi t ivo esterno di
cefoxitina alla stessa concentrazione di 20 mg/ml
protrat ta per 5,  10,  15,  20 minut i .

Risultati e conclusioni

|  .a  t io t te I  r innr l4 i  va lor i  del la  con-
cenrazione di cefoxitina sodica rovati nel
l icluido endotimpanico delle cavie trattate
con ionoforesi transtimpanica ed in quelle
sottoposte a semplice insti l lazione endoau-
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Fig.  1.  -  Cavie t rat tate con
noforesi. Cavie trattate con
stillazione.
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ricolare, in tapporto alla durata della appli-
cazione stessa.

La media delle concen'r.razioni di antibio-
tico trovate nel gruppo di 6 cavie trattate
con ionoforesi  è sraro d i  0,7 - f  0 ,7 mcg/ml
dopo  5  m in r  d i  71 .3  -+  3 ,17  dopo  10  m in r
di 61 -t- 1.1,7 dopo 15 min e di I21 -r 21,19
dopo 20 min. L'analisi della varianza ha mo-
stato differenze significative tra le cavie
trattate con ionoforesi per 5 min e quelle

ttattate per 20 min (g.d.l. l /1,2; F : 34,89
P  <  0 , 0 0 1 ) .

Nelle cavie di conffollo sottoposte a sem-
plice instillazione endoauricolare si sono ot-
tenute le seguenti concenftazioni: 0 mcg/ml
dopo 5 min; 1,66 -r 1,88 dopo 10 min;
1,1 -r 5,85 dopo 15 min; 56 -r 1,72 dopo
20 min. L'analisi della varianza ha mostra-
to significatività tra le cavie rattate per 5
e  2 0  m i n  ( e . d . l . 1 . / 1 2 ;  F  :  7 , 1 9 ;  P < 0 , 0 0 5 ) .

Come risulta dalla figura, I'applicazione
ionoforetica determina un notevole incre-
mento del passaggio spontaneo della cefoxi-
t ina attravefso i l t impano della cavia rispet-
to a quanto ottenuto con la semplice instilla-
zione. L'analisi statistica tra i due gruppi
mostra una differenza altamente significativa
a  15  m in  (S .d . l .  I l a ;  F :  8 ,29 ;  P  0 ,0 ) )  e
a  20  m in  (g .d . l .  1 /4 ;  F :  15 ,13 ;  P  0 ,05 ) .

In conclusione i risultati ottenuti nel-
1'animale da laboratorio mostrano che la
semplice instillazione di cefoxitina sodica
nel condotto uditivo esterno è suficiente
a determinare il passaggio nella cassa in con-
centrazioni proporzionali alla permanenza
nel condotto, la ionoforesi però incremen-
ta notevolmente tale passaggio. Infatti la
concentrazione ottenuta con 20 min di in-
stillazione (56 mcg/ml in media) equivale
a quella ottenuta con soli 15 min di iono-
foresi (61 mcg/ml in media) ed è pari a
meno della metà di quella registrata dopo
20 min di ionoforesi (121 mcg/ml in me-
dia).

L. Bellussi et al.

La corrispondenza dei risultati tra espe-
rimenti condotti nella cavia e le applicazio-
ni nell'uomo, da noi già precedentemente
riscontrata in altri studi, ci suggerisce la pos-
sibil i tà di impiegare la ionoforesi transtim-
panica di cefoxitina sodica nella terapia an-
tibiotica locale delle otiti medie batteriche a
timpano chiuso.

RIASSUNTO

Gli Autori, dopo aver ricotdaro i primi espe-
rímenti di ionoforesi transtimpanica, descrivono la

metodica e la strumentazione da loro adottata per

la applicazione ionoforetica di un nuovo antibio-

tico Blattamico: 1a cefoxitina sodica.
Dai risultati ottenuti è possibile desumere che

tale sostanza si reperta nel1a bulla della cavía in

concentfazioni proporzionali alla durata del tratta'

mento ionoforetico ed in quantità farmacologica-
mente significative se confrontate con un gruppo di
conrollo trattato con le sole instillazioni endoau-
ricolari della medesima sostanza.

PanolE cl{rAvE: Ionoforesi transtimpanica
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