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INTRODUZIONE

Le grandi scoporte che in questo inizio di secolo si sono succedute, con cosi singolate rapi-
dita, ne! campo della sifilide, non hanno soltanto modificato profondamentes le nostre idee sulla
ctiologia e sulla clinica dell’ infezione luetica, ma hanno ancora impresse nuovo vigore e, quel
che pilt importa, hanno dato un indirizzo i parte nuovo alla lerapia.

Noi oggi infatti conosciamo e coltiviamo P agentle specifico della sifilide, sappiamo che 1 in-
tezione luetica non &, come si credeva, esclusiva della razza wmana, ma si pud trasmettere a
mammiferi inferiori e superiori ; sappiamo che i sifiliticl guariti possono reinfettarsi; sappiamo
ancora che le leggi di ConLes e di ProvETA non hanno piit ragione di essere, in quanto che
Ta madre non & infettata dal prodotto del concepimento sifilitico, perehé essa stessa & gia con-
tagiata ed il poppante, di aspetto sano, non si ammala allattato da madre luetica, perché egli
stesso ¢ gill infettato 3 sappiamo infine che aleune malattic fra le piit gravi del sistema nervoso
non hanno, come si eredeva, rapporto solo indiretto con la Ine, ma sono esse pure di divetta
origine luetiea.

A queste conoseenze di recente acquisile grazie alle scoperte etiologiche nel campo della
sifilide, fanno rviscontro altre non meno importanti dovute alla reazione di Wassermany, alla
prova biologica, all’ esplorazione del liquido cefalo-rachidiano, alla reazione di Herxheimer
da una parte, od alla =eoperta degli arsenobenzoli dall’ altra, che lianno singolarmente allar-
gato il campo o facilitato il compito del medico nella diagnosi delle affezioni sifilitiche e nella
loro terapia.

Dal punto di vista pratico la consegnenza piit importante seguita a questa serie di scoperte
nel campo etiologico, sferodiagnostico e terapeutice della sifilide, =i ¢ che questa ha cessato,
ovamai da qualche decennio, di essere di pure dominio dello specialista conme lo fu in modo quasi
assoluto per tanto tempo, ma & diventata di dominie medico generale, di dominio sopratutto
dell” internista, in quanto che nessuna infezione come la luetica. per la sua frequeunza, per la
sua attivith distrofica e per la quasi peenliare earattervistica di aggredire organi e tessuti diver-
sissimi determinandovi lesioni svariate, ¢ cay

ace di creare quadri morbosi eosi complessi da,
nmettere assal spesso a dura prova I aenme e I abilita del medico,

Se allo specialista spetta difatli lo studio delle manifestazioni iniziali e piit particolavinente
rsterne della sifilide, all'internista appartiene il campo assal pitt vasto e complesso delle innu-
merevoli manitestazioni viscerali, che la infezione sifilitica pud determinare nel suo lentissimo
decorso.

A questa divisione di lavoro in tema di patologia e cliniea della sifilide. fa riscontro una
altrettanto netta distinzione per quanto riguarda la terapia dell'infezione. che ha nei due casi
un diverso indirizzo ¢ tende ad un diverso scopo. Allo specialista difatti sopratutte importa di
svelare quanto pilt presto ¢ possibile la infezione per poter raggiungere con la terapia appro-
priata lo scopo ideale : la sterilizzazione rapida e completa del soggetto, o quanty meno avvi-
cinarsi piic che ¢ possibile ad essa. Allo internista invece spetta di dimostrare la natura hietiea,
in rapporto ad una pregressa infezione, delle lesioni viscerali osservate, siano esse in atto oppure
latenti, e di provvedere con una adatta terapia alla loro guarigione.
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Lo scopo terapeutico dello specialista La quindi maggiore importanza per la collettivita,
in quanto tende a sopprimere gia al suo esordio un focolaio di infezione ; quello invece dello
internista ha maggiore importanza per I individuo, in quanto provvede a guarirlo delle lesioni
in esso determinate dalla lue.

A questo diverso indirizzo terapeutico ta riscontro una tecniea almeno in parte diversa,
donde la necessita che il medico pratico ne sia bene ed esattameute informato, tanto pit che,
come vedremo, essa varia con la sede, la data, I’ estensione e la gravita delle svariate lesioni
viseerali da sifilide. .

Questo 1o scopo del presente lavoro, frutto di un decennio di osservazioni nel campo della
sifilide viscerale, raceolte sopra un laxgo stuolo di pazienti eurati sia in Clinica che nella pratica
privata.

PARTE GENERALE

CarrrorLo 1.

CONSIDERAZIONT GENERALL SUI RIMEDT SPECIFICE

La situazione del medico di fronte alla terapia della sifilide ¢ oggi singolarmente felice ;
per nessuna altra malattia difatti esso dispone di mezzi terapeutici altrettanto potenti e sicuri,
che bene ed a tempo impiegati non di rado gli permettono di compiere dei veri miracoli anche
nei casi pilt gravi, donde la necessith di intimamente conoseerli e di esattamente valutarne la
portata.

Nel ben noto tripode terapeutico della, lue, merenrio, arsenobenzolo e jodio, le due prime
sostanze rappresentano i rimedi veramento specifici, la terza, pure importantissima, non &
specifica nel senso stretto della parola, ma. espliea un’ azione essenzialmente coadiuvante,
grazie al suo prezioso potere vivolvente. Di essa, quindi non ¢i orcuperemo in quesio rapido sguar-
do sull” azione generale degli antisifititici,

L avvento dell’ arsenico, o megho dell” arsenobenzolo, nella tevapia. della sifilide. vanto
di Enruien e della sua seuola, ¢ sembrato dapprinia seuotere dalle fondamenta la gloria se-
colare del mercurio. Auche eaduta davanti alla prova dei falti la concezione della therapia
nagie slerilisans, il nuovo ¢ potente rimedio & stato aceollo da un cora i lodi quasi universale,
solo interrotto da qualehe isolata voce diseorde. quale quella ostinatamente devigratriee del
vecchio GAGCHER, tacciato di miconeismo.

Ben presto perd i primi insuccessi e pitt ancora gli inconvenienti ed i pericoli dell’ arseno-
benzolo, che fra poco impareremo a conoscere, hanmo condotto molii studiosi ad un’ altret.-
tanto vivace ed inginstificata veazione, attribuendo iu ogni caso ad insufficienza ¢ peggio a
tossicith del rimedio. quanto axsai Hpesso non era che conseguenza di una tecnica infelice o dj
una errata applicazione. Agli osannga, ben presto seguirono i erucifige !

Ma anche in questo argomernto, come sempre, la verita sta nel mezzo ; cosi ehe oggi, dopo
amo bene atfermare chie mercurio ed arseno-
benzolo conservano intatte le loro singolari virtie speeifiche contro la infezione sifilitica. Le
azioni benefiche che essi esplicano anzicli contendersi un inesistente primato, o peggio ancora,
anzich¢ neutralizzarsi ed elidersi a vicenda, si integrano invece mirabilmente, cosieche [uno
viene a colmare le deficienze dell altro. ¥ anzi a questa preziosa integrazione, che gono in
buona parte da attribuire ; progressi yecentemente conseguiti el campo della terapia anti-
luetica.

la larga esperienza di guesti ultimi decenui, po

Anzieh® parteggiarve per ' uno dei due rimedi specifiei, denigrando 1 altro, anziehé vantare
una superioriti che in pratiea non puod stere, noi ogei dobbiamo piuttosto conoscere e valu-
tare 1 meriti e gli svantaggi comparativi dei due mirabili specifiei di eui disponianmo.

L senza entrave in det tagli di esposizione storiea che ei porterebhero troppo per le lunghe,
possiamo oggi alfermare: che Parsenobenzolo, grazie alla sua intensa attivita spirocheticida
¢ un poteute rimedio di attacco. che quanto piit una infezione ¢ vecente ed attiva, tanto mi-
gliovi risultati esso of dard. che meglio giovane —- come gia si affermd -~ di fronte ad una si-
filide recente, tre settimane di cura arsenobenzolica che non sei mesi di cura mercuriale.
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E con gli arsenobenzoli, o meglio sari con preparazioni arsenicali da essi derivate ed ancora
piit attive, quali indubbiamente ci fornivanno i continui progressi della chemoterapia, che si
potrit in un avvenire, forse prossimo, raggiungere la meta ideale nella terapia della sifilide: 1a
sterilizzazione completa e duratura del soggetto.

& questa deve sembrare irraggiungibile, quando si ponga mente al fatto ormal nettamente
tsabilito, che la sifilide nei suoi effettt primari & una malattia spirillare rvelativamente mite,
— almeno per la nostra razza ed ai nostri giorni -, in quanto ehe ¢ localizzata ed ¢ curabile.

mentre gidt nel corso della HT12-V settimana suecessiva alla infezione, diveuta una malattia
generalizzata e come tale resa manifesta dalla comparsa delle manifestazioni generali e della
sierorcazione di Wassermann. Nella prima fase sieronegativa la malattia & radicalmente guari-
hile in presoeché tutti i casi, purché venga riconoscinta per terpo ¢ purché si disponga di un
preparate spirecheticida sufficientemente attivo.

Due punti questi certo non facili a conseguire, ma che lo potranno presto divenire cei con-

tinui miglioramenti della tecnica medica e della organizzazione sanitaria. Ce ne fanno sicura
fede i grandi progressi di recente conseguiti; basta ricovdare che il precetio di attendere le
manifestazioni secondarie per aceertarve la diagnosi, vigeva tino a non molti anni fa, anche se

attualmente esso ci sembra lanto loutano.

A misura perd che ¢i allontaniamo dall’ inizio dell’ infezione ¢ dalle sue manifestazioni
io¢ che la sifilide prende salde ed estese radici nell’ organismo
e diventa come si dice antica, diminuiscono, senza per altro mai scomparire, i pregi dell’ arse-
nobenzolo ed anmentano di pari passo quelli del veechio mereurio, che nella lotta diuturna di

primaric ¢ secondarie, a misura

usura contro una antiea o mal curata sifilide conserva tntto il suo grande valore, riconosein-
togli da una pratica secolare.

Volendo tentare un paragone di sapove bellico fra i due specifici, possiamo considerare
I arsenobenzolo nella lotta contro la sifitide alla st

gua dei reparti di assalto, dotati di forza

=tragrande od irruente ma passegeera, che abbattono e travolgono P ostacolo ma non lo di-

struggono, mentre il mercario rappresenta nello stesso combattimenio le truppe di trincea
e di lotta quotidiana. dotate di minor forza singola, nma che esplicano un® azione pin duratura
e spesso delinitiva. Kntrambe, comunque, hudispensabili per conseguire o vittoria !

K gineehi® siamo in argomento bellico possiamo ancora affermare clie la recente guerra ha
formito ad aleuni studiosi, specialmente francesi, un buon eviterio per gindicare, sia pure in modo
alquanto sommario, del visnltati conseguitl dai due rimedi speeifiei considerati iolatamente.

Lav guerra: difatti scoppiata gquando pitt ferveva la coniroversia fra fautori ¢ denigratori
dell” arsenobenzolo, ha fatto s che siano stati obbligati ad interrompere la cora molti sifilitici,
che erano stati tratiati o soltanto eol mercurio. oppure soltanto con 1 arsenobenzolo. Rivisti
a distanza di wn anno. durante la licenza, ¢ non di rado a periodi di tempo anche maggior,
senza che molti di essi avessero avuto la opportuniti di continuare lu cura, si sono potute sag-
glare dai mediei curanti le loro condizioni nei rapporti dell’ infezione, tenendo come termine
i confronto la reazione di Wassermann nel sicro di sangue.

In tal modo SABOURATD, ad esenpio, ha potuto stabilive. clie mentre i soggetti trattati col
=olo mercurio avevano conservato la loro posizione dell’ ante-guerra nei confronti dell’ infe-
zione, quelli invece trattati col solo arsenobenzolo erano andati perdendo terreno. giustizia
per altro aggiungere che in un eazo come nell’ altro si trattava di eure incomplete.

K clo¢, mentre gli individui trattati eol solo mercurio, che prima della chiamata alle armi
presentavano una reazione di Wassermann negativa, oppure positiva debole o media, conser-
vavano lo stesso grado i reazione dopo nno o pilt anni dall’” interruzione della eura. Per contro,
ghi individui trattati col solo arsenobenzolo e chie all’atto della chiamata alle armi presentavano
una reazione di Wassermanun negativa oppure debolmente positiva, esaminati a distanza di uno
o pilt anni avevauo visto peggiorare dal punto di vista sierologico le loro condizioni, in quante
che assal spesso le reazioni negative erano divenute pesitive e rispettivamente positive forti
quelle prima appena svelabili nel siero di sangue.

" Menza voler dare un valore assoluto a queste osservaziond, chie perd hauno {trovato eonferma
da altre ricerche eseguite in analoghe condizioni, ¢ un fatto che esse vengono a lumeggiare sin-
golarmente il diverso meceanismo d azione dei due rimedi e le lovo peculiari virtin.

Da esse visulta poi evidente un corollario pratico, ormai quasi universalmente accettato,
quello delia nece:

ta di assoeiare 1 due specifici, che cosi opportunamente =i integrano a’vicenda,
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nella terapia dell” infezione luetica, comunque questa el i presenti, B tale necessita diventa
ancor piil evidente quando si ricordi che in pratica esistono, assai piit spesso di quanto non si
creda, infezioni piit sensibili al mercurio ed infezioni pilt sensibili agli arsenobenzoli ; sia che
questo fenomeno dipenda dalla esistenza di ceppi diversi di treponemi, ammessi da molti mu
non dimostrati, sia che la introdnzione nell’ organismo a piccole dosi del mercurio e rispetti-
vamente degli arsenobenzoli, erei un: maggior v

sa verso il i
medio wsato, analogamento a quanto avviene per altri microrganismi zovlogicamente assai
vielni (tripanosomi).

Siaggiunga che le piin recenti vedute sull’ intima natura della infezione Inetica confermano
la necessita di abbinare i due specifiel. 11 processo luetico infatti xembra essenzialmente carat-

stenza del treponema in can

terizzato dalla comparsa anormale, per quantitd ¢ qualita, di lipoidi nell” orgatismo, che
reagisce contro di essi producendo uno speciale anticorpo, quello appunto c¢he viene sfruttato
per la sierodiagnosi della lue. Orbene questi lipoidi, secondo recenti ricerche (i WASSERMANN,
uon sarebbero dovuti al treponema in modo divetto, ma bensi agli elementi cclulari da esso pro-
fondamente colpiti nel lovo metabolismo. Difatti la sieroreazione diventa positiva soltanto con
le alterazioni dei tessuti proprie del periodo secondario, ed ancora non di rade vesta localizzata
al punto dove si trovano gli elementi cellulari colpiti (neuroxifilide, irite «ifilitica, ece.) malgrado
la presenza od almeno i passageio del treponema in tutii oli organi. Sono quindi 1 disturbi
del metabolismo cellulare dei lipoidi. piti ¢he il treponema. quelli chie costitaiscono la essenza
della malattia, od almeno le modificazioni dei tessuti, le quali sono per il medico anche pin im-
portanti della stessa infezione. in quanto che costituiseono lu, origine dei prinecipali segni clinici.

Da guesta coneezione del pracesso luetico deriva in praticn la necessita di battere due diverse
vie terapentiche: la prima che mira sopratuito alla infezione, o meglio all’ agente specifico, uti-
lizzando enerei

smente I azione spirocheticida di aleune soxtahze, e primi fra queste gli arse-
nobenzoli, Ta seeonda invece sopratutto intesa o wodificare le fesioni cellnlari ¢ piitspecialmente
Ialterato metabolismo dei lipoidi, che caratterizza i) processo luctico nella sua evoluzione.

Orbene sembra che il wercario gola specialmente di ques

@ proprietd agendo sollanto in
modo indiretto sulla cansa infertiva, conie starchbero a dimostiarto aleune ricerche speritnentali
(WASSERMANY). ¢ ciod 1a compars di una reazione positiva nel siero di <a gue di aniimadi trad-
tati con lipoidi e la scomparsa di questa reazione ol trattamento mercuriale,

tarmroro I

It MERCURIO .

Premesse queste considerazioni i indole generale. vediamo ora da vieino come si compor-
tare, come vauno applicati e sopratnito quali inconvenienti possano determinare i due rimedi
speciticn fondamentali. B per diritto & anzianica cominciamo dal mereario.

Nou ¢ mia intenzione di passare in vassegna i diversi preparcali, le diverse vie di introduzione,
ue tanto meno di fare la storia delly terapia mereuriale, (rappo nota ¢ eonsacrata dall’ esperi-

mento secolare. Ricorders soltanto che nella eontesa a fungo dibattuta ira preparati solubili
ed insolubili di merewrio per uso tpodermico, la palma ¢ rimasta a questi ultimi, per I azione
pilt energica, pilt pronta e pitt duratura che essi explicano. T2 fra di lovo la preferenza spetia
al calomelano, ehie introdotto nell wso dal nostro SeARENZIO fin dal 1864, esta fin qui insuperato
perla intensa attivitd che esplica in qualsiasi periodo dell’intezione, nonostante gli inconvenienti
che esso presenta in rapporto per lo pitc alla dolovosa reazione flogistiea locale, molte volte in-
L e piitdi rado per la reazione generate accompagnata da brivido, febbre, cefalea. males

in hieve per una vera intolleranza dell’ organisimno.

In questi casi naturalmente bisoguerh sostitnire al calomelano altri preparati insolnbili
(salieilato basico di mercurio, olio grigio) oppure ricorrere a qualcuno dei numerosi preparati
solubili, meno attivi nin megho tollerati, di eui ¢ ricea la farmacopea (bicloruro, bitoduro, hen-
zoato, elanuro. sulicilarsinato di meveurio, eee.).

Per quanto rignarda la via di introdugione del mereurio va data in ogni caso la preferenza
alle iniezioni intramuscolari, non fosse alfro perehie permettono di ben valuture la quantiti
del medicamento introdotto ed assorbito. Pite infida ¢ la via cutanea, per mezzo delle frizioni
di unguento mercuriale, alla quale tuttavia si ricorrerd in condizioni speciali legate all” etd
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del pagziente (bambini), oppure alla sua intolleranza per le iniezioni. Inutile aggiungere cle Ia
via digerente ¢ ormai quaxi def tut{o abbandonata per la introduzione del mercurio. La via
endovenosa ha trovato fin qui poco seguito, a parte i tentativi recenti di associazione estem-
poranea, in un’ unjea iniezione, del mercurio coll” arsenobenzolo, di cui dird in seguito.

Oltre agli inconvenienti immediati, o meglio locali, che insorgono cioé a livello del punto
di introduzione del rimedio, hen noti e quasi sempre facilmente evitabili od almeno attenuabili,
il mercurio, qualungue sia la forma e la via con le quali vieune somministrato, pud dar luogo ad

‘inconvenienti u distanza, legati sopraturto alla sua eliminazione.

Fra questi in pratica ha grande importanza la stomatite, che ¢ la manifestazione piu fre-
quente e pilt precoce dell’ intolleranza al merenrio. Le frizioni mercuriali, fra tutte le vie di som-
ministrazione, sono quelle che pilt espongono a stomatite, che con esse insorge bruscamente,
ed ¢ per lo pitt generalizzata e tenace ; coi sali insolubili introdotti per iniezioni, la stomatite
¢ invece per lo pin tardiva, ma frequente e talora grave ; meno frequente essa ¢ infine con le
iniezioni di sali solubili.

I generale predispongono alla stomatite le cattive condizioni igieniche della bocea ¢ dei
denti ; essa ¢ inoltre favorita dalla compromissione degli altri emuntori del mercurio, ed in prima
linea dei reni, ed ancora dalla compromissione del fegato, che sembra particolarmente deputato
all’ immagazzinamento del mercurio.

Nelta patogenesi della stomatite mervenriale, alla teoria tossica (eliminazione del mo‘rcurio)
si ¢ andato in questi nltimi tempi

tituendo la teoria tossi-infettiva ; il mereurio ciod elimi-
nandosi, in maggior o minor copia a sceonda delle condizioni locali e generali, attraverso la
mucosa orale, erea a livello di questa 1" ambiente adatio perche i parassiti abituali della bocea,
e fra questi in prima loea i germi fuso-spirillari. stimolati nella loro attivita, determinine le
lesioni tipiche della stomatite merenriale. In favore di questa dottring tossi-infeltivi parlano
e la contagiosita della stomatite e I azione favorevole ehe su di essa explicano i disinfettanti.

La profilassi tigiene della bocea ¢ dei denti) varrd assai spesso da sola ad impedive T insor-
were della stomatite ; comungue guando quesia ¢ scoppiata converri soxpendere la sommi-
ziont i nitrado
A argento. Buoni visuliati spesso da, contro Lu stomatite, anche I asenobenzolo, sia applicato

nistrazione del mereurio, vicorrere alle cure loeali con disinfet tanii ¢ con applies

Tocalmente che per via interna introdotto nelle vene, ne il fatte deve meraviglinre quando si
ricordi, da una parte. fa propricta spirillicida generale degli arsenobenzoli ¢ dall” altea che proprio

t germi fuso-speritlari della boeea sono guelli particolarmente in causa nelia patogenesi della

stomatite. Id ceco chie Ta uecessita di abbinare i due specifiei nelta lotta contro la infezione Jue-
tica, giiv atfermata come xi ¢ visto dall’esperimento e dalla cliniea, trova nnove appoggio in
questo dettagho di pratica medica.

Ma poiche il rene rappresenta I organo principale di eliminazione del mercurio, poiche
in una pavela il mereurio ¢ eminentemente nefrotropo, ha ciod wna affiniti tutta speciule
per la eellula renale. al rene sopratutto deve vivolgersi I' attenzione del medico, prima e durante
il periodo di cura merenriale, xe si vogliono evitare inconvenien(i gravi e talora anche mortali.
Ogni gualvolta I' esume metodico delle urine indichera una compromissione di qualehe

importanza netla funzionalifit renale, qualunque ve sia la causa, converrd astenersi dallim-
piego di mercurio, od almeno questo dovra essere somministrato con grande prudenza, con dosi
minime ¢ preferibilmente di sali solubili all® inizio, per salire gradatainente a dosi maggiori ed
al sali insolubili, se Porganismo avri dimostrato di bene tollerare il rimedio, Questo, come ¢
naturale, «i intende quande la insuflicienza funzionale riscontrata nel rene & legata a lesioui

infiammatorie croniche di natwra won treponemica, poiché quando la lesione renale dipende
dall” infezioue sifilitica in alto, la eara specifica trova, come vedremo, la sua indicazions.

Caprroro I
(L1 ARSENOBENZOLI

La introduzione dei preparati arsenicali nella revapia della sifilide ¢ merito indiscusso delle
moderne ricerehe di chemoterapia, ehe in breve volger di anni attraverso I atossile, I' arsacetina,
Uarsenofevilgticina, Uecting, sono arrivate con RURLICH o darci con 1 arsenobenzolo il pilt attivo
— di gran lunga — e quindi it pilt nsato di tutti i preparvati arsenieali, nonostante gli ineonve-
nienti ¢ non di rado i pericoli che esso presenta.
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Nella serie degli arsenobenzoli il primo posto in ordine di tempo xpetta al Salvarsan (dios--
sidiamidoarsenobenzolo), il guale perd accanto all’ enorme vantaggio di essere dotato di una
attivitd spirocheticida intensa, forse senza riscontro nelle successive preparazioni, presenta un
notevole svantaggio dal punto di vista pratico, che ne ha attualmente assai limitato I'impiego:
Ia sua scarsa solubilith e peggio il fatto di dare una soluzione acida. Questa non potendo venire

ione con

introdotta come tale nell’ organisimo e sopratutto nelle vene, richiede una alcalinizz
agginnta di idrato sodico e quindi, per evitare I’ azione caustica sulle delicate pareti vasali,
la diluizione con soluzione fisiologica clorosodica, fine alla quantiti di 200-300 ce. di liquido,
avendo fatto pessima prova la introduzione nelle vene di soluzioni concentrate. 1M modo che
ogni inieziotie di Salvarsan richiedé una preparazione accurata. e non sempre facile del liquidi
solventi e della soluzione e quindi un intervento che sebhene piccolo non ¢ perd alla portata
di tutti od almeno non & sempre comodo : la fleboclisi. Tn pratica pertanto il veeehio e glo-
rioso Salvarsan nonostante la sua indiscussa superiorith come spirocheticida ha dovuto cedere
(uasi completamente il eampo ai preparati di pitt facile uso. Ad esso tuttavia potremo ricorrere
ancora con piena fidueia ogni qual volta ei si imbatterd #n sifilidi inveterate, ostinate, ribelli
al trattamento con gli altri preparati arsenicali.

11 Neosalvarsan ottenuto combinando il vecchio Salvarsan col mctansulfonato sodico, pre-
senta il grande vantaggio di essere solubilissimo in acqua e di dare una soluzione neutra, che
puod essere direttamente inicttata nelle vene senza ulteriori manipolazioid, anche in notevole
concentrazione (1:10). Con tale preparato si ¢ resa accessibile ad ogni medico la terapia arse-
nabenzolica e quel che pit importa si @ reso possibile di applicarla ambulatoriamente, il che dal
a pratico & quasi indispensabile per Ia cura della grande maggioranza dei sitilitier.

punio di vis

Accanto a questo enorme vantaggio il Neosalvarsan presenta perd due inconvenienti:
primo, di essere meno attive in eonfronto del vecchio Ralvarsan, ed snche in grado maggiore
di quanto non comporterebbe il xuo minore contenuto in arsenico civea i due terzi -, in se-
condo Taogo di osstdarsi pitt facilyiente a contatto dell’ aria ed a temperatura elevata dando
i, di essere, tnouna parola, pli instabile. Questi inconvenienti vennero

luogo a composti toss
perd in pratica ben presto dimenticati in confronto dei vantaggl suddetti, cosieehé da anni
il nnovo preparato ha sostituito quasi completamente it vecehio. conguistando il primo posto
fra pli arsenobenzoli o mantenendolo anche, dopo i scoperta del Salvarsan sodico, che pur
essendo alquanto pilt attive in confronto del Neosalvarsan, a parita di dose, ¢ perd di meno
facile impiego, richicdendo soluziond piit dilnite (1 : 100).

Uin nuovo progresso nella terapia arsenobenzolica si & conseguito can la seoperta del Sali

varsat argentico (Silbersalvarsan), che non & tuttavia s¢ non it veechiogSalvarsan attivato con
un waje sodico di argento. Nonostante il suo minor contennto in arsenico esso ¢ dofato di un

potere spirocheticida tre volte magyiore a gnello del Ner

walvarsan e quasi doppio del veechio
Salvarsan, costituendo quindi attgahnente il pin potente spirocheticida di eni disponga la che-
imo in acyua distillata ed in

moterapia ; esso inoltre presenta il vantaggio di essere solubili
soluzione clorosodica ipotonica e di dare una soluzione che =i pui direttamente iniettare nelle
vone anche in disereta concentrazione (1: 30).

Il Salvarsan argentico ¢ da troppo poco tempo introdotio nella praiica corrente, almeno fra
di noi, perehe si possa dare wn giudizio definitivo su questo preparato ; certo esso si impoue per
Ia sua attiviti e per la facilith di uso. La sua infroduzione perd nelle vene da luogo, pitt di
frequente di quel che non avvenga cou gli altri preparati sopra ricordati, a reazioni generali
di una certa intensith, anche se raramente pericolose, il ¢he in pratica rappresenta un notevole
inconveniente non fosse altro perehié rende meno facile la eura ambulatoria.

Ne sl volesse ora esprimere un gindizio sintetico sui preparati arsenobenzolici. si potrebbe-

affermare eche il vecchio Salvarsan ¢ ancora forse il pilt efficace nelle antiche sifilidi. che il
Neosalvarsan ¢ i1 pili comodo, che il Ralvarsan argentico infine ¢ il pilt attivo sopratnito nelle
infezioni recenti.

Oltre ai preparati di fabbrica tedesca (Meister Luecius) fin qui rvicordati, ogei disponiamo
pure di un ottimo preparato francese, il Novarsenobenzolo, che acceanto al Neosalvarsan &
forse il piit usato fra noi, e di analoghi preparati inglesi ed americani. 1 preparati italiani,
di piu recente introduzione in pratica, non hanno ancora raggiunto la diffusione che si meritano
per la loro bontd e serietd ; ricordo fra questi il Neo dell Istituto Chemoterapieo Italiano che
uso abitualmente da parecchi mesi senza lamentare inconvenienti. anche con dosi forti ed in
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malati gravi, e eon ottimi risultati; ad esso si ¢ di recente aggiunto dalla stessa fabbrica un
preparato all’ argento (Neoargirolo) corrispondente al Silbersalvarsan dotato come questo di
energica azione e di ottima solubiliti, ma che presenta inoltre il vantaggio di non dare quasi
mai reazione generale febbrile, forse in rapporto al minore contenuto di argento.

Per quanto riguarda la via di introduzione degli arsenobenzoli, ricorderd che la via sottocu-
tanea e la intramuseolare seguite nei primordi della terapia arsenobenzolica, vennero ben presto
abhandonate per gli inconvenienti locali e sopratutto per i forti delori che spesso danno. mentre
rapidamente si imponeva a tutti per la maggiore efficacia, se nou per comodita, la via delle vene.

Piit tardi pero gli inconvenienti abbastanza frequenti e talora anche gravissimi che si pos-
sono incontrare con la iniezione endovenosa, hanno condotto molti pratiei a richiamare in
onore la via sottocutanea con opportune modificazioni.

Questo ritorno all’ antieo tuttavia, se pud costituire una semplificazione, non rappresenta
certo un progresso nella tecnica. A parte i disturbi locali, il dolore, I' infiltrazione, e¢ce. a mala
pena mascherati dall’ aggiunta di anestetici o di sieri glucosati, e che sono tali, nella grande
maggioranza dei casi, da non permettere & andare oltre le dosi piccole e medie, la introduzione
-sottocute o nei muscoli degli arsenobenzoli, se protegge dai pericoli immediati dovuti al pre-
parato, ¢ ben Inngi dal proteggere dai pericoli lontani, quasi sempre i piltt gravi, di cui diremo
in seguito. :

Ricordo a questo proposito il easo aceaduto di recente ad un valente collega, il quale avendo
abbandonato, in seguito ad un incidente letale da N

osalvarsan occorsogli nella pratica privata
aleni mesi or sono, la via delle vene, fin allora seguita con ottimi risultati, per ricorrere esclu-
stvarente alla sottoeutanea, ¢ incorso, or non ¢ molto, anche coun questa, in nn incidente analogo
ed ugualmente letale. Non so se il collega vorrd per questo abbandouare anche la via sotto-
cutanen o se piuttosto non tornerd a praferirle la endovenosa !

A sostegno delle iniezioni sottoeutanee di arsenobenzolo si ¢ affermato che, in rapporto
alla sna pitt lenta eliminazione, 1 arsenico introdotto sottocute soggiorna pit a lungo nel-
P organismo e quindi. si dice, esplica una piil intensa azione. Ma se la prima affermazione corri-
sponde alla realtit dei fatti, non sembra possa divsi altrettunto della deduzione. I fatti anzi par-
lano nettamente contro. sia perehé, come si ¢ visto, 1" azione wlile che esplica I arsenobenzolo
¢ immediata, &, per cosi dire. un” azione violenta, di massa, sia pereheé la via della cute non per-
mette in generale che la infroduzione del rimedio a piceole dosi.

Orbene, questa introduzione a piceole dosi, a parte casi speeiali di cui diremo in seguito.
& da sconsigliare perché impedisee di condwrre la Iotta a fondo. In pratica anzi deve vigere
il precetto che quanio pin g

ve & una torma di sifilide, tanto pill energicamente deve essere
~trattata, non dimenticando che 1 ideale sarebbe i avvicinarsi quanto piit ¢ possibile, senza
pericolo per il paziente
e mezzo di Neosalva

alla dose seguata da EHrricu per la sterilizzazione: un centigrammo
n per chilogrammo di peso.
In generale si pud a

f{ermare che la via di clezione per I impiego degli arscuobensoli & lu
-endovenosa, che ad essa si deve ricorrere ogni qualvolta non esistono controindicazion, rappre-
sentate o da condizioni locali inerenti ad una rete venosa sottocutanca poco sviluppata od
invisibile, in pratica rare a verificarsi, o pilt spesso da condizioni di intolleranza generale al
vimedio introdotto nelle vene, manifestantesi con la inxorgenza dei cosi detii fenomeni mor-
bosi imnediati da arsenobenzolo.

In questi easi si ricorreriy alla introduzione del rimedio per via sottocutanea, dando la pre-
ferenza come sede al terzo superiore della coscia negli strati immediatamente sovrastanti alla
fascia lata, secondo le indicazioni di Wicusermany. Meno si presta per la pilt facile insorgenza
di forti dolori la via intramuscolare. Non servono poi in pratica la via gastrica e rettale, per
le quali Ul vimedio, oltre ad essere mal tollerato, non esplica che una debole e forse anche nulla
attiviti, =i intende come antiluetico.

Qualungue sia la via di introduzione degli arsenobenzoli non bisogna mai dimenticare, che,
come tutti i preparati arsenicali, essi sono eminentemente epatrotopi, hanno ciod un’ aflinita
speciale per la cellula epatica. che si rende particolarmente manifesta quando guesta presenta
una gualsiasi compromissione nella sua attivita funzionale. Ne deviva di logica conseguenza
che, analogamente a guanto abbiamo visto verificarsi per il mercurio nei rapporti del rene,
& dovra in ogni caso attentamente sorvegliare la funzionalita epatica prima durante e dopo

~ogni periodo di cura arsenobeuzolica. Ma su guesto ritorneremo fra breve. - '
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Poche parole ora sulla tecnica ¢ pilt specialmente sulle Precauzioni da seguire nell” impiego
per via cudovenosa degli arsenobenzoli, precauzioni riguardanti il paziente eod il vimedio.

Lia iniezione nelle vene va praticata in via normale nelle ove del mattino. a stomaco vuoto e
dopo aver somministrato un lassativo alla sera precedente ; questo allo scopo di evitare i di-
sturbi, Irequenti ¢ noiosi, inerenti ad uno stato di imbarazzo della via gastro-enterica. Inutile
aggiungere che, previo esame clinico, ¢i saremo persuasi delle buone condizioni generali del
nalato, sopratutto nei easi frequentissimi in eni la terapia endovenosa debba venire applicata
ambulatoriamente, ed ancora che I’ esame delle urine e della Tunzionalitiv epatiea ei avranno
persuasi delle buone condizioni di due organi essenziali: il rene e il fegato.

Per quanto ha attinenza col rimedio, data la sua facile alterabilita a contatto dell” ogsi-
geno, dopo esserci assicurati sulla provenienza e sulla integritd della fiala, provvederemo a
ehe la soluzione venga preparata immediatamente prima dell' uso. 12 bene anzi ehe il medico
xtesso, appena ¢ possibile, provveda alla preparazione del solvente e quindi- della soluzione,
dell” acqua cioé che deve essere distillata di recente con apparecchio ed in reeipienti di veiro
neutro, oppure quando ¢ necessario della soluzione clovasqdica preparata con detta acqua i
recente bidistillata.

‘Anche senza voler dare cecessiva importanza ai cosi detti inconvenienti legati all” nequa
usata come solvente ed al vetro degli apparcechi che servono a distillarla ed » contenerla, & un
fatto che con le precauzioni suddette si possono evitare disturbi spesso non inditferenti legafi
ad impurity dell’ acqua, sia dal punto di vista biologico, per la presenza di cadaveri di hatteri
¢ peggio di spore non distrutte dalla sterilizzazione, sia dal puito di vista ehimico, per la pre-
senza di sali di piombo, rame, magnesio. culcio, silicio, ete. provenienti da impropri apparecchi
usati per la distillazione.

Preparata la soluzione dell” arscnobenzolo, questa deve ess

e lmmediatamente iniettata,
facendo atteuzione a rifiutare, considerandole come alierate, le solnzioni che non AVOSSCrO 1
hella tinta giallo-oro, nel caso del vecehio ¢ del Neosalvarsan ¢ che non fossero Himnpide ; una
modica opalescenza ¢ perd tollerabile per il Neosalvarsan. specie se di fabbriea francese, ed una,
tinta giallo-rossiceia per il Neo italiano.

Per la introduzione nelle vene la tecnien varia a seconda dol preparaio in uso. Nel caso,

orameno frequente, del vecehio Salvarsan, preparata lu soluziones cquosa acida, alealini
zatala con soda caustica ¢ quindi dituitala con soluzione fisiologica clorosodica, in quantitiy
varia fra 100 e 300 ec. a seeonda della dose, hisognera ricorvrere per la introduzione nelle vene
ad uno dei tanti apparecchi proposti per I fleboelisi, con la avvertenza di eseguive molto len-
tamente la piccola operazione.

Nel easo invece del Neosalvarsan puo of timamente servire una corfune sivinga da 10 ¢e.,
nella quale si aspira la solnzione appena preparata, dando la preferenza per comodita alle so-
hizioni concentrate (1:10) in acqua di recente bidistillata. Con 1 ago innestato sulla si-
ringa si punge una delle vene delln piegatura del gomito, dopo disinfezione locule e dopo aver
invitato il paziente a stringere il pugno ed Wi assistente o lo stesso pagiente a serrave forte il
terzo inferiore del braceio con 1" altra mano: meno hene servono i legacei. I da prefevire Ia pun-
tura della vena con I' ago gia innestato sulla sivinga. poich iufiggendo prina I ago libero nella
vena ¢ assai facile, in seguito alle inevitabili manovre per inuestarvi in secondo tempao la sivinga,
di determinare la fuoruseita della punta dell’ ago dul vaso.

Assicuratici di essere in pieno lnme vasale con la aspirazione di un poeo di xangue. si invita
il paziente o I assistente ad allentare la compressione ¢ =i inietta una piccola quantiti della
=oluzione. 8i rinnova quindi la compressione e si aspira nella sivinga quanto sangue questa ¢
apace di contenere : si torna a rallentare e dopo qualehe istunte i inizia con grande lentezza
la introduzione del liguido. Per oramai huinga abitudine che wi lia sempre bene corrisposto,
to preferisco injettare ad intervalli il liquido aspirando ogui volta uuovo sangue nella sivinga,
per la quale manovra non necessits aleuna compressione quando le vene sono ampie ed in ogni
eas0 basta invitare il paziente a stringere il pagno quando sono sottili. B questo allo RCOPO Blg
di diluire quanto pilt & possibile la soluzione di arsenobenzolo nel liquido isotonico per eccel-
lenza : il sangue ; sia di rallentare quante pilt =i pud la introduzione in eircolo del rimedio.
Manovra quante mai semplice, priva di incouvenienti ¢ che da sola basta a protegeere dalla
maggior parte degli incidenti immediati da arsenobenzolo, Ni vi & pericolo che il sangue coaguli
net corpo della sivinga o nell’ ago-cannula, grazie alle proprietit anticoagulanti possedute in
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alto grado dagh arsennbenzoli e di recente sfruttate fra 1 altro per semplificare la tecnica della
NeK e Ronserr). Per quanto rignardaia durata dell'inie-
a =econda della dose, controllando con oralogio con-

trasfusione del <angue (FLayois, T

zione impiego normalmente da 3 a
timinuti.

Nel eaxo intine del Salvarsan argentico possono servire come solvente sia I'acqna bidistillata,
<ia una soluzivne ipotonica clorosodica (0,4 95) di fresco preparata ; la xolnzione del preparato
avviene immediatamente e presents un color bruno cupo gnasi nero. mentre invece appare di

color eatle la soluzione di Neoa

rolo. E opportuno preparare soluzioni un po’ meno concentrate
chie non per il Neosalvarsan ; del resto la manovra siddetta serve benissimo per ottenere una

dilnizione ulteriore di soluzioni molto coucentrate, toglicndo I ineonveuiente di dover usare
grosse ed ingombraati sivinghie per le dosi maggiori del vimedio ¢ rendendone quindi pin pratica
Papplicazione.

La tinta seura della soluzione impedisce Iy visione del sangue che viene aspirato nel corpa

defla sivinga : si avrit ad ogni modo facilmente la sensazione i essere in pieno lume vasale dalla
Fagility con la quale it sangue viene aspivato nella sitinga e quindi reintrodotto eol rimedio nella
veng.

Per quanto infine ri

uarda e dosi, valgano § =eguenti criteri genervali ; iniziave sempre la
cura da dosi minime (rispettivamente gr. 0,05-0,10-0,15 a seconda che s tratta di Salvarsan

argentico, di vecehio o di Neosalvarsan, ed anche meno b casi xpeciali) ¢ non passare ynai alla
Tose successiva quando =i siano osservati inconvenienti prossimi o lontani anche solo di lieve
entith. Per lu dose massima non =i possono stabilire limiti od almeno goesti variano assai a
seconda delle condizioni gencrali - dell eti, del sesso e sopratutto del peso del paziente ; co-
mangue non si supereratmo le dosi di gr. 0,20-0.25 per il Salvarsan argentico, di gr. 0,5-0,6
per il veechio ¢ di gr. 6,75-0,80 per il Neosalvarsan.

Maggiore importanza hamno le dosi globali per ogni singolo periodo di cura, che in ge-

le saranno contenunle ner x

guenti limiti : gr. 1,52 per il Salvarsan argentico : gr. 3-3.5
per il vecehio ¢ gr. 4.5-5 per il Neosalvarsan. Le singole iniezioni andranno infine spaziate i una
dall” altra: di nnn seftimana per il veeehio ed i1 Neosadvarsan e di 425 giorni per il preparato
argentico.

Questo, vipeto,in via generale, poiché dosi singole. mussime ¢ globali varinne ageai, come ve-
dromo, w xeconda della sede e della entita della lesione viseerale do lue che si intraprende a
trattare. N

Affatto recentemente si¢ aneora fentata U associazione diretta dei due vimedi specified,
merenrio ed arsenobenzolo, in una unica iniezione endovenosa, six allo scopo di semplificare
Ia teenica della cosidetia {erapia mista, sin allo xeopo di intensificare 1" azione dei due speei-
fici associandoli eosi da sfrulfarve contemporancamente le lovo peeuliart virtin

Si ricorse come ¢ naturale ai sali sotabili di merenrio ed in prima lnea al sublimato (Linsgr),
che perd presenta 1 inconveniente di dare immediatamente, in presenza di una soluzione di
arsenobenzoli, un precipitato denso. opaco, branastro. Piic tavdi da aliri autori si rvicorse al
Novasurolo, (Bruek e Brenen) ed alla Enibarina (KsrBECK), pure preparati mercuriali solu-
bili, che perd alla loro volta damno luogo, sebbeve in grado minore del sublimato, a preci-
pitato (Novasurolo), o ad intorbidamento (Embarina), defla soluzione di arsenobenzolo.

Non ostante questo inconveniente, non piceolo per la pratica e per la diffusione del metodo,
la buoua tollerabilita delle suddelte miscele e gli ol timi risultati terapeutici ottenuii dai diversi
autori con la contemporanea somministrazione dei due antiluetici introdotti per le vene, hanno
spinto i farmacologi ed i chimici alla ricerca di buoni preparati meveuriali solabili, che conservas-

sero la loro stabilith, almeno a temperatura ordinaria, per qualehe fempo in presenza di arseno-
benzoli. A questo requisito eorrisponde perfettamente il Ciarsal (salicileiannro di mercurio
e potassio), che conticne it 46 v, di mercurio. combinato in wodo cosi stabile da non dare
preeipitato e da non modifica

H Uyarsal & posto in commercio in fialette di 2 ce. della soluzione all'vno per cento. La dose

4 in alein modo in presenza di arsenobenzoli.

ahituale © appunto uella di 2 centigr.. sebbene =i possa salive senza inconvenienti a 4 centig.
e pilt, con 1" avvertenza di praticare lentamente I iniezione endovenosa, per evitare la insor-
genza di Hevi ¢ fugael aceessi

dispnoiei che non di rado seguono alla iniezione rapida velle
vene del preparato. .



12 Crsa-Braxcur - La terapia specitica della sifilide viscerale

I Cyarsal pud essere usato anche da solo, iniettandolo alle dosi suddet te ed a giorni alterni
per via endovenesa. Esso perd trova la sua speciale indicazione nella associazione estempo-
ranca all’ arsenobenzolo. Preparata la soluzioue di questo nella quantitd voluta. si aspira
nella siringa la dose suddetta di Cyarsal, si mescola e si inietta lentamente nelle vene secondo
la solita tecnica. La =oluzione di arsenobenzolo conserva ialterati i suoi aratteri di colore
e di limpidezza.

Ho sin qui eseguito personalmente cirea duecento iniezioni di Cyarsal, quasi tutte associate
al preparati arsenobenzolici attualmente in uso (Neosalvarsan, Neo [.C.T., Novarsenobenzolo,
Silbersalvarsan, Neargirolo), nelle abituali dosi, senza aver mai osservato inconvenienii di
sorta. Posso anzi affermare che i due rimedi specifici cost associati sono sempre bene tollerati
in tutti i casi. anche dai malati piie gravi, anche da quelli pliv intolleranti alla somministrazione
dei preparati mercuriali. Per quanto invece viguarda i visultati terapeutici la mia esperienza,
sebhene sufficientemente estesa, ¢ ancora {roppo recente perché possa trarre conelusioni fon-
date. in rapporto sopratutto alla affermata ma nou ancora dimostrata esaltazione reciproca
della attivita specifica dei due rimedi associati. Le osserwazioni che ho fin qui fatte mi por-
terebbero anzi a ritcuere che i risultati lerapentici non

ano sensibilmente superiori a quelli
¢he si ottengono con la abituale terapia mista e quindi i vantaggi attribuiti al nuovo proce-
dimento di associazione si ridurrebbero ad una semplificazione della teenica ¢ ad una maggior
comoditd di somministrazione dei due rimedi speeifici, v: ntaggi certo non disprezzabili in pratica.

Caprroro 1V,

(LI INCONVENTENTI DEGL! ARSENGBENZOLI

K passiamo ora a dire degli inconvenienti o meglio dei pericoli che purtroppo possono se-
guire all” impiego dei preparati arsenobenzolici,

A parte i piceoli disturbi, facilinento evitabili, dovuti o cattive condizioni dell’ apparato
digerente del paziente (malessere gencrale. nansea, conati di vonifo, ee

ea ¢ lieve movimento
termico), i disturbi puramente emottivi (lipotinie) dei soggetti nevropatici od iperestesied, ed

ancora i disturbi meno lievi ma sienvamente evitabili dovati ad error di tecnica nella eseen-
zione dell” iniezione endovenosa, peér fuoruscita i liquido nello spessore della pareie venosa
@ nel connettive sottoctianeo e conseenliva azione causticn, ~pecialmente eon 1" impiego (i
soluzioni concentrate @ a parte i suddetti disturbi, i veri pericoli dell” arsenobenzolo possono
essere distinti in due grandi categorie : pericoli immediati, e ciod che seguono subito alta inie-
zione, e pericoli lontani, che si manitestano a distanza pilt o meno grande di tempo.

I primi, esclusivi dell” introduzione nelle vene degli arsenobenzoli. sono essenzialmente
rappresentati dalla cosidetta erisi gitritoide, cosi chiamata da Minran per I analogia ehe essi
presenta coi fenomeni provocati dall’ introduzione di nitriti ¢ da alivi chiamata invece, per evi-
tare confusione, ¢risi vasomotoria. Fssa insvrge talora giiv dwrante la iniezione, ma per 1o pii
subito dopo o dopo gualehe minuto. L caratierizzata da improvvisa ed intensa eongestione del
volto in seguito ad acutissima vasodilatazione, accompagnata da tachicardia, seuso di angoseia,
bisegno di aria, talora vertigine, cui seguono nei caxi pitt gravi, pallore estremo da energica
vasocostrizione, sudori freddi. polso piceolo, varo, lipotimia, talora anche sincope con paresi
& paralisi respivatoria, in breve cou fenomeni bulbari, che possono, in qualche rarissimo caso,
coundurre rapidamente all’ esito letale,

La intensiti ¢ la durata di questa sintomatologia sono diversissime ; nella grande maggio-
ranza dei casi non si osservano che i fenomeni vasomotori e tuito si risolve in breve volgere
di tempo, senzu eccessive sotferenze ed ancle senza grande disturbo da parte del paziente clis
presto ¢ in prado di viprendere le sue oceupazioni. b altri casi la evisi ¢ di maggiore durata
ai fenomeni vasomotori si aggiungono fenomeni sincopali con polso raro, piceolo, respiro sterv-
toroso e periodi di apnea, per lo pitt fngace, ma che perd in qualche caso possono dare un’ini-
prouta impressionante alla sintomatologia, gido di per se stessa preoceupante per la brutale
insorgenza, ¢ talora anche mettere in serio pericolo la vita del paziente.

A questa sintomatologia classica della cvisi nitritoide si aggiungonoe in molti casi altri feno-
meni interessanti a conoseere perchi possono servire a rischiarare la patogenesi della erisi stessa.
Cosi, in molti casi aceanto ai fenomeni vasomotori cariatteristiel. si hanneo ndusea. conati di
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vomito insistenti e violenti con emissione di scarso liguido mucoso, seariche diarroiche, talora
accompagnate da enteralgie ed anche da rachialgie. In altri casi invece compaiono manifesta-
zioni cutance transitorie, a tipo di orticaria, sia al punto di iniezione che in altre parti del corpo.
Ogni qualvolta poi la erisi & di una certa intensitd ¢ durata, si osserva pure elevazione termica,
preceduta da brivide, che insorge dopo qualche ora dalla iniezione, che dura in generale tre o
quattro ore e che poi cede con la comparsa di sudorazione.

Duranie la crisi il polso aumenta notevolmente di frequenza nel primo periodo, per rallen-
tare in seguito; la pressione sanguigna nei pochi easi in cui & stato possibile controllaria, si ab-
hassa nella prima fase, per risalire in seguito alla norma.

La erisi nitritoide non riveste in generale carattere di gravita, anche quando si presenta
con sintomatologia impresgionante, almeno per i non prevenuti. Nove volte su dieei il paziente
pud ritornare poco dopo alle sue occupazioni, negli altri casi Ie riprenderd dopo uno o due giorni.
Non mancano tuitavia casi, sia pure eccezionali, nei quali la sintomatologia bulbare va aggra-
randosi nonostante ogni intervento, compaiono erisi convulsive e la morte segue rapidamente.
Il reperto anatomico in questi casi € per lo pit silente ; non si nota che congestione intensa dei
viseeri, distensione polumonare acuta ¢ sangue a coagulazione ritardata ed incompleta.

Bi ¢ a lungo digeusso sul meceanismo intimo o meglio sulla patogenesi della erigi nitritoide.
Caduta ben presto Vipotesi di un fatto tossico, che mal spiegava la insorgenza fulminea dei
fenomeni ed il loro rapido svolgersi e che per giunta era contradetta dal fatto pin volte osser-
vato che una stessa soluzione, iniettata nelle stesse condizioni e dallo stesso operatore in diversi
soggetti, provoea crisi in uno e lascia gli ativi indenni, si & pi tardi pensato trattarsi di un fe-
nomeno anafilatticn. Ma anche questa ipotesi & caduta per il fatto che spesso si osservano corist
nitritoidi gin alla prima iriezione di arsenobenzolo, mentre perehd si determini lo seoppio del
fenomeno analilattico, inteso nel senso elassico, dovrebbe essere necessaria la precedente sen-
sihilizzazione del sogwetto.

Veramente le nostre cognizioni =ul fenomeno anafilattico si sono andate assai allontanando
it questi nltimi annt dalla ¢

ssiea coneezione di Ricnwer, in quanto che noi oggi sappiamo che
non soltanto le proteine ma anche te soxtanze eristalloidi possono determinare crigi analilattiche,
introdotie per via parenterale, non solo, ma sappiamo ancora come non sia strettamente ne-
cessaria la precedente sensihilizzazione del sogeetto. .

1 fenomeno analilattico classico alla siregua delle pilt recenti ricerche, va diventando un

episodio, o meglio una varietd diun fenomeno assai pin generale, quelio che costituisce la cosi

detta erisi emoclasica o colloidoclastea, la quale, come & uoto, «

> add una brusea introduzione

nelle vene di sostanze diversizsime, sia colloidi che eristalloidi, ¢ pin brevemenie alla introdu-
sione disostanze eterogence, ed & legata, a gquanto pave, ad un disturbo profondo, sebbeue
(ransitorio, che queste sostanze recano nell” equilibrio colloideo del sangue.

Anche la erisi nitritoide deve, con ogni probabilitd, essere mterprelata alla stessa stregua,
anche I arsenobenzolo cioe figura fra le sostanze, numerosissime, capaei di determinare erisi
emoclasiche. 8¢ ben si considera difatti, la sintomatologia fondamentale corrisponde quasi esat-
tamente in entrambi i casi: rapidita di insorgenza, disturbi vasomotori, caduta della pressione,
modifieazione del polso e del respiro, movimenti termici preceduti da brivido e seguiti dasudori.

Sarebbe certo assal intercssante stabilire se anche nella erisi nitritoide come nell’ emoclasica
si verificano quelle modificazioni della crasi sanguigna, che hanno fruttato a questa il nowme, e
cioe: leucopenia iniziale con inversione della formola leucocitaria e pitt tardi leucocitosi, di-
minuzione delle piastrine, diminuzione della coagnlabilith del sangue, aumento della viscosita,
modificazioni brusche dell’ indice vefrattometrico del siero.

Si tratta perd di osservazioni delicate e di difficile attnazione pratica, in quanto che la vio-
lenza della sintomatologia nei casi pilt manifesti di erisi nitritoide obbliga il medico a ben altri
interventi, mentre la fugacitd del fenomeno rende inutile le ricerche a erisi superata.

Qualunque sia il meccanismo della crisi nitritoide, & un fatto perd che vi sono delle condi-
zioni che la tavoriseono e che quindi in pratiea importa assai di conoseere ; ricordo la acidita
anche lieve della soluzione, od anche soltanto la sua ipoalealinita, il riscaldamento del liquido
per affrettare, ad esempio, la soluzione dell’ arsenobenzolo, la concentrazione della soluzione,
ma sopratutto la rapidita della iniezione. Nessuna importanza ha invece 1 etd del malato e
I epoca della malattia, mentre le cure arsenobenzoliche precedenti sembrerebbero in gualche
caso favorire 1 insorgenza delle erisi nitritoidi.
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Sta perd il fatto fondamentale, che la grande maggioranza dei soggetti frattati non presenia
erisi, che queste insorgono soltanto in determinati individui, nei quali d' abitudine la ecrigi si
ripete ad ogui introduzione del farmaco, piit raramente solo di tante in tanto. Non vi ha dubbin
quindi che il fattore predominante, e non forse anzi cssenziale, della erisi nitritoide & legato
a peculiari condizioni individuali ; per eui possiamo dire, che un individuo il quale abbia avuto
una erisi nitritoide la riavra alla prossima od alla suceessiva injezione ed in altre parole che il
solo dato chie possa in pratica permetterci di prevedere uuna erisi nitritoide ¢ la conoseenza di
nna crisi precedente. Fatto questo del resto non cselusivo della erisi nitritoide, ma comune
ad ogni erisi emoclasica o colloidoclasica che div si voglia, sia questa determinata da un’ inje-
zione endovenosa, ad esenipio, i chinino, di metalli colloidali. di soluzione. glucosata ipertoniea,
oppure di sieri o di vaeini.

A che cosa ¢ legata questa peculiare condizione individnale 2 Teeo I ignoto ! Da gunalcuno
(M1iLran) si ¢ pensato alla esistenza i una insuffieienza surrenale, donde indicazioni profilat-
tiche ¢ terapeutiche che vedremo ; ma si tratta di una ipotesi non basata sopra fatti sicuri,
anzi basata soltanto sulla osservazione dei fenomeni vasomotori che caratierizzano od almeno
clie pitt richiamano | attenzione agli inizi della erisi.

Da altri si ¢ pensato ad una insullicienza cpatica, che nel caso speciale della crisi nitritoide |
da arsenobenzolo troverebbe appoggio da una parte nella frequenza dell” ittero dopo la erisi
(13 volte sopra 36 mulati nelle osservazioni di LerEDDL), dall” alira nei fatto replicatamente
osservato della frequenza con la quale si verificano crisi nitritoidi negli epatiel manifesti ed anche
soltanio nei soggelti che presentano una insufficienza epatica latente.

Ed ora qualehe parola sulla profilassi e per quanto sard possibile snlla cura delle erisi ni-
tritoidi. Per quanto riguarda la profilass

» exsarisulta gid evidente da quanto ho esposto sulla
gintomatologia e sulla natnra del fenomeno, A parte una regola d’judole generale, quella di
evitare cure ambulatoric nei malati gravi, sopratntto con g lio-aortiche ed in
stato di scompenso, regola che del resto serve per fa erisi nitritoide come per tutti gli altri inci-

avi lesiont

denti che possono seguire alla terapia arsenobenzolica s a parte questo, la profilassi della, erisi
nitritoide consister:

essenzialmente nell” evitare il pine che possibile T arsenohenzolo negli epa-
aziente,
nou dimenticando che, come 1 exame della funzionalita renale costituisee 1 indiee ¢he i guida

tiei gravi e nell” wssicurarsi sulle condizioni di sufliciente funzionadita epatica del p

nelle cure mercuriali o cosi quello . della funzionalita epatica deve esserlo nelle cure arseno-
benzolicle,
In pratica, a questo scopo potri servire explorazione di qualeuna soltanto detle numerose

funzioni del fegato, anche ¢ in qualche caso queste possono essere Golpite isolatamente efd
mdipendentemente I una dall” altras ad esempio. la vicerca metodiea dell’ wrobiling o dei sali
biliari nelle nrine, oppure quella dei pigmenti biliari e della colesterina nel Sangue, senzd ricor-
rere alle ricerche piit complesse inrapporto alle funzioui glicogenetica ¢ ureopoietica del lfegato.

Da anni io wi attengo, ¢ non ho che a lodannene, alln metodica ricerca, avanti o durante
la cura, dell’ urobilina nelie urine, che certo non ¢ solo indice, né¢ tanto meno costante, di alte-
rata od insufticiente funzionalith epatica, ma che ha il pregio massimo per la pratiea, quello
della semplicita, richiedendo poco pin tempo di un saggio comune dell’ albumina, e ehe in
ogni easo serve soltanto come allarme per istituire, nei casi positivi, altre pilt e precise ricerche
in rapporto alla funzionalith del fegato.

Ed ancora, per la profilassi, converrd in ogni easo evitare di passare ad una dose pii forte
del rimedio quando la precedente avra determinato una erisi nitritoide. sia pur lieve ed incom-
pleta; si dovranno ancora evitare le soluzioni a reazione acida, si preferiranno le soluzioni
diluite ¢ sopratutto si provvedera a che il rimedio venga introdotto il piit lentamente possibile
in eircolo. Due condizioni queste ultime che rendono evidentemente meno pratico 1" uso del-
I arsenobenzolo, ma che si potranuno lo stesso facilmente conseguire con la manovra di tecnica
semplicissima che ho sopra indicato.

Allo seopo di evitare la insorgenza di crisi nitritoidi, semptre possibile nounostante ogni pre-
ecauzione, si & proposto, in considorazione dei disturbi vasomotori che la caratterizzano 1 uso
preventivo di una piccola quantitd di adrenalina (un milligrammo per iniezioune sottocute),
che perd & incostante nella sua azione, anzi non serve a proteggere dalla crisi, mentre provoca
non di rado di per so stessa disturbi talora seccanti (tremori e pallore da vasocostrizione).

"ot
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Migliori risnltati si otiengono dalla cosidetta iniezione vacecinante, cio¢ dalla introduzione
in eircolo di una piceola quantiti del rimedio, qualche istante prima della iniezione massiva,
basandosi sul fenomeno della tachifilassi, ossia della immunizzazione rapidissima, quasi ful-
minea, all’ introduzione in circolo di determinate sostanze, che io ho avuto la ventura di di-
mostrare or sono pilt di dieci anni con le mie ricerche sulla azione tossica degli estratti di organi
introdotti nelle vene.

In pratica questo scopo pud essere raggiunio coun la maggiore semplicita, seguendo la tecnica
di iniezione che ho sopra indicato, e cio¢ : introduzione di una piceola quantita della soluzione
di arsenohenzolo, bastano poche goccie, poi aspirazione della maggior quantith di sangue di
cul € capace la siringa contenente la soluzione da iniettare, breve pausa, quindi iniezione lenta,
alternata con ripetute aspirazioni di sangue, allo scopo di diluire piit che é possibile I” arseno-
bhenzolo, di rallentare al massimo la iniezione e di permettere che si stabilisca il fenomeno della
tachifilassi. Cosl procedendn, si perviene in pratica ad cvitare, quasi con certezza assoluta, la
insorgenza di erisi nitritoidi gravi; eerto in tal modo si oltengono risultati di gran lunga migliori
ricorrendo alla iniezione preventiva di adrenalina, di atropina o di etere, oppure dalle iniezioni
di iposolfito di sodio, di e¢arbonato di sodio, di cloruro sodico o di glucosio vantate da qualche
autore (Winan, ABRAMI, BRIssaAUD).

Praprio in questi giorni Stcarn, Parar ¢ Paresrier hanno proposto, sempre allo scopo
di evitare la crisi nitritoide o colloidoclasica postarsenobenzolica, di bloccare per qualche mi-
nuto, per mezzo di un legaccio al terzo medio del braccio, la iniezione endovenosa di arseno-
benzolo ; in tal modo, essi affermano, la erisi emoclasica resterebhbe localizzata (Lopofilassi)

e metterebhe al ripare dai disturbi generali.

Non ho pratica personale di questo procedimento, che perd, quando anche corrispondesse,
mi sembra assai meno semplice ¢ sicuro di quello semplieissimo da e proposto, basato sual fe-
nomeno indubbio e ben noto della tachifilassi e che in quasi dieci anni di impiego corrente
i ha sempre bene corrisposto.

Seoppiata la erisi nitritoide, il medico dovri provvedere o mitigarne la sintomatologia, di-
stendendo supino il paziente, praticandogli inieziont cccitanti fino a ricorreve nei casi gravi
alla respivazione artificiale, al massaggio del cuove, alla trazione ritmica della lngua, cee.

Laadrenalina, clie abbiamo visto di incerta eilicacia come preventivo, giova invece assai come
nezzo curativo, pureh® venga introdotta rapidamente nelle vene, alla dose di U4-1 milligramio,
nella prima fase della erisic e ciot durantesil predominio dei fenomeni di vasodilalazione ; pit
tardi la sua azione ¢ dubbia ¢ forse anche del tutto inefficace.

In un soggetto ¢he ha presentato una erisi nitritoide e che quindi vi ¢ naturalmente predi-
sposto, bisogoeri avere molta prudenza nelle iniezioui successive, per le quali 8i userd la stessa
dose ed anche una dose pilt piccola della precedente quando la erisi ¢ stata lHeve. Se inveee la

erisi si ¢ presentala anche soltanto con caratteri di media intensita, converrd cambiare rimedio :
ricorreindo, ad esempio, xe si ¢ usato il novarsenobenzolo, al veechio Salvarsan, pit di rado
responsabile di erisi nilritoidi ; oppure si ricorreri alle iniezioni sottocutance dello steszo rimedio,
senza per altro dimenticarne gli inconvenienti (dolori e reazione locale, azione inceria ed iu
ogni easo mai portata a fondo). Nei casi pitt gravi, meglio varrd accontentarsi del solo mercurio
nel prosegunire la cura.

Nonostante tutti i preectti profilavtici che abbiamo or ora finito di passare in rassegua,
poichc il fatiore individuale & in ogni caso quello che ha la maggior importanza, quello che do-
ming per cosl dire la situazione nella comparsa della erisi nitritoide, nol oggi ci {troviamo nella
impossibilita di prevederne in modo sicuro lo scoppio ¢ quindi di evitarne le conseguenze.

Do questa amara constatazione, che anguriamo possa essere presto modificata da ulteriori
progressi, non si debbono perd trarre conelusioni contrarie all’ impiego degli arsenobenzoli.
Anzi, la rarith delle crisi veramente pericolose, quando si ponga attenzione alle cautele pro-
filattiche indieate, & cosit grande, da autorizzarei in ogni caso e per qualsiasi lesione sifilitica
all” uso di un rvimedio tanto potente come 1 arsenobenzolo. Questo si intende quando non esi-
stano le controindicazioni assolute sul suo impiego, oramai ben note ; ed essenzialmeute eosti-
tuite dagli stati cachettici, dalle gravi alterazioni del ricambio, da insufficienze gravi epatiche
e renali, dall’ insuflicienza miocardica, da gravi ulcerazioni della mucosa gastro-intestinale, ed
alle quali ancora aggiungerei, per mia esperienza, gli stati anemici gravi specialmente a tipo
primario.
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CapiToro V.

(GL} INCOXVENIENTI DEGLI ARSENOBENZOLI (Continuazione)

I pericoli lontani dell’ arsenobenzolo, forse meno frequenti, ma certo 4’ ordinario pitt gravi
che non quelli immediati, differiscono da questi, non soltanto per il fatto di presentarsi a di-
stanza di tempo pitt 0 meno grande dalla introduzione del farmaco, ma ancora perche la loro
sintomatologia anziché unica & molteplice, variando a seconda degli organi prevalentfemente
colpiti. ’

A parte la febbre, quasi sempre transitoria, e la cefalea spesso insistente, che costituiscono
i due sintomi generali di intolleranza del soggetto, piu importanti perché richiamano 1 atten-
zione del medico sopra questo stato che non per se stessi, possiamo distinguere le manifesta-
zioni morbose lontanc da arsenobenzolo, in manifestazioni nervose, manifestazioni cutance e
manifestazioni epatiche); almeno schematicamente, perché in pratica non di rado possone pre-
sentarsi manifestazioni diverse ¢ complesse in uno stesso individuo.

Lie manifestazioni a carico del sistema nervoso, nello stabilirsi delle quali costituisce un
sintomo premonitorio importante la comparsa di cefalea, che sta probabilmente a dimostrare
la esistenza di lesioni meningee latenti risvegliate dallo stimolo portato su di esse dal rimediv,
possono presentarsi sia col quadro della cosi detta apoplessia sierosa, sia col quadro delle neu-
rorecidive. .

Nel primo caso la sintomatologia si inizia dopo tre o quattro giorni dalla introduzione del
farmaco, ed in gencrale trattasi della seconda’o piu spesso della terza iniczione, di rado piit
tardivamente ; il paziente accusa cefalea viva, insistente, presenia febbre talora anche alta,
vomito, fenomeni congestizl, crisi epilettiformi. delirio, cui nei casi pitt gravi puo seguire coma
o morte. Alla autopsia si riscontra: congestione intensa di tutti i visceri pilt specialmente
delle meningi ¢ della corteecia cerebrale, con piceole emorragic puntiformi della sostanzn ce-

rebrale, nefrite acutissima, enfisema polmonare. La lesione dominante ¢ a carico delle meningi
e della cortecein cercbrale, cosiecheé anatomicamente trattasi di una meningoencefalite acu-
lissima.

Questa sintomatologia imponenite pud presentarsi sian in casi di sifilide viscerale antica, sla,
ed anzi pilt xpesso, in soggetti wiovani, vigorosi con sifitide recente. In entrambi i casi perd
essa sl presenta quasi esclusivamente in individui che gia prima dellajcura avevanuo accusato
disturbi nervosi, oppure che alla autopsia rvivelano la esistenza di precoci localizzazioni Inetiche
a livello del sistema nervoso ed ancora essa si presenta quasi soltanto in soggetti che avevano
sofferto erisi nitritoidi; in una narola in soggetti con tolleranza generals ¢ locale all’ arse-
nobenzolo.

Non szoltanto alle iniczioni endovenose (i arsenobenzolo & perd imputabile guesta impres-
sionante sintomatologia ; essa pud stabilirsi con gli stessi caratieri anche in seguito alla intro-
duzione sottocute del rimedio, sebbene in guesti casi i fenomeni insorgano anche pin tardiva-
mente, in generale dopo otto o dieei giorni dalla iniezione.

Ho di recente praticata I’ autopaia di un sifilitico secondario, in cura presso uno specialista
della citta, nel quale, a distanza di otto giorni dalla terza iniezione sottocutanea di Neosal-
varsan (0,60 gr.} si era iniziata brutalmente la sintomatologia suddetta, che in breve volger di
giorni ha condotto a morte il paziente, glovane vigoroso e ben nutrito. Alla autopsia al solito
reperto sovra ricordato si aggiungeva in questo caso la presenza di numerosissime piecole
gomme miliari epatiche, svelate soltanto dall’ esame istologico.

L’ altra possibile manifestazione nervosa da arsenobenzolo & costituita dalle neuro-recidive,
che sono rappresentate da paresi o da paralisi isolate od associate dei nervi eraniei, che com-
paiono qualche settimana od anche qualehe mese dopo la fine della cura arsenchenzolica
© piu spesso col vecchio che non eol Neosalvarsan. Souo pilt specialmente colpiti il nervo acu-
stico (44,5 9, dei easi) con ronzii, sordita, vertigine, vomito, ed il nervo ottico (30 9 dei casi)
eon nevrite ottica o neuroretinite ; pitt di rado lo sono gli oculomotori (7,49 ) ed il facciale (7%)

Nell’ interpretazione di questo fenomeno si & da prima pensato alla azione tossica dell’ ar-
senico, specialmente in rapporto alla frequenza dei disturbi visivi e memori dei disastri pro-
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vocati nell” epoea presalvarsanica dall’ uso inconsulto dell” atossile. Ben presto perd si-osservd
che questi fenomeni si verificano soltanto nei sifilitici, ed ancora che essi POsSsON0 comparire,
sehbene ai piu raramente, anche con ' uso del solo mercurio. Ormai la loto patogenesi si
pud dire definitivamente stabilita : trattasi di accidenti di pura natura sifilitica, che per lo
pitt ingsorgono in sifilitici secondari mal eurati e che gia in precedenza ebbero a presentare le-
sioni nervose specifiche ; di accidenti quindi che si verificano soltanto quando il treponema
ha gia invaso i centri nervosi.

Riprendendo la cura specifica difatti ¢ meglio ancora associando in questi casi all’ arse-
nobenzolo il mercurio, si riesce quasi sempre a dominare la paresi o la paralisi stabilitasi. Per
di pit ' esperienza ha dimostrato che le neurorecidive si possono evitare quasi a colpo sicuro
facendo precedere alla cura arsenobenzolica un periodo di terapia mercuriale.

Le manifestazioni epatiche da arsenobenzolo sono caratterizzate essenzialmente dalla con-
parsa dell’ ittero, che pud essere precoce oppure tardivo. Nel primo caso esso insorge gia dopo
3-4 giorni dalla iniezione, & accompagnato al suo inizio da turbe gastro-enteriche e va rapida-
mento aceentuandosi ; la febbre ¢ incostante, lo urine sempre scarse, dense, cariche di pigmenti
e di sali biliari, le feei colorate ; esigte ipoazoturia ed invece lieve azotemia. . intensita di queste
manifestazioni epatiche varia assai ; aceanto a forme lievi, si osgervano forme oltremodo gravi,
accompagnate da manifestazioni nervose (eccitazione grave, delirio, coma), da emorrdgic cu-
tanee e mucose ed infine da lesioni renali che finiscono col chindere la scena.

In altri casi invece 1" ittero insorge a notevole distanza di tempo, dopo settimane ed anehe
mesi — tre, quattro e anche pitt —-, dalla fine della cura. Si tratta di i

teri relativamente liev
che in generale si presentano come il commne ittero catarrale, senza complicazioni nervose né
renali e ad evoluzione mollo lenta ¢ henigna.

)

Anche le manifestazioni epatiche, come le nervose, se sono specialmente frequenti dopo la
introduzione nelle vene di arsenobenzolo, possono insorgere anche a seguito di iniezioni pura-
mente sottocutanee presentando la stessa sintomatologin e lo stesso reperto anatomico.

I entrambi i easi, quando sopravviene la morte, all” autopsia si ris

rontrano lesioni gravi
del fegalo ¢ dei reni, a tipo prevalentemente degenerativo, con steatosi epatica imponente,
fino a viprodurre nei easi pitt gravi il quadro dell” atrofia giallo-acuta del fegato, ma quasi sempre
accompagnate da lesioni nettamente sifilitiche, anche se talora svelabili soltanto con 1 esane
istologico. Nel caso ehe ho gid sopra ricordato e nel quale, in vita, accanto alle manifestazioni ner-
vose predominanti, =i erano notati fenomeni di insuflicicnza epato-renale con ittero precoce,
alla autopsia si riscontrarono appunto, oltre le lesioni del sisiema nervoso, nefrite ed epatite
acutissime ed ancora la presenza b mnumerevoli gomme miliari, solo svelabili al microscopio,
sparse in tutto il fegato.

L manifestazioni entance da arsenobenzolo, come le nervose e le epatiche, possono pre-
sentarsi sotto due diversi tipi : gli eritemi passeggeri e le eritrodermie, tenendo conto si intende
delle sole manifestazioni gencrali e non delle manifestazioni cutance locali, a livello del punto
di iniezione, consegnenza di teenica imperfetta, o forse anche, in qualche caso raro, di erisi ni-
tritoide locale, verificantesi in soggetti con vene sottocutanee sottilissime ¢ quindi dovute a
faeili vistagni locali dell’ arsenobenzolo.

Queste manifestazioni cutanee generali, sia di tipo umido (erpete, zona, dermatite bollosa
od eczematiforme) che di tipo secco (orticaria, melanodermia, porpora, eruzioni eritematose.
eritrodermie) insorgono di solito dopo cinque-dicei giorni dalla terza o quarta iniezione, e tanto
piit facilmente, quanto pint avvicinate furono le singole iniezioni.

Da prima ecompaiono manifestazioni a tipo d° ortiearia, diffuse, di color roseo, poi scarlat-
tiniformi. che colpiscono gli arti ed il (ronco, ma talora anche la faccia, accompagnate da feb-
bricola o anche da febbre alta.

Piu tardi e soltanto nei casi ad andamento grave, si arriva fino alle manifestazioni a tipo
di eritrodermia esfolativa oppure di pemfigo foliaceo.

In presenza di un eritema, anche passeggero, o di uua semplice orticaria ehe fa la sua com-
parsa durante nna cura arsenobenzolica, ci si dovra sempre mettere in allarme e proseguire la
cura solo coun grande attenzione, a dosi piccole e spaziate. La comparsa invece di una eruzione
eritematosa diffusa. oppure di un’ eruzione eczematiforme, esige la astensione definitiva dal-



18 ' CEsa-Brancni — La terapia specifica della sifilide viscorale

' arsenobenzolo, sotto la pena di assistere alla comparsa rixpelfivamente o di una grave
eritrodermia esfoliativa, oppure di un pemfigo foliaceo grave, che impongono un gindizio
diagnostico sempre riservato.

Le manifestazioni cutanee da arscuobenzolo per lo pilt insorgono dopo introduzione nelle
vene del rimedio ; eome le nervose e le epatiche, anche esse pero possono comparire dopo sem-
plici iniezioni intramuseolari o sottocutanee ; nell’ uno e nell’ altro caso presentano oli stessi
:arattori, sono raramente isolate e piit spesso si accompagnano alle manifestazioni nervose
ed epatiche poco sopra ricordate.

E qui torna opportuno ricordare, che & soltanto per comoditi che i sono tenuti separati
i vari tipi di manifestazioni morbose tardive da arsenobenzolo, poiché in pratica esse sono assai
spesso agsociate, pur predominando in ogni easo quelle di un tipo sulle altre.

Cosl assai frequente ¢ 1 associazione delle manifestazioni cpatiche con le cutanee, oppure
delle nervose con le epatiche ; pitt rara invece & Ia contemporanea comparsa di tulte le mani-
festazioni fin qui ricordate. Questa contemporanea comparsa di manifestuzioni diverse in uno
stesso individuo, viene, come & naturale, ad aggravare la- prognosi, specialmente quando essa
implica una compromissione dei parenchimi epatico e renale.

Fra le manilestazioni morbose tardive da arsenchenzoli merita ancora di esscre ricordata,
a4 mio modo di vedere, una sindrome anemiea grave a tipo aplastico, cou leucopenia spiccata,
che io ho potute osservare in diversi casi, ma che non & in generale vicordata dagli autori, ove
si tolgano due recenti osservazioni di GoRKE & MINKOWSKI.

Questa sindrome anemica, piit facile ad osservarsi nelle donne, si inizia per lo pilt gid durante
il primo periodo della cura e va rapidamente aggravandosi quando si insista con le iniezioni.
successive. Nei casi tipiei I’ anemia si fa sempre pitt profonda ed assume il quadro netto del-
I anemia essenziale a tipo aplastico, compaiono frequenti emorragie della cute {petecchie)
¢ delle mucose, gengivite enmorragien o pitt di rado enterox

¢is e metrorragic ; in breve tutti i
segni di una grave ¢ progressiva discrasia SARgUigIGL, accompagnata in ogni caso da intensa
leucopenia. Alla autopsia xi ha il reperto tipico dell anemia grave
ogni reazione midollare.

senziale con assenza (i

Nella grande maggioranza dei easi questa sindrome insorge soltanto neghi individui predi-
sposti, nei sifilitiei cioé i quali preseutano wide prima della cura una compromissione della crasi
sanguigna ; e naturalinente & tanto piit grave e pii rapida nel suo fatale sviluppo, quanto pin
profonda & questa compromissione. Personalmente ! ho osservata in sogeetti  presenianti
anemic gravi. specialinente primitive, ma pilt ancora iu casi di Jewcemia, i pseudolencemia.
splenomegalica e recentemente in un caso di sindronie lencanemica stabilitasi in una vecehia
sifilitica con lesioni aortiche e cou fleboselerosi della cava ascendente.

Comn ogni probabilita questa sindrome anemica & da attribuire, piuttosto che da una supposta.
ui non dimostrata, azioue woeiva dell” arsenico introdotto a forti dosi sugli elementi del mi-

dollo osseo, mentre & noto che a piceole dosi esso & un potente stimolatore degli stessi elementi -

cellulari, alla ben nota ed intensa azione leucotossica del nucleo benzenico (benzolo), come del
resto sta a provarlo lo stabilirsi in ogui caso di una intensa lencopenia. La cura arsenobenzolica
¢ quindi da seonsigliare od almeno da seguire soltanto con grande prudenza sotto il controllo
di metodici esami del sangue, nei easi in eui preesista una evidente compromissione dells crasi
sanguigna, qualungue ne sia la cansa ; meglio asy
associato si intende al mercurio.

o varri giovarsi dell” atossile in quexti ecasi,

La patogenesi delle manifestazioni morbose tardive da arsenobenzolo & assai diseunssa, fatta
astrazione si intende della sindrome anemica grave or ora ricordata la cul patogenesi non mi
par dubbia ed & anzi tale, come dissi, da nettamente controindicare la terapia arsenobenzolica
nelle alterazioni gravi della crasi sanguigna, e fatta astrazione ancora dalle cosidette neuro-
recidive, che vanno ormai interpretate, come abbiamo visto, siccome pure manifestaziont
luetiche risveglinte dalla introduzione a piceole dosi di arsenobenzolo.

La patogenesi, ora generalmente ammessa. delle neurorecidive sarebbe la seguenie: le pic-
cole dosi di arsenobenzolo introdotte in cireolo, mentre distruggono gran parte dei treponemi
albergati dall’ organismo infetto, lascierebbero relativamente indeuni quelli che si sono localiz-
zati nei centri nervosi, dove per r: zioni anatomiche e biclogiche pit ditficilmente puo arrivare il

e e
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rimedio specifico. Di pari passo con la distruzione dei treponemi I organismo si impoverirebbe
sempre pit delle sostanze protettriei (anticorpi), per cui i pochi germi sopravissuti e di preferenza
loealizzati nei centri vervosi, sarebbero in grado di svolgere una azione rapida ed intensa.

Da questa ipotesi deriva logicamenie il precetto terapeutico di iusistere nella cura con dosi
pilt forti, nonche quello profilattico di far precedere alla cura arsenobenzolica qualehe iniezione
mercuriale; precetti difatti che in pratica hanno corrisposto assai bene riducendo al minimo
i in atto, dimostrando in tal modo la fon-

le neurorecidive e migliorando rapidamente quelle g
datezza delle ipotes patogenetica.
Assai pilt ardua & invece la interpretazione degli altri tenomeni morbosi lontani - - nervosi

epatici e eutanei — da arsenobenzolo, che abbiamo sopra passato in rivista :; né forse ¢ oggi
possibile stabilire una patogencsi unica. Anche per essi xi ¢ dapprima pensato ad una azioue
tossiea spiogata dall’ arsenico o da ignoti composti derivanti dall’ arsenobenzolo ; ipotesi
perd che ben presto apparve insufficiente a spiegare la grande maggioranza dei casi, analoga-
mente a yuanto abbiamo visto verificarval a proposito della erisi nitritoide, sia per la relativa
raritd di queste manifestazioni in confronto del sempre pitt fargo uso del rimedio, sia perche
una stessa soluzione di arsenobenzolo iniettata nelle stesse condizioni da uno stesso operatore

in soggetti diversi, solo in qualeuno deiermina manifestazioni morbose.

B agriunea che queste compaiono soltanto nei sifilitici, e tanto pil facilmente, quanto piin
numerose, estese ¢ recenti sono le manifestazioni speeifiche, cosicehe ¢ impossibile astrarre nella
interpretazione del fenomeno dal fattore infezione. T pochissimi cagi difatti di manifestazioni
morbose a distanza da arsenobenzolo in soggetti non sifilitici, fin qui registrati nella tetteratura,

non sono sufficientemente documentati, perche possano csgere fenuli in seria couxiderazione.

I opinione ormai ammessa dai pit ¢ che le manifestazioni morbose tardive da arseno-
benzolo, almeno nella loro grande maggioranza, siano da attribuire al fenomeno di Herxheimer,
il guale, come ¢ nolo, consiste in nna csacerbazione rapida e transitoria delle lesiont sitilitiche,
stano esse viscerali, cutanee o delle mueose e gualungue sia la loro sede e la loro efd, sotto
I azione diretta di un medicamento specifivo. Questa reazione ¢ in gencrale tanto pitv manifesta
quanto piit attive & il rimedio e maggiore ne ¢ la dose ; cosieehé mentre di rado venne osservata
con i preparvati mercariali, ess

vdivenne di osservazione frequente con ta introduzione in terapia

degli arsenobenzoli,

Se o dal punto di vista anatomico it fenomeno di Herxheimer si presenta sempre con gli
stessi caratieri. con intonsa iperemia ed edvma dei tessuti colpiti, con una reazione congestizia
locale, cioe, a livello delle lesioni sifilitiche, dal punto di vista clinico inveee la stittomatologia
da esso determinata varierd, assai a seconda dell” estensione del processo. ma sopratutto a se-
conda della sna sede. dell” organo cio¢ o del tessuto colpito. 11 fenomeno quindi apparivdy spe-
cialmente manitesto quando jnteressa organi importanti, quabi il sistema nervoso centrale,
il cuore, il fegato. oppure gquando colpivic i tegumenti.

Sulla intima essenza del fenomeno di Hersbeimer =i ¢ pure assai discusso : attualimente in
generale si ritiene che exso consista essenziahmente nella rivelazione di lesioni sifilitiche latenti
sotto 1" azione di un rimedio specifico. Ora questa rivelazione di lesioni sarebbe legata ad uno
stato di anergia in eui si trova I organismo sifilizzato, ‘che mentre ¢ immune verso wna nuova
infezione, sarebbe ipersensibilizzato verso i prodotti derivanti dalla distruzione dei treponemi.
La introduzione pertanto di un farmaco specifice nell’ organismo, provocando distruzione in
copia di treponemi e quindi passaggio in circolo di albumine cterogenee, determinerebbe una
crisi anafilattica locale aaratierizzata appunto da iperemia ed edema — la dove il parassita
ha determinato o sta determinando lesioni.

La gravita della manifestazione quindi oltre che dalla sede e dalla estensione del processo,
dipenderebbe ancora dalle condizioni individuali. dal grado di sensibilizzazione, dalla quantita
di parassiti distrutti, dai poteri di difesa del soggetto. da una somma &i elementi quindi che
purtroppo sfuggono alla nostra valutazione.

Che le manifestazioni nervose tardive da arsenobenzolo e pinspecialmente che la meningo-
encefalite acuta emorragica sia da interpretare alla stregua della reazione di Herxheimer,
ormai non pare pitt dubbio. N¢ il fatto di non trovare a sua base anatomica gli infilorati periar-
teriosi plasmacellulari caratteristici dell’ infexione luetica, ma soltanto emorragie perivascolari
con fatti necrotici, pud avere grande valore, quando ¢i & dato di riscontrare a livello delle
lesioni il treponema. :
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Cosi pure non vi ha dubbio che le manifestazioni eutance non debbano rientrare nel gran
quadro del fenomeno di Herxheimer, del quale anzi portano la impronta pitt sieura. Pitt dubbio
invece & se la stessa interpretazione possa in ogni caso servirei di fronte alle manifestazioni
epatiche, in quanto che noi sappiamo che lesioni del parenchima epalico a tipo degenerativo
anche gravissime, possono essere determinate sia dal treponema quarto da intossicazione
arscenicale.

La questione non si pud ancora oggi dire risolta, poiché vi sono argomenti validi tanto in
favore dell’ una che dell’ altra ipotesi; lo vedute degli autori nei suoi rapporti sono discordi.
Per aleuni & certo che si fratti in ogni caso di fenomeno di Herxheimer, anzi di una forma di
epato-recidiva, analoga alla neurorecidiva dei centri nervosi ; per cui si esigerebbe la continua-
zione della cura arsenicaie. Per altri inveee questa verrebbe ad aggravare le eondizioni del pa-
ziente, in quanto che le lesioni epatiche sarebhero conseguenza esclusiva del fattore tossico
arsenicale. .

Personalmente io ritengo che la grande maggioranza delle manifestazioni epatiche tardive
da arsenobenzolo, cosi come le nervose e le cutanee, stano da considerare alla stregua del fe-
nomeno di Herxheimer, siano da considerare ¢io¢ come accidenti di natura sifilitica. Non ve.
drei difaiti come potrebbero cssere diversamente infrepretati gli itteri ¢he si manifestano a
lunga distanza di tempo dopo uno o piit periodi di eura specifica, quando I’ arsenico introdotio
gid da tempo ¢ stato eliminato, ed ancora non vedrei come si possa alivimenti spiegare la
frequente associazione delle manifestazioni epatiche con le cutanee, e, scbhene pin di rado,
con le nervose.

D altra parte dal punto di vista puramente anatomico se talora in guesti casi si osservano
lesioni epatiche a carattere puramente degencrativo, analoghe quelle a determinate dalla in-
tossicazione arsenicale semplice, nella maggior parte dei casi perd, ¢ sopratutto quando al re-
perto macroscopico si fa seguire una aceurata indagine istologica, ¢ possibile dimostrare la co-
esistenza di lesioni specifiche da treponema nel parenchima epatico ; per parte mia posso anzi
atfermare di non averle mai viste maneare.

Ed intine non dobbiamo dimenticare, che se ke manifestazioni morbose tardive da arseno-
benzolo, nervose, eutance od epatiche che esse siano, si possono osservare in {utti i periodi della
infezione sifilitica, ¢ perd vero chie esse sono sopratuitto frequenti nel periodo secorudario, ¢ quindi
proprio allorché le lesioni luetiche sono pitt specialmente diffuxe, auche se latenti, ¢ non facile
quindi riesce, anzi & per lo pii impossibile, la loro singola loeali

azione,
Con questo tuttavia io non voglio afferniare chie tulti gli itteri che si osservano in seguito
alla terapia arsenobenzolicn siano di ¢

lusiva natura Inetica ; ritengo gnzi che anche nei casi
in cui questa ¢ pileevidente, I' amsenico come tale ne favorisen sempie lo sviluppo. Nou escludo

iin cui il
fenomeno itterico insorge rapidamente dnrante wna cura arsenicale inlensa e decorre a sé, eoi
fenomeni di una atrofia giallo-acuta o subacuta del fegato.

pertanto che in pratica possano anche darsi itteri puramente tossiei, specic nei ¢

Nou dobbiamo difatti dimentieare che 1" arsenohenzolo ¢ eminentemente epatotropo e che
allorquando il fegato & compromesso nella sua funzione, oppure quando esistono compromissioni
degli emuntori dell” organismo e sdpratullo della funzione renale, il suo inevitabile accumularsi
nel parenchima epatico pud di per se stesso determinare la insorgenza di lesioni degencrative
del parenchima stesso. .

In pratiea anzi non dobbiamo dimenticare, che gualunque possa cssere Ja patogenesi di nn
ittero post-arsenobenzolico la sua insorgenza ¢ in ogni caso favorila da precedente compro-
missione della funzionalila epatica ed ancors di quella renale, che vannoe pertanto attentamente
seguite.

Qualche parola da ultimo sulla profilassi e sulla terapia delle manifestazioni morbose tardive
da arsenobenzolo. F facile comprendere come uon si possa parlare di una vera profilassi, in quanto
che |" insorgenza di queste manifestazioni & strettamente legata al fattore tndividuale, ¢ con
maggiore precisione ¢ in dipendenza di lesioni o meglio di predizposizioni locali che noi uon pos-
siamo svelare ¢ neppure sospettare almeno nella grande maggioranza dei casi.

Si ¢ anche affermato che una insufficienza surrenale o una insutfieienza epatica possono
ereare un ambiente favorevole al loro manifestarsi. In realt la prima ¢ molto dubbia. la seconda,
specie se associata alla insufficienza renale, ha. come si ¢ visto, una notevole importanza, ma

1tk i e el e ek i g e b
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piuttoste come fattore coadiuvante o predisponente, che non determinante. Va in ogni cago
tenuta in seria considerazione.

Buon eriterio gencrale di prevenzione saranno naturalmente ed una aceurata cernita dei
malati, sopratutto per le cure ambulatorie, ed un graduale passaggio alle dosi maggiori, ed an-
cora una attenta sorveglianza delle funzioni epatica e renale, ma sovra ogui altra cosa la asso-
ciazione del mercurio all’ arsenobenzolo ed anche meglio un breve periodo preventivo di eura
‘mereuriale.

Per guanto rignarda la terapia sintomatica che variera da caso a caso e che comunque
o di troppa evidenza perchd convenga tenerne parola, essa sard sopratutto rivolta ad attivare
energicamente gli emuntori dell” organismo. Sia difatti in causa il puro arsenico, oppure si tratti
mvece dei prodotti di distruzione dei frepouemi, il faltore tossico ha in ogni easo una parte

importantissima nella patogenesi delle manifestazioni morbose. In pratica a questo scopo cor-
risponde assai bene una metodica ¢ generosa somministrazione di urotropina per bocca o per
iniezione, iniziata per tempo; mentre I’ uso della adrenalina vantato da qualche antore in base
ad una supposta, ma mai dimostrata, jusufficienza surrenale, in nessun cazo mi ha effettiva-
nente giovato,

PARTE SPECTALE

CAriTono 1.

LE PRINCIPALI LESIONT VISCERALI DA SIFILIDE

La sifilide oltre ad essere una malattia distrofiea per ccecllenza. la pin terribile anzi per le
rue conseguenze sulla prole dal punto di vista dell’ eugenetica, ¢ ancora la malattia pil varia
nelle sue manifestazioni, poiche non vi ha viseere o tessuto, nel quade non possa determinare

T

oni, manifestantisi alla loro volta con la pitt svariata sintomadologia.

Anche a voler restringersi al puro carmpo delta medicina interma, non vi ha si pudé dire ca-
pitolo della patologia medica che non dovrebbe essere toceato nel compilare anche un semplice
elenco delle manifestazioni viseerali da sifilide. La fue infatti dal punto di vista della medi-
cing interna, ¢ eatsy oltre che di svariate alfezioni organtehe e funzionali del sistema nervoso

¢ dell” apparato eardio-vascolave, di epafo- ¢ di splenomegalic, di stenosi del retto, di tumori

castriel in senso lato, di affezioni atipiche polmonari e delle articol
oee,

oni, di ancmie gravi,
asa ancora di febbri persistenti senza causa apparente, di disturbi del metabolisimo
di distunziont endocrine

per ricordare soltanto le forme piilt importanti.
Dire di ognuna di esse. anche solo dal punto di vista terapeutico, ¢i porterebbe ben lontano
i I I
dai limiti del pre

sente lavoro, che vuole avere indirizzo eminentemente pratico. Mi Hmiterd
pertanto ad esporre i cviteri terapeutici generali, ehe debbono guidare il medico nella eura
delle affezioni sifilitiche pil tfrequenti che colpiseouo i principali apparecchi dell’ organismo,
senza oceuparmi della loro patogenesi e della loro sintomatologia, sia perché questi eriteri
e variano a seconda dei diversi visceri colpiti, sono pressoche uguali nelle svariate lesioni di
uno stesso organo od apparecchio, sia perché voglio limitarmi ad esporre quanto ¢ frutto della
mia personale esperienza in maleria, senza fare inutile sfoggio di casistica altrui, riferentesi
@ ocasit rari o strani.

Dird da prima delle affezioni dell” apparato cardio-vascolare, quindi dell’ apparato digerente,
dell’ orinario, del respiratorio, degli organi ematopoietici — si intende in rapporto alla cura
specifica — ed infine, dopo gqualehe accenno alla febbre sifilitica, della, terapia delle affezioni
Inetiche del sistema nervoso ; con lu premessa generale che mi atterrd esclusivamente alle ma-

nifestazioni viscerali da sifilide, o meglio, alle manifestazioni terziavie. Sono proprio queste
del resto quelle che piit interessano I internista, in quanto che i mezzi diagnostici di cul oggi
disponiamo ei permettono di formulare now di rado ¢ con relativa facilita la dic gnosi di sifilide
precace dei diversi organi, in casi ritenuti fino a non molti anni fa di diagnosi impossibile od
almeno diflicilissima anche per i pin provetti cliniei.

La reazione di Wassermann in prima linea, ma poi aneora 1" esame del liquido cefalo-ra-
chidiano, ¥ indagine radiologica ed anche talora Ia provi biologica, hanno in questo campo
assai facilitato il compite del medico da wna parte, mentre dall’ altra le conoscenze attuali
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sulla grande frequenza della sifilide ignorata, di quella eioé che ha superado il primo periodo,
o periodo dermotropo, senza essere riconosciuta, o per crrove di diagnosi, o per dissimulazione
0 per asseuza, rara tuttavia a verificarsi, o piuttosto per mitezza ¢ fugacith di manifestazioni
primarie, hanuo conferito sempre maggiore importanza ai cosl detti segui rivelatori o meglio
sospetti della sifilide.

Fra questi meritano di essere vicordati, accanto ai ben noti disturbi pupillari e dei ritles
le manifestazioni entanee (leucoderma, vitiligo, ece.), 1 disturbi dell’ udito (vertigine, sorditi
nervosa), della fonazione (paresi corde vocali) ¢ sopratutto la lencoplasia, specie linguale, segno
quasi certo di sifilide ed ancora vorrei aggiungere, in base alla mia esperienza, le uleerazioni
epiteliali del cavo orale, che as

1l di frequente si impiantano sopra un terreno luetico.
Je queste nuove importantissime acquisizioni dovute alle indagini cliniche e di laboratorio
hanno assai lacilitato il compito del medico nella diagnosi delle affezioni viseerali, hanno di
altrettanto aggravato la responsabilith alla quale egli andrit inconiro nel miseonoscere o nel
riconoscere soltanto tardivamente una lesione sifilitica. La diagnosi precoce infatti se & sempre
in ogni caso importante, lo ¢ in gommo grado nel campo delly sifilide viscerale, in cui una terapia
appropriasta ed energiea, che tenga conte non soltanto dell’ infezione ma ancora del malafo,
una terapia soprafutto che ginnga ad aggredire la lesione mentre & ancora in atto, non soltanto
pud arrestarne lo sviluppo wmitigandone la sintomatologia. ma non di rado pud veramente salvure
la vita al paziente.

E forse questo della sifilide viscerale il campo in eui la terapia pud dare al medico i pift
brillanti risultati ¢ le maggiori soddisfazioni, ma pud anche riserbargli i peguiori disastri, se

egli non sapra bene maneggiare le armi mirabili, che oggi sono a sua portata di mano, do-
vunque egli si trovi a compiere la sua missione.

Caritoro 1.

[LLE AVFEZIONT SIFILITICHE DETLL APPARATO CARDIOVASCOLARY

Lo affezioni sifilitiche dell’ apparato eardio-vascolare sono, eon gquelle del sistema nervoso
alle quali non di rado s trovano assoeiate, It le pift frequenti a riscontrarsi, di gran lunga
anzi le pit frequenti,. Non vi ha fervitorio dell’ apparato cardio-vaseolare che la sifilide noo
possa danneggiare : essa perd d” abitudine preferisce come sua sede determinate sezioni, rappre-
sentate in prima linea dall'areo nortico ed a notevole distanza dalle coronarie, dal miocardio.
praticamente pressoché inseindibili qnando sono sedi di lesioni luctice, e dalle artevie ce.
rehrali.

Una statistica fra le piv vecenti (SenruMpr) riferentesi ad oltre quattromila malati, attri-
buisce all” apparato cardio-vascolage il einguanta per cento ¢ pitt delle lesioni viscerali da si-
filide 5 di queste i tre quarti interessano 1" arco aortico. Si tratta in questi casi della ben nota
mesoaortite luetica, che talora pud auche stabilirsi precocemente, forse gidt durante il periodo
secondario, wma che perd & abitudine insorge tardivamente, in media dopo venti anni dall” in-
fezione, e pud evolvere allo stato, per cosi dire, puro con la seraplice ectasia dell’ arco, oppure
pud complicarsi secondariamente con lesioni valvolari — donde 1 insuflicienza aortica sifilitica,
ehe non ¢ di origine endocarditica ma bengi mesoaortica — od aneurismatiche.

La diagnosi clinica della mesaortite luetica non presenta in generale difficolti notevoli :
dopo I avveuto della reazione di Wassermanu ¢ dell’ esplorazione radiologica & anche spesso
possibile la diagnosi precoce, quando le lesioni anatomiche sono ancora appena apprezzabili.
La forma elinica difatti che pil le si avvicina per sede e per sintomatologia, 1’ arterioselerosi
aortica, a purte i dati differenziali derivanti dall’ etd, dalle condizioni delle arterie perifericlic.
dalla pressione sanguigna, dalle manifestazioni dolorose, dal caratteve delle manifestazioni
acustiche ece., si distingue abbastanza facilmente per il tipo radiologico diverso : aorta allun-
gata, uniformemente allargata e piit opaca del normale, in confronto del tipo di aorta allargata
con dilatazione irregolare della parte ascendentec o trasversa dell’ arco, proprio della forma lue-
tica. La reazione di Wassermanu poi chiaxira nella maggior parte dei casi il giudizio diagnostico.
Meno facile & invece la diagnosi di coronarite e di miocardite luetica, per lo pin secondaria questa
ultima a lesioni delle coronarie, anche se in pratica ¢ oramai accertata la osistenza di miocarditi
sifilitiche primitive, parenchimatose od interstiziali, sia perché la sifilide ha minor importanza
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come fattore etiologico di lesioni delle coronaric e del miocardio, di quel che non 1" abbia per le
lesioni aortiche, sia perche coronarite e miocardite luctica non presentano una sintomatologia
cosi earatteristica. come nel caso delle lesioni aortiche.

In generale la diagnosi si basa in guesti casi sulla assenza di altri momenti etiologici noti.
su un ingrandiniento modesto del ventricolo sinistro del cuore, su manifestazioni aritmiche
pilt accentuate ¢ durature, ma sopratutto sulla presenza della reazione di Wassermann, che
a guante visulta dalle piin recenti statistiche riesce positiva all’ ineirea in un lerzo dei easi di
angina di petto.

DI assai minor importanza pratica sono le lesioni sifilitiche delle vene. La flobite sifilitiea
anzi, a differenza della arterite, & quasi sempre un accidente precoce della malattia | colpiszee

di solito i giovani poco dope la comparsa del fenomenao primario ; & quindi piuttosto una mani-
festazione secondaria che non terziaria. Solo in via cecezionale la sifilide colpisce tardivamente
le grosse vene profonde dell’ organismo e le lesioni in esse determinate, flebotrombosi e (le-
boselevosi, hanno costituito delle pure eurioxita anatomiche, fin quando I' avvento della reazione
di Wassermann non ne ha perwesso in qualche caso la diagnosi in vita ; per lo piit sono colpite
la vena porta. la cava discondente o la ascendente.

Ho ricordato poco sopra nn ease capitato or non & molto alla mia osservazione, in eui la
obliterazione della cava ascendente, con tutto il suo imponente corteo di sintomi, poté essere
diagnosticata in vita. grazie alla veazione di Wassermann, e confermata poi alla ‘autopsia.

Stabilita la diagnosi di natura di una atfezione sifilitica dell’ apparato cardio-vascolare.
fa cura specifica

impone, e sortird in generale risultati tanto migliori, quanto pill precoce sara
stata la diagnosi ¢ pilt energica e prolungata la cura, nei casi, si intende, in eui le lesiont anato-
miche in atto, per sede & per estensione, siano ancora suscettibili di riparazioni,

L7 avvento in terapia degli arsenobenzoli ha segnato senza aleun dubbio un grande progresso
nella cura delle affezioni luetiche del cuore ¢ della aorta, in confronto della veechia terapia
jodo-mercuriale 1 in queste affezioni 1rove anzi ben presto largo impicgo ¢ grande favore, no-

nostante la controindicazione iniziale Jdi Fnruen, ehe sconsiglinva il Salvarsan «nei portatori
di insuflicienze valvolavi e specie negli individui atfetti da asortite o da ancurisma aortico o,

A distanza di soltanto poehi auni, noi ogei inveee posstamo alfermare, ehe ung sola ed unicn
controindicazione si impone all” impiego dell arsenobenzolo nelle malattic sifilitiche dell” ap-
parato cardio-vaxcolare, ed ¢ I‘il,]lpl‘(‘r\'('lltzlrzl‘ dallo scompenso del cuore. Tn questo staio difatii.
i presenza di iposistolia grave o di asistolia, Ia terapia specifica e sopratutto la arsenobenzolicn
per la via delle vene, in rapporto alla sua azione violenta, verrebbe ad aggaravare lo stato del
miocardio. gia profondiumente compromesso nella sua stratinra e nella sua funzione.,

Al infuori di guesta precisa controindicazione, la cura specifica ¢ sempre indicata, sia
che si tratti di aortite semplice, oppure di insutlicienza aortica, di aneurisma o di manifestazioni
anginose, per quanto profonde ed estese possano essere lo lesioni anatomiche. 1.° indagine isto-
Jogiea ha difatti dimostrato non soltanto la carattevistica natura specifica di queste lesjoni,
ma ancora la frequente presenza in esse del freponema con predilezione dei punti meno colpiti
od anche apparentemente indenni. La terapia specifiea quindi anche se, conte ¢ logico, non potri
riparare lc lesioni distruttive, varri alineno a rallentarne il fatale decorso, ad impedirne 1" ul-
teriove estensione : non fosse aliro varri a migliorare, e di molto, la sintomatologia soggettiva
(fuasi sempre imponente, con grande solievo del paziente.

Agli entusiasmi generali suscitati dalla terapia arsenobenzolica ai suoi inizi, anche ¢ forse
anzi sopratutto nelle affezioni cardionortiche da lue, tanto ehe molti ritennero di potere ad
essa ricorrere anche all” infuori del campo sieuramente speeifico, subentrd dopo qualche anno.
di fronte ai primi insuecessi, un pessimismo quasi altret

fanto generale, come se la nuova terapia
dovesse in ogni caso far miracoli, dovesse sempre aver ragione delle piu estese lesioni ¢ potesse
riparare anche la pitt profonda compromissione di organi tanto delicati ed importanti.

Attualmente perd & convinzione comune, che la cura cosi detta mista, arsenobenzolica ¢
mercuriale. sia quella ehe da i miglior risultati nella terapia delle atfezioni luetiche cardio-
aortiche. In nessun altro eampo anzi della sifilide viscerale, la associazione dei due rimedi spe-
cifiei xi pud dire che abbia incontrato tante favore. -

La cura in ogni caso dovri essere iutrapresa quanto pitt presto ¢ possibile ; essa si impone
particolarente in tutte le forme di aortite, che del resto in pratica costituiscono la quasi to-
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talith dei easi, complicata o meno con dilatazioni aneurismatichie od insufficienza delle semi-
lunari, purché evolvanoe senza segni manifesti di insufficienza cardiaca concomitante. La cura
ancora sara in tutti questi casi il pili che possibile energica e verrit perseguita a lungo, associando
fin dagli inizi all’ arsenobenzolo il mercurio.

Nei easi invece di aortite luetica con segui di imninente insutficienza miocardica e peggio -

con insufficienza gid conclamata, si ricorreri in precedenza, oltre alle sobite cure igienico-die-
tetiche ai tonici cardiaci, quindi ai preparati mercuriali e soltanto piii tardi, raggiunto un
relativo compenso od almeno wigliorate le condizioni del miocardio. si metterd mano, e sempre
con somma priudenza, all” arsenohenzolo.

L7 esperienza personale di oltre un centinaio di casi di sifilide cardioaortica trattati con la
eura specifica in eirea un decennio e quasi tutti potuti seguire per lnngo periodo di tempo,
mi ha profondamente convinto, che questa terapia & quasi sempre applicabile con vantaggio
¢ che i risultati migliori sopratutto nel senso della stabilita si ottengono con la cura mista, alla
quale mi attengo con le seguenti indicazioni generali.

Stabilita la diagnosi di natura, se la lesione cardio-aortica non ¢ accompagnata o minacelata
da geompenso cardiaco, intervengo subito ed energicamente con Ia cura mista, ricorrendo ad

iniezioni endovenose di Neosalvarsan a dosi progressive, sempre che non esistano o non si
stabiliseano le controindicazioni d” indole generale a questo preparato di cui abbiamo trattato
a lungo nella parte generale, spaziate di una settimana I' una dall’ altra ed alternate, pure a
distanza di otto giorni, con iniezioni intramuseolari di un preparvate mercuriale insolubile,
dando la preferenza al calomelano (alla dose da 5 a 10 centigrammi) od in caxo di intolleranza
al galicilato di mercurio.

fu ogni-settimana quindi viene praticata una iniezione di arsenobenzolo nelle vene ed una
di mereurio net muscoli ¢ la eura vieue in generale continuata per otto o dieei settimane, intro-
ducendo in media e complessivamente da quattro a cinque

ammi di arsenobenzoto ¢ poco
meno di un grammo di ealomelano. Buoni visultati. da qualehe tempo o questa parte. ottengo
pure associando in una sola iniezione endovenosa all” arsenohenzolo il Cyavsal.

Segue un periodo di eara jodica, ricorrendo preferibilmente allo joduro di pota

o per boees
od alle cure termali salsojodiehe, della duraia di due mesi @ quindi riposo terapeutico per quativo
nresic Allo seadere poi di guesto periodo, previo esame clinico, serologico ¢ radiologico del pa-
zicnte, nuovao periodo di cura analogo al precedente. In generale pratico da quativo a cinque
periodi di eura mista, interrof ti dalla cura jodiea e da congruo riposo, nello spazio di (re anni.

Netcasi potin eni le condizioni generali del paziente foxsero tali da rendere poeo sopportabile
una eura cost energica invece che sommare i due rimedi specifici, conviene fir seguire 1" uno
all” altro, dando di solito la precedenza all” arsenobenzolo, sia per b sud azione prouta. sin per
il beneficio che esso esplica come touieo gencrale dell” organismo. Non appena perd sxuard pos-
sibile =i vicorrera alla cura mista intreeciata, sopra esposta.

Procedendo in tal modo si arviva quasi sempre o far scomparire la mwazione di Wasserimann
nel siero di sangue (di solito fra il terzo ed il quinto perviodo di cura) saggiata si intende con
Ie opportune eautele, a distanza di almeno tre mesi dall’ uitima iniczione. Nei casi infine in
cui la reazione di Wassermanu persi

stesse ancora positiva dopo il quinto periodo, Ia cura verra
protratta fino alla sua scomparsa. Questo si intende in via generale, schematica, poiché in pra-
tiea la cura dovra adattarsi alle speeiali contingenze dei singoli casi, procurando tuttavia di
attenersi per quanto ¢ possibile allo sehema segnato.

Allorquando invece la lesione cardio-aortica ¢ accompagnata da insufficienza cardiaca.
sia latente che in atto, od anche soltanto da lesioni delle coronarie con atiaccehi anginoidi,
prima di iniziare la cura specifica ¢ neeessario provvedere col riposo, con I' opportuna dicte-
tica, ¢ coi cardiotonici a migliorare le condizioni del miocardio. Ra

innto lo seopo si pud
dar subito inizio alla terapia specifica. facendo precedere un breve periodo di cura merenriale,
rappresentato da cinque o sei iniezioni di calomelano o di salicilato di mercurio, allo scopo di
reudere meno facile la comparsa del fenomeno di Herxheimer. che nei soggetti con compro-
missione del miocardio, od anche soltante con lesioni delle coronarie, potrebbe riuseire peri-
coloso. ln guesti casi ancora la eura arsenobenzolica deve essere, almeno agli inizi, molto pra-
dente ; " abitudine non supero le dosi singole medie (gr. 0.45-0,60 di Neosalvarsan), auinentando
perd im modo congrue il nuniere delle iniezioni, cost da raggiungere la solita quantiti totale
di arsenobenzolo. T periodi di cura success

ivi. se s sard raggiunto. come di solito avviene.

)
3
1
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‘un persistente miglioramento nelle condizioni del miocardio, potranno seguire secondo lo
schema sopra indicato.

Inutile aggiungere, che la suddetta eura potri essere condotta ambulatoriamente nel mag-
gior numero dei casi, tenuto conto si intende delle precauzioui ricordate nella parte generale ;
richiederi invece il riposo a letto nei casi con complicazioni miocavditiche almeno fin gquando
queste sarauno apprezzabili.

Vediame ora quali sono i risultati prossimi e lontani della terapia specifica indicata e che
da anui seguo quasi senza modificazioni.

Nella mia relazione sulla sifilide dell’ apparato cardio-vascolare al Congresso di medicina
inferna, tenute a Roma uel 1913, esponendo i risultati dei casi di sifilide aortica che avevo
fin allora curati con 1" arsenobenzolo, in numero di sedici, facevo presente come fosse doveroso
formulare su di essi un prudente riserbo, in quanto ehe soltanto il tempo, dicevo, trattandosi
di affezioni eminentemente croniche, avrebbe potuto dimostrare la reale efficacia dei risultati
ottenuti. Oggi a distanza di pilt che otto anni e con un materiale di osservazione personale ben
altrinienti ricco, posso seiogliere la riserva ed affermare che i risultati della terapia specifica
mista. applicata come si ¢ sopra esposto, sono veramente buoni, rappresentano un reale e
grande progresso nella terapia delle affezioni luetiche cardioaortiche, anche se, come & naturale,
gquesti visultati variano assai a seconda della sede, della estensione ¢ della gravita delle lesioni stesse.

Questo almeno per i risnitati lontani, di gran lunga per altro i pitt importanti ; in quanto
che | risultati prossimi od immediati, rignardanti sopratutto la sintomatologia soggettiva, sono
m ogni caso buoni, spesso anche assai brillanti, grazie alla riduzione progressiva e talora anche
alla scomparsa dei disturbi funzionali, rappresentati volta a volta dal dolore retrosternale,
dal senso di oppressione o di strozza, dalla dispnea da sforzo, dalle erisi anginoidi, iposistoliche,
di avitmie ece., che fanto tormentano e con tanta insistenza i pazienti. Risultati brillanti, ma
not di rado, purtroppo, soltanto transitori, poiché 1" effieacia veale della eurs spocifica ¢ fun-
sione divetta delle condizioni strutturali della ibra museolare cardiaca. o rispettivamente della
parcie aortica, e della Toro susecttibilita di mig

ioramento, cosi come gli stati aritmici persi-
stenti sono influenzati tanto meno favorevolmente daila eura specifica, quanto pin profonda
¢ la lesione della contrattibilita cardiaca alla, quale sono legati.

I visultatt lontani, ¢loe ancora mzmil‘(:sti e persistenti o distanza di anni dalla eara, e nella,
ralutazione dei quali I esame clinico trovera grande ainto dall’ esplorazione  radiolo
eventualmente vadiografica di controllo, sono in generale p

ica od
ai meno brillanti dei risultati imme-
diati. Buoni, spesso ottimi, sin dal punto di vista funzionale che obbiciiivo. nelle aortiti non
complicate e meno avanzate nella loro evoluzione, nelle quali si possono veramente raggiungere
delle guavigioni definitive, questi risultati lontani sono weno buoni nelle aortiti complicate e sopra-
tutto nei casi con compromissione del miocardio. Meuo buoni pereh¢ meno immediati e meno
duraturi, ma per altro sempre visultati utili ed apprezzabili, quali non si ottengono neppure lon-
tanamente con nessun’ altra cura, in quanto ¢he noun soltanto portano alla cessazione dei disturbi
funzionali, ma ancora rallentano e talora forse anche arrestano la fataio evoluzione delle lesioni.

Seguendo la distinzione di recente proposta dallo SCHOTTMUELLER, possiamo riassumere
questi risultati lontani della cura specifica mista delle affezioni cardio-aortiche da sifilide, nelle
seguenti proposizioni: 1) risultati buoni. permanenti, talora anche ottimi, nell’ aortite sopra
coronaria, anche nei easi presentatisi con lesioni veechie ed avanzate ; 2) risultati pure buond
nell’ woriite coronuriv, con miglioramenti apprezzabili ¢ persistenti all’ ineirea in tre quarti
dei casi, solo transitori invece nei rimanenti ; 3) nell’ aortite valvolare, con insufficienza delle
semilunari, risultali huoni nei casi iniziali, scarsi nei casi inveterati, in rapporto alla gravita
delle lesioni valvolari ed alla inevitabile eompromissione miocardica ; 4) nell’ aortite aneuri-
smedica infine risnltati soltanto di miglioramento, ma tanto pilt apprezzabile quanto meno
grave ed esteso & il processo e pill prolungata ed energica la cura, la quale se non pud certo
guarire avatomicamente I” aneurisma, ne rallenta perd quasi sempre e talora per anni il fatale
decorso, oltre a mitigare notevolmente la sintomatologia soggettiva per lo piit imponernte.

Risultati, in una parola, eomplessivamente buoni, data la sede delle lesioni ed i pericoli
per la vita che ne derivano. ottenuti in forme morbose considerate fino a moltt anni fa eome
irreparabili e spesso fatali a breve scadenza; risultati infine che rappreseutano uno dei maggiori
trionfi del nuovo indirizzo terapeutico delle affezioni viscerali da sifilide. ’
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Capiroro LIT.

L¥ AFFEZIONI SIFILITICHE DELI APTARATO DIGERENTE

Nella patologia dell’ apparato digerente la sifilide occupa certo nn posto di gran lunga
meno importante di quello che essa oceupa nella patologia del cuore e dei vasi, Tuttavia in
(uesto campo I’ importanza eziologica della sifilide ¢ notevolmente aumentata, ed aumenta si
puo dire ogni giorno, di mano in mano che le nostre conoseenze pat ogenetiche vanno esten-
dendosi ¢ vauno migliorando i mezzi di indagine. Oggi difatti noi sappiamo non soltanto che
la sifilide & causa frequente di disturbi funzionali dello stomaco, specialmente nel periodo se-
condario, ma aneora che spesso determina nel periodo terziario lesioni anatomiche svariate
della parete gastrica (a tipo uleerativo, infiltrativo, stenosante, pseudo-ueoplastico), lesioni
ulcerative e stenosanti dell’ intestino e specialmente del retto, lesioni gommose e selerose del
pancreas, ma sopratutto lesioni svariate del parenchima epatico.

La sifilide del fegato infatti, dal punto di vista pratico, per la sua freguenza e per la sua gra-
viti & di gran lunga la pin importante fra le affexioni luctiche dell’ apparato digerente.

Le lesioni funzionali dello stomaco, od i disturbi dispeptici vaghi dei sifilitici, sono special-
mente frequenti, come si disse, nel periodo secondario ; sonn a tipo prevalentemente ipoacido,
fino ad arrivare all’anacidita e talora anche all’ achilia gastrica. di rado inveee a tipo ipe-
racido. Sembrano in gran parte dipendenti da alterazioni di tono del vago. piit di rado sono
legate s lesioni anatomiche della parvete gastrica (gastrite luetica.)

La loro diagnosi secondo NEUGEBAUER si basa sulla anamnesi, sulla coesistenza di mani-
festazioni luetiche in altri organi, sulla sieroreazione, sulle modificazioni suddette del suceo
gastrico ed ancora sui risultati della terapia. ’

Altri autori (CaBor. LuLL) sono ancora piit semplicisti; ritengono di natura luetica anche
i semplici disturbi gastrici senza base anatomien, per lo pitt classificati come dispepsie nervose,
che spesso si osservano nei sifiliticl, siano essi dovuti ad azione diretta del treponemn sulla
mucosa gastrica, oppure ad azione delle sue toxsine cireolanti.

Ritengo queste vedute eccessive, od almeno troppo incerte, comnngue hisognose di ulte-
riori indagini, anche perche non dobbiamo dimenticare che la cura specifica di per se stessa,
¢ I" arsenobenzolica sopratutto, non di rado & causa di disturbi gastrici vaghi e di furhe dispe-
ptiche transitorie.

Di maggiore importanza per I internista sono le lesioni anatomiche conclamate, che non
di rado la sifilide determing tardivamente nella parete gasirica. 1

RSE pogRonn presentarsi sotto
diversi tipi: di nleera sifilitica riproducenic il quadro dell’ uleera rotonda e probabilmente
seeondaria ad endoarterite uetica, i stenosi piloviea o mediogastrica, di linite diffuss oppure
limitata alla parte pilorica, ed infing di tumore simulante il carcinoma gastrico. Anatomicamente
Ia lesione fondamentale ¢ sempre la gomma.

Lia diagnosi si basa essenzialmente, a parte si inteude la importanza della anamnesi, degli
ingorghi ghiandolari, della coesistenza di lesioni luetiche in altri organi, ete., sulla reazione di
Wassermann e sulla indagine radiologica. Depongono in generale a favore di una forma di
sifilide gastrica 1’ estrema mohilita, la maneanza di dolore palpatorio, lo stato generale buono
od almeno la assenza di cachessia e di anemia grave secondaria,

In ogni caso perd, come & evidente, il giudizio diagnostico ha s
bilita, non potendosi éscludere la ¢

mplice carattere di proba-
stenza conteinporanea in uno stesso individuo di processi
morbosi diversi : soltanto il risultate dells cura specificn potrd chiarive la diagnosi.

Jio stesso dieasi per le affezioni sifilitiche dell” intestino e sopratutto del retto, a carattere
prevalentemente stenosante, ed ancora per la sifilide del palereas, si presenti questa con ca-
rattere infiammatorio sclerosante, oppure con carattere gommoso o sclero-gommosa.

La cura specifica, che trova la sua netta indicazione anche in presenza soltanto di un sem-
plice ma fondato sospetto, ¢ bene che anche in questi casi sia a tipo misto, per quanto la espe-
rienza abbia in generale dimostrato che le lesioni a tipo gommoso e sopratutto le grosse gomme
della parete gasirica, simulanti neoplasie, siano meglio influenzate dal mereurio e talora cedano
soltauto dopo una lunga serie di iniezioni di calomelano. La associazione dell’ arsenobenzolo
potriv tuttavia sempre giovare anche in questi easi, non fosse altro per la sua spiceata azione
tonico-ricostituente generale.
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Rieordo un easo i sifilide gastrica osservata in uns donna di 40 anni (B. Maria) presen-
tantesi con lu sintomatologia di un tumore della pars-pylorica stenosante in alto grado il piloro.
Ju primo tempo I"ammalata, date le gravi condizioni generali e la quasi assoluta impossibilita
di nutrizione per via gastrica venne sottoposta a gastroenterostomia. Quindi assicurata eon
hiopsia la diagnosi venne intrapresa la eura specifica mista, mercuriale (calomelano) ed arseno-

_henzolica (Neo e Salvarsan avgentico), che lentamente condusse alla progressiva riduzione e
auindi alla totale scomparsa, controllata radiologicamente della neoplasia piloriea.

In un caxo solo non ritengo priadente la associazione degli arsenobenzoli ed & nei aravi statl
anemici, del resto rari a riscontrare nella sifilide gastriea, nei quali U arsenohenzolo, sopratutto
a4 forti dosi. pud realmente aggravarve la sindrome anemiea, imprimendole earattere: aplastico
¢ quasi sempre determinando wuna spiceata leucopenia.

Assai pilt complessi sono i problemi diagnostiei ¢ terapeutici che si riferiscono alla sifilide
del fogato, mentre, come si & detto, di tutte le sezioni dell’ apparato digerente é proprio il fegato
quello che ¢ pilt spesso e pint gravemente colpito dalla sifilide, che vi pud determinare lesioni
precoct a tipo degenerativo gid nel periodo seeondario, con ittero ed epato-splenomegalia,
ma clie ¢ cansa sopratutto di lesioni tardive, presentantisi sotto i pitt diversi quadri. Aceanto di-
tatti alle grosse gonune isolate, che offrono tutta la sintomatologia del tumore epatico in senso
lato, i possono trovare le forme gommose multiple, con manifestazioni svariatissime‘a seconda
della sede e della estensione delle lesioni, le forme a gomme miliari, le forme cirrotiche a tipo

atrofico o pilt spesso iperirofico, accompagnate o meno da itlero, da ascite, da splenomegalia,
per tacere delle frequentissime forme miste

81 comprende facihinente, come la diagnosi eliniea di queste affezioni, ehe presentano una
sintomatologia pressoche identica a quella di affezioni epatiche di altra natura, neoplastiche,
mfettive od infiammatorie, si presenti quanto mai ardus ; tanto pitt quando si pensi che il po-
teate ausilio diaguostico offertoei dalla reazione di Wassermann perde forse nelle aflezioni
epatiche wna parte del suo valorve. )

Sivitiene difatti daaleuni autori ehe la reazione di Wassermann sul siero di RAIZUC POssil,
con una certa frequenza, riuscire husiti\':t anehe in affeziont eroniche del fegato non sifilitiche
e pil specialiente pelle eirrosi epatiche e nel carcinoma del fegato. Si & ereduto di incolparne

I ittero ehe di trequente accompagni queste forme, basandosi sul fatto che i pigmenti biliar
cantenuti nel sicro ritarderebbero la emolisi. Fenomeno guesto chie pero non ha frovato con-

ferma presso altri osservatori e chie neppure io o mai potuto osservare nella mia ormai lan

esperienza rignavdante molte mighiaia di reazioni di Wassermann personalmente eseguite.

D7 altra parte i pochi easi fin qui riferiti di cirrosi volgari e di neoplasio epatiche con Was
sermann positiva non sono sutficientemente probativi, inquantoehé o maneano di un aceu-
rato reperto istologica del fegato o non permettono di escludere L existenza di lesioni sifilitiche
inoaltri organi.

Per parte mia anzi ritengo che nella sifilide epatica la reazione di Wassermann pinttosto
che per eccesso pecehi per difetto. poiché essa manca non di rado ed ostinatamente in casi
nel quali I andamento elinico suceessivo, i risultati della terapia speeifica e talora anche la
biopsia hanuno permesso di ussicurare la diagnosi. Ricordo fra i molti osservati, il ecaso di un
patrizio milanese (8. F.) sessantenne, presentante un enorme tunore del fegato, durissimo a su-

perficie irregolare, indolente, con ittero di straordinaria intensitd e dnrata, con decorso irrego-

larmente febbrile ¢ con cospicuo deperimento generale — diagnosticato da clinici illusbri per
neoplasia epatica e nel quale la reazione di Wassermann era sempre stata ostinatamente

negativa.

Una eura specifica energica ¢ prolungata a base sopratutto di valomelano, ha avuto alla
tine ragione di tutta la imponente sintomatologia, ridonando la salute al paziente.

Fatto interegsante : Ia reazioue di Wassermann divenne in questo caso positiva dopo le
prime iniezioni mereuriali. per scomparire solo tardivamente.

Ed un altro caxo aucora ricordo riguardante una domestica (Ant. R.) sulla cinquantina,
del contado milanese. presentante un enorme tumore del fegato a superficie liscia, uro ¢ poco
dolente accompagnato da cospicua ascite assai facilmente rinuovantesi dopo e paracentes
mai ittero, né febbre; reazione di Wassermann sempre negativa sul sangue e sul liquido asecitico.
La eura specifica, a tipo wisto, dopo che una biopsia es

egnita sopra un frammento asportato
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mediante puntura del parenchima con grosso ago-cannula aveva affermata la natura luetiea
dell’ affezione, domind completamenie la sintomatalogia e la paziente, a distanza ormai di
parcechi anni, gode tuttora buona salute.

Pecchi per eccesso o per difetto, sta di tatto che in pratiea la reazione di Wassermann
perde nel campo della sifilide epatica parte del suo valore ; per cui il giudizio diagnostico riu-
seird assal spesso incerto dovendo basarsi sui malsicuri eviteri generali pitt volte ricordadi.
sull’ anamnesi cioe, sull” esistenza di lesioni luetiche apprezzabili in altri organi, sulle condi-
zioni generali dei pazienti ordinariamente Duone od almeno migliori di quanto non compor-
terebbero la gravitic dei segni fisici e la loro durata.

Anche questo ecriterio ¢ perd ben lungi dall’ avere sempre valore, in quanto che non soun
rari 1 casi di lesioni xifilitiche del fegato, accompagnate da grave ¢ progressivo decadimento
organico, talora da vera eachessia. Né maggiore valove si puo dave al decorso febbrile della
atfezione, poiche se in molti casi la sifilide epatica ierzidria ¢ aceompagnata da febbre ostinata
di tipo vario, ribelle ad ogni {rattamento che non sia quello speeifico, in altri casi anche pin
numerosi essa decorre per mesi e per anni assolutameunte apirettica.

Allo scopo di accertare la diagnosi pud ancora servire la cosidetta reazione provocatoria
o di GENNERICH, che consiste nella eomparsa transitoria di una Wassermann positiva nel
sicro di sangue pochi giorni dopo una o due iniezioni di un rimedio specifico : mereurio o ar-
senobenzolo ; reazioue che in pratica talora effettivamente corrisponde, sehbene meno spesso
di quanto non si affermi.

Di assai maggiore importanza e di assoluta certezza se positiva & invee

la biopsia, che pud
essere praticata sia mediante puntura con un grosso ago-canuula od un piceolo trequarti della
regione epatica sospetta, oppure e pill sieuramente dopo piccola laparotomia esplorativa,
con ' avvertenza che in questo caso non basta 1" esame twacroscopico, che pud Lrarre in inganno.
ma sempre ocesrre I esame istologico. 1o ricorso molte volte a quesio procedimento e sempre
con ottimi risultati, che per qualche caso ho gid reso noti in precedente pubblicazione; peecat
che in pratica exso non possa venire applicato piit di frequente nei caxi dubbi, non gii perchi:
offra difticoltd o pericoli. ma perehé richicde mezzi ed esperienza che non sempre si possonn
avere,

In pratiea il medico, in considerazione sopratutio delle difficolta dingnostiche ora accennate,
dovrd sempre sospettave la sifilide ogni qual volta si (vovi di froute wd altesioni croniche del
fegato che nella loro sintomatologia e nel loro decorso preseutano gqualelie coxa di anormale,
qualche cosa che non rientra bene nel yuadro elassico dei neoplasii o dei processi infiammatori
eronici banali del fegato. Avanzato il sospetto cerehi di dimost rarne ta, fondatezza con tutti
i mezzi di cui pud disporre o ehe abbiamo ov ora ricordati ; in waneanza di cssi ricorra sempre
€ senza preoccupazioni alla cura specifica, che varri in vgui caso da sola a chiavirve il giudizio
diagnostico, R

E questo tanto nel caso che si tratti di grossi tumori isolati o ditfusi, quanto di fronte a le-
gloni simulanti la cirrosi epatica. La eirrosi sifilitica del fegato difatti ¢ almeno altrettanto fre-
quente della forma gommosa, anche senza voler accogliere interamente le recenti vedute i
LervrLe, che considera come sifilitiche la maggior parte delle cirrosi epaliche, che attribuisce
I' aseite ad una peritouite sifilitica secondaria alla lesione del fegato (selero-gommosa o cirro-
tica che questa sia) e che quindi sospetla di sifilide ogni cirrosi ascitogena, anehe se sviluppats
s terreno predisposto dall” aleool o dalla tubercolosi. Pertanto, almeno nei casi dubbi, Ia
cirrosi epatica sifilitica deve essere sempre sospettata, anche in cousiderazione dell” attuale
mancanza di dati sicari che possano servire a distinguerla dalle forme comuni non Iuetiche,
e quindi sottoposta all’ esperimento terapeutico.

Nella terapia specifica della sifilide epatica il compito del medico non & sempre facile :
non di rado difatti la terapia arsenobenzolica e talora anche la abituale te rapia mista trovano
netta controindicazione. Di fronte ad una lesione sifilitica del fegato non dobbiamo mai dimen -
ticare, nello stabilive il programma terapeutico, che 1 arsenobenzolo se ¢ un rimedio spic-
catamente parassitotropo, ha perd anche grande atfiniti con la cellula epatica, specialmente
s€ questa ¢ gid compromessa nella sua funzione ed in queste condizioni ¢ sapace di determinaryy
ulteriori e pit profonde lesioni a tipo prevalentemente degencrativo.

I pericoli difatti immediati e loutani dell’ arsenobenzolo, sui quali et siamo o lungo indrat-

.
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tenuti, sono spesso funzione di lesioni epatiche anche lievi, qualunque ne sia la causa loro.
I1 medico quindi prima di iniziare la terapia dovra in ogni caso sincerarsi sulle reali condizioni
della funzionalita epatica. E qui converra distinguere a scconda dei dive
tomiche determinate dalla sifilide nel fegato.

La forma di epatite gommosa, specialimente se si tratta di gomme’ solitarie anche se volu-
minose, non ¢ in generale aceompagnata da profonda compromi

rsi tipi di lesioni ana-

ssione della funzionalita epa-
tica ; ' arsenobenzolo quindi potri sempre trovare in questi casi la sua indicazione, almeno
come coadiuvanie dei preparati mercuriali. Se non c¢he proprio in queste forme la sua azione
non sembra essere molto brillante, certamente ¢ di gran lunga inferiore a quella dei preparati
mercuriali e sopratutto del calomelano, che non di rado anche usato da solo & capace di deler-
minare delle guarigioni veramente miracolose. Scarsa sopratutto ¢ in queste forme la eflicacia
del Neosalvarsan, anche nelle cure a lungo protratte ; meglio corrisponde il vecehio Salvarsan
e pilt ancora il Salvarsan argentico, sebhene per quest’ ultimo debbo conlessare che la mia
esperienza in proposito ¢ finora limitata a pochi casi.

La terapia wercuriale, specialmente a base di calomelano, trova pertanto la sua netta
indicazione nei casi di cpatite gommosa ; vi si potra assoeclare | arsenobenzolo senza tema di
pericoli quando la funzionalitd cpatica & ancora buona, sebbene la sua efficacia non sia notevole
¢ spesso si Jimiti al miglioramento delle condizioni gencrali.

Nei easi invece di sifilide diffusa del fegato, sia a tipo eirrotico che sclero-gomrhoso, con
compromissione piit o meno profonda del parenchima e quindi della complessa funzionaliti

epatica, la terapia arsenobenzolica trova la sua precisa controindicazione, non soltanto in rap-
porto ai pericoli immediati e lontani legati all’ insorgenza del fenomeno colloido-clasico o di
quello di Herxheimer, oppure anche ad ulteriori lesioni degenerative del parenchima epatico,
ma anche perch la terapia arsenobenzolica e piin ravamente quelln mista, vengono talora ad
aggravare il decorso di queste lesioni eroniche del fegato, accelerandone ad esenipio la evolu-
zione cirrotica,

Ricordo casi di lesioni croniche difiu

¢ del fegato, di natura sienramente luetica, per i dati
clinici ¢ talova anche per la prova anatomieca (biopsia), nei quali fa terapia arsenobenzolica,
spectalmente se intensa ¢ protratta, ha condotto alo sta

ilivisi i manifestazioni cirrotiche
gravi. con futla la lore imponente sintomatologia in un periodo di tempo relativamente breve,

Pitt raraimente questo fatto si osserva con la eurn mista, condotta con prudenza per quanio
riguarda I" arsenobenzolo ; mai che io mi kappia con I somplice cura niercuriale, che ben con-
dotta ed opportunanente ripetuta determina invece gnasi senipre un notevole miglioramento
nelle condizioni epatiche e non di rado anche una rapida scomparsa delle maunifestazioni extra-
epatiche della cirrosi, siano queste dovute a condizioni meccaniche oppure a lesioni speeifiche
del peritoneo, come vorrebbe il LETCLLE, o ad entrambi questi fattori contemporaneamente,
come ¢ forse pin probabile.

Conecladendo, nella terapia della sifilide epatiea ¢i si atterra di solito ai preparati mercu-
riali, dando la preferenza appena & possibile al calomelano; I’ impiego degli arsenobenzoli,
uettamente controindicato quando esistono lesioni epatiche diffuse, a tipo cirrotico o dege-
nerativo, od anche soltanto compromissione notevole della funzionaliti epatica, dovra in ogni
caso essere circondato di grande prudenza e limitato dalle dosi piccole e medie, dando la pre-
ferenza al vecchio Salvarsan ed al Salvarsan argentico, salvo forse nei soggetti profondamente
deperiti nei quali anche il Neosalvarsan potra giovare, non fosse aliro per le sue proprieta
di tonico generale e di energico ricostituente.

Capitoro 1V.

L1 AFFEZIONI SIFILITICHE DELL’ APPARATO RESPIRATORIO

L7 apparecchio respirvatorio ¢ fra i pilt risparmiati dalla sifilide, od almeno le lesioni che la
lue in esso determina scompaiono quasi di fronte alla frequenza delle lesioni tubercolari, con
I aggravante che clinicamente spesso si confondono con queste.

A parte le lesioni luetiche delle alte vie aeree, di pertinenza pinttosto della speeialista, a
parte ancora le pleuriti del periodo secondario, per altro rare ¢ di natura assai incerta, la si-
filide pud determinare come manifestazioni lontane, terziavie, dell’ apparato respiratorio sia
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lesioni pleuriche che lesioni polmonari. Le prime in generale sono secondarie a lesioni sifilitiche
del polmone ¢ del mediastine, sono cioé dovute a propagazione alle pleure per contiguiti del
processo specifico, per quanto sia ammessa dagli autori la esistenza di una pleurite sifilitica
terziaria primitiva, di importanza quasi solo anatomica per la sua rariti.

Assat pitt frequenti, sempre relativamente si intende, sono le lesioni sifilitiche del polmone,
che possono presentarsi sotto la forma cavitaria classica (tipo gommoso, con uleerazione se-
condaria delle gomme) od anche simulare la forma tubercolare acuta, ma che perd in generale
20n0 a tipo scleroso e ad andamento eronico per eccellenza, con manifestazioni bronchiali e
peribronehiali croniche ¢ brouchiectasic multiple. La loro diagnosi é sempre assai ardva e spesso
alche clinicamente impossibile : ¢ poi in generale una diagnosi tardiva alla quale «i arriva
per esclusione, dopo un periodo pitt o meno lungo di osservazione del paziente.

La sintomatologia difatii delle lesioni sifilitiche dell apparato respiratorio eoincide quasi
esattamente con quells delle corrispondenti lesioni di natura tubercolare, con le quali vengono
spesso ed a lnngo coufuse, tanto piit che anche dal punto di vista anatomico la sifilide polmonare
evolve in modo analogo alla tubercolosi ; nulla v’ ha difatli, ad esempio, c¢he pil assomigli ad
una caverna irregolare del polmone di una gomma polmonare ulcerata ed aperta. Si aggiunga
che 1" associazione delle due infezioni, tubercolosi e sifilide, Tappresenta in pratica una eve
nienza tutt’ altro che rara.

Se la diagnosi diretta & eccezionale mancando un gquadro elinico tipico della wifilide pol-
monare, ¢ la diagnosi precoce quasi impossibile, dato 1' andamento subdolo, lento ed a lungo
latente dell’ affezione, si potrdt tutlavia in pratiea arrivare ad un giudizio diagnostico suffi-
cientemente approssimativo, basandosi oltrech sui precedenti, sulla contemporanea existenza
di lesioni sifilitiche in altri organi, sul decorso relativamente mite con stato generale disereto,

<ulla positivita della sierodiagnosi che ha in pratiea valore pressoehd assoluto non mancando
quasi mai, e per converso sulla ostinata negativiti delle ricerehe batteriologiche, bivlogiche
ed immunitaric atte a svelare ' infezione tubercolare. Si agginnga, dal punto di vista stret.
tammente clinico, che la sifilide predilige nella sna localizzazione ie sezioni inferiori del polmone,
al contrario quindi della tubereolosi, ed ancora che ¢ quasi sempre monolaterale.

II' quadro vadiologico delle lesioni Tuetiche del polmone, pur non essendo earatferistico,
presenta non di rado una sua particolare impronta, in rapporto alla sede prevalentemente
basilare delle lesioni, ai eontorni abbastanza netti che essi presentano, ai lovo stretti rapporti
con Iilo ed alla coesistenza di tesioni pleuriche ben evidenti ¢ delimitate. Questo quadro ra-
diologico della sifilide polmonare, pur essendo ben lontauno dall” avere I° importanza diagnostiea
differenziale che ha, ad esempio, quello dell aortite, puo tuttavia in wlti casi orientare verso
la sifilide il nostro giudizio diaguostico, che non di rado trovera in questi easi la sua conferma
uella reazione di Wassermann.

Ma anclie in assenza, per altro_rara, di questa, it medico sard autorizzato a tentare la prova,
definitiva, I' esperimento terapeutico, ogni qualvelta il decorso della forma morbosa, i dati
clinici e radiologici, pur nella loro incertezza, od il silenzio ostinato delle prove intese alla
dimostrazione della tubercolosi, ayvranno finito con lo scuotere la sua fede nella abitnale dia-
gnosi primitiva di natura.

La terapia della sifilide polmonare deve essere in ogni caso una terapia energica e prolungata,
in rapporto al tipo prevalentemente scleroso delle lesioni, al loro andamento cronico per ec-
cellenza ed al fatto sopratutio che il gindizio diagnostico di natura arriva quasi sempre molto
tardivamente. Deve essere pertanto una terapia mista : mereuriale ed arsenobenzolica ; la
quale non trova altre coniroindicazioni se non quelle generali, ehe abbiamo gid a lungo discusse,
rignardante il soggetto

Personalmente in pratica mi sono quasi semipie attenuto alle iniezioni settimanali intra-
musecolari di ealomelano, alternate con iniezioni endovenose di Neosalvarsan a dos progres-
sive raggiungendo quantita globali per ogui singolo periodo di c¢ura anche superiore a quelle
indicate per la terapia della aortite luetica e facendo seguire ad ogni periode di cura stretta-
mente specifica una generosa e prolungata somministrazione di preparati jodiel. Insisto spe-
cialmente sulla importanza dell’ iodio in queste forme luetiche del polinone, che sono realmente
fra le pit beneficate dalla cura jodica, purché venga condotta con dosi forti e continuata a
hingo, spingendosi talora fino al massimo della tolleranza individuale.

if
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La sifilide polmonare ¢ fra le affezioni luetiche tardive una delle piit resistenti alla eura spe-
cilica, la quale se porta in ogni caso giovamento spesso notevole nelle condizioni generali e
locali del paziente, molte volte non riesce a dominare completamente la sintomatologia cliniea,
che talora persiste, sebbene attenuata, ancle dopo scomparsa la reazione di Wassermann.

Ein tali casi necessario insistere cou successivi periodi di cura, poiché soltanto la costanza
i questa pud avere alla fine ragione delle pin tenaei lesioni a tipo selevotico ¢ bronehiectasico.

In un caso di sifilide polmonare (Cap. R. di anni 50) fra i pitt ribelli, capitato di recente
alla mia osservazione. migliorato notevolmente ma non guarito dal calomelano, dal neosal-
varsan e dall’ iodure. largamente e ripetutamente propinati, ho avuto risultati ottimi e relati-
vamente rapidi dall’ inpiego del Salvarsan at

entico, iniettato nelle vene a dosi crescenti fr:
cingue © ventlicinque centigrammi, spaziati di quattro o cinque giorni I' una dall’ altra fino

alla dose globale di 1 gr. e 1.

Ritengo pertanto che questo preparato, certo il pilt attivo di quelli di cui attualmente di-
sponiamo, di facile e sicuro uso, anche se non di rado provoea erisi ecolloidoclasiche di media
intensita, possa trovare uetta indicazione nella terapia delle affezioni sifilitiche del polmone.

CAPITOTO V.

T.A SIFILIDE DEL RENE

I rene & colpito dall infezione luctica assai piit spesso i quanto non s creda comune-
mente. Anche volendo limitarsi alle pure legiont renali di natura sifilitica, lasciando cioé da
parte tatte le svariate lesioni renali di varia origine clie si possono riscontrare nei luetici, noi
vediamo che la sifilide pud determinare lesioni renali sia prece

mente gid durante la comparsa
delle manifestazioni secondarie, sin tardivamente in pieno periodo terziario.

Nel primo caso s fratta generalmente di albuminurie modeste, con tas<o non superiore
al 2.3 per mille. senza edemi, né ipertensione, né sintomi nremici, ma con segni evidenti i ne-
frite (cellule renali, lencociti, emazie, eilindri jalini ¢ granulosi nel sedimento). Fsse sono do-
vute al passaggio ed alla presenza del treponema a lvello del rene, tanto che la rieerea del
parassita specifico nelle nrine viesee in uesti o

siguasi sempre positivage non sono gia dovuie
alla cura specifiea ¢ sopratutto al merenrio. come da molti i ritenne, basandosi sul ben noto
nefrotropismo del mercurio e sulla sua capacith a determinare lesioni renali. Basterebbe a di-
mostrarto il fatto che la eura specifiea, sia arsenobenzolica che mercuriale, riesce guasi sempre
a dominare rapidamente queste albuminurie ; mentre d' altra parte si possono avere lesioni
renali identiche da sifilide, anche prima dell’ inizio di ogni eura specifica.

Pift interessanti sono le lesioni renali tardive da sifilide, nelle quali vanno distinti due tipi,
1o per cosi dire precoce

mente tardivo, in quanto che puar rientrando fra le manifestazioni
terziarie si presenta per lo pilt a non molta distanza dall” infezione, 1° altro proprio dei periodi
piit avanzati della malattia.

H primo tipo ¢ costituito dalla cosl detta nefrosi sifilitica e rappresenta 1" unica lesione lue-
tica veramente tipica del rene. carattervizzata da intensa albuminuria, che pud raggiungere
von di rado gradi altissimi, persino it 30-40 per mille, quali soltanto eccezionalmente si osser-
ano in altre malattie, da oligoemia, da edemi, non costanti perd, ¢ da un reperto del sedimento
urinario assai scarso, costituito da rari leucociti, da qualche cilindro e da epiteli staldati, in
stridente contrasto coll’ intensitia della albuwminuria.

Trattasi di una lesione nefrotica, della pin tipica auzi delle nefrosi, intesa nel senso degh
autori tedeschi (Wourarp, ["auw), di wna atfezione cioé eselusiva degli epiteli renali ed a tipo
nettamente degenerativo, non accompagnala mai da manifestazioni uremiche né da iperten-
sione ; anatomicamente il rene presenta i earatteri del cosidetto grosso rene bianco.

Secondo qualelie autore (Muck) I esame del sedimento urinario basterebbe da solo a sta-
bilire la diagnosi di guesta forma. poiche dimostra la presenza di lipoidi in gran copia, intra-
ed extracellulari, ehe risultano assai evidenti con | esame al microscopio polarizzatore grazie
alla loro birifrangenza, -

In realtd le cose non sono cosi semplici, in quanto che lipeidi non mancano, sebbene in
assai minore copia, anche nel sedimento della pitt tipica fra le nefriti, la glomerulo-nefrite
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acuta, in rapporto alle inevitabili lesioni degli epiteli renali che anche in questa forma, pure
primitivamente vascolare, finiscono con lo stabilirsi.

Per fortuna il giudizio diagnostico di nefrosi sifilitica non ottre generalmente grandi dif-
ficolta, in rapporto alle sue caratteristiche cliniche ed urinarie sufficientemente preecise ed alia
presenza quasi costante della reazione di Wassermann nel sanguae. Si aggiunga che in qualehe
caso, sebbene pill raramente che non nelle albuminurie del periodo secondarin, si possono tro-
vare tipiei treponcemi nelle urine.

Di assai piu difficile diagnosi sono invece le lesioni renali sifilitiche che si stabiliscono nei
periodi pin tardivi della malattia, rappresentate volla a volta da lesioni a tipo gommoso,
scelerotico o sclerogommoso, ma che clinicamente conducono ad un quadro unieo : quello del
rene grinzo e della sclevosi renale, con tutte le conseguenze relative di ipertensione, ipertrofia
del ventrieolo sinistro del cuore, uremia, fino al guadro ultimo della insufficienza renale 0
cardiaca. Sempre negativa & in questi casi la ricerca del treponema nelle urine.

8i comprende facilmente come in assenza di ogni segno c¢linico anche lonianamente carat-
teristico, la diagnosi di natura di gueste forme renali tardive, basata sul dato da solo troppo
malfido della reazione di Wassermann, sia pressoché eselusivamente nna diagnosi anatomiea,
anzi non di rado solianto istologica.

Nella terapia delle lesioni renali da sifilide debbono guidared gli stessi eriteri che abbiamo
Poco sopra esposto a proposito della sifitide del fegato, essenzinlmente basati sull” accertamento
della sufficienza tunzionale dell® organo e sulla conoscenza dello spiceato nefrotropismo  del
mercurio, ¢ quindi delle consegnenze dannose che possono derivare dal suo impiego. Questo
almeno per le lesioni tardive, terziarie, inquantoché le albuminurie del periodo secondario.
essenzialmente legate alla presenza in copia di treponemi a livello del rene con lesioni ana
tomiche del parenchima ancora lievi ¢ recenti, guariscono presto con ta cura specifica arseno-
benzolica o mercuriale,

Nelle lesioni tardive invece bisognerd in precedenza assienrarsi della funzionalita dell or-
gano. Se questo per avventura ¢ insufliciente, se il rene & per cosi dire in scompenso, prima di
intraprendere ogni enra speeitica, converra provvedere al miglioramento funzionale dell” or-
gano, con gli opportuni provvedimenti igicnico-dietetici, senza di ehie s corr

rebbe il perieofo
di assistere ad nu rapido ¢ talora fatale peggioramento detle condizioni del paziente. In pratiea
questo miglioramento se si pud raggiungere facilmente nelle nefrosi sifilitiehe per altro ra-
ramente i scompenso - - non si arriva di solito ad oftenere nelle lesioni a tipo seleroso dei
perindi pilt avanzaii, poiche in guesto «

o La malattia por essendo di natura sifilitiea evolve
inevitabilmente come un: banale selerosi del vene, senza che nessuna cura specifica, guando
anche fosse possibile istitnirla. possa riescire a rallentarne il fatale andave.

Constatata inveee, ed ottenuta, una sufficienza funzionale del rene colpito da sifilide, si
tratti di nefrosi sifilitica oppure piit raramente di lesioni selerose o selero-gommaose, couverri
provvedere alla cura specifica, che sola potri avere gione delle dette lesioni.

I 1" arsenobenzolo trova in questi easi la sua migliore indicazione, sia perché & sempre ben

tollerato dal parenchima renale. sia perché non vi determina danui apprezzabili alle comuni
dosi terapeutiche. Non altrettanto invece si puo dire del mereurio, che somministrato sia sotto
forma di preparati solubili quanto insolubili, ¢ (uasi =empre responsabile, iu rapporto al sno
nefrotropismo di ulteriori dauni al parenchima renale, specialmente quando questo per causa
della sifilide o per altra causa, appare compromesso nella sua funziounalita,

Personalmente nella terapia della sifilide renale mi sono sempre attenuto alle iniezioni
endovenose di Neosalvarsan, a dosl settimanali progressive, fino a raggiungere i 4.5 gr. per
ogni singolo periodo di cura, con ottimi risultati nelle forme di nefrosi, con visultati meno buoni
nelle forme sclero-gommose. In queste ultime poi. sempre assai resistenti alla eura speeifica,
talora giova aggiungerc alla terapia arsenobenzolica qualehe periodo di iniezioni moreuriali,
preferibilmente di sali solubili e sempre con somma prudenza, controllando periodicamenie
la funzionalita del rene.
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carrrono VI

LA SIFILIDE DEGLI ORGANI EMATOPOIETICT

Fra gii organi ematopoietici, la milza & certo Ia pilt spesso interessata dall infezione luetiea,
‘fatta astrazione si infende dalle lesioni delle linfoglandole, che rientrano nel quadro generale
della malattia. La sifilide determina nel parenchima splenico delle lesioni analoghe. sebbene *
con una frequenza di gran lunga minore, a quelle che determina nel parenchima epatico, e
cioé lesioni a lipo gommoso oppure selero-gommoso, che in pratica conduecono ad un ingrandi-
mento piit 0 meno notevole dell” organo, il quale si presenta d° abitudine a superficie irregolare,
hernoccoluto, di consistenza aumentata ¢ poco dolente.

La diagnosi clinica & sempre assai malagevole, perehe la sintomatologia per lo pilt coincide
con quella di splenomegalic secondaric di altra natura, ad anche di splenomegalie primitive,
ma sopratutto perche la reazione di Wassermann, che ¢i & di tanto aiuto nelle altre manifesta-
zioni tardive della sifilide, perde molto del suo valore nel campo eosl oseuro e complesso delle
splenomegalie, proprio la dove dovrebbe essere al medico di maggiore aiuto.

A parte difatti i frequenti casi di autoimpedimento alla emolisi ¢he si osservano nelie spleno-
megalic secondarie, qualunque sia la loro natura, ¢ un fatto ehe la reazione di Wassermann
riesce non di rado positiva sebbene non con la frequenza ammessa da qualche autore, oltre
la meti dei casi, nelle splenomegalie primitive croniche, talora forse indipendentemenie da ogni
intezione luetica congenita od acquisita, ma ecerto pill spesso senza che la les
in atto sia da attribuire alla sifilide.

one splenica

Date lo searso valore che ha in questo campo Ia reazione di Wassermanu, la diagnosi riesce

quas

empre incerta, dovendosi basare soltanto sulla troppo vaga sintomatologia clinica e sui
dati forniti dalla anamnesi e dalla coesistenza di lesioni luetiche in aler organi. Mentre proprio
in tema di xplenomegalic quasi =empre aceompagnate da disturbi pitt o meno gravi della crasi
simguigna, un giudizio diagnostico preciso sulla natura dell” affezione sarebbe di sommd. im-
portan
ricorr

» in quanto che I experimento terapeutico, o sopratutto 1" arsenobenzolico, al quale

amo con tanta fiducia nelle altie esioni viscerali di soxpetia natura lueticn, non sempre
¢ senza pericoll nelle splenomegalic.
S

s difatti la ferapia specifica, arsenahenzolica in prima linea, corrisponde bene e presto,
talora anzi quasi miracolozamente, quundo la splenomegalia, per o pift accompaguata da
sindrome anemica, & di natura luetica, come ne famio fede i casi di anemie splenomegaliche
deseritti alevmi anni or sono da Prrtssta ¢ da Vanbarot, il primo sicuramente, il secondo
probabilmente di natura luetica, nei quali il vecchio Salvarsan ha dato risultati felici e mi-
rabilmente rapidi, ed altri ancora da me suecessivamente fratiati. sia col vecehio ehe col Neo-
salvarsan, il trattamento specilico invece non & sempre senza pericoli quando la splenomegalia
¢ di altra natura, sopratutto poi quando =i tratti di splenomegalie primitive subleucemiche.
aleucemiche o neoplastiche accompagnate da profonde alferazioni della crasi sanguigna.

In questi casi il trattamento arsenobenzolico se pud far scomparire la reazione di Was-
sermanit nel siero i sangue, non modifica affatto la splenomegalia, e quel ch’ ¢ peggio, quasi
sempre affretta il decorso della malattia ed aggrava singolarmente la sindrome anemica. Ri-
cordo, poiché I argomento ¢ di grande importanza pratica, due easi abbastanza dimostrativi
della mia casistiea personale.

Nel primo caso si trattava di una donna sulla cinquantina (Zer. ) con infezione luetica
probabile nell’ anamunesi (aborti), con le
intensamente pos

oni aortichs modeste i atto e con Was ermanin
va nel sangue, la quale presentava una cospicua splenomegalia, un ingran-
dimento meno spiceato del fegato ed una sindrome anemica grave con leucoeitosi spiceata ed
evidente reazione midollare (presenza in circolo di elermenti immaturi sia della serie rossa che
della bianeca).

Istituisco, ritenendo anche la splenomegalia in dipendenza della indubitabile infezione
luetica, una cara avsenobenzolica con dosi progressive di Neosalvarsan introdotte nelle vene,
ed assisto ad un rapido ¢ progressivo decadimento nelle condizioni generali e pit ancora in
guelle della crasi sanguigna, che riesce, si pud dive, semipre pift evidente ad ogni nuova iniezione.
Scompare dapprima la leucoecitosi preesistente alla enrva. seompaiono pilt tardi le forme gio-
vanili dal sangue circolante, si stabilisce una leucopenia sempre pin spiceata (fino a scendere
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sotto i 1500 lencociti) probabilmente in rapporto all” azione leucotossica del gruppo benzenico
dell’ arsenobenzolo.

La leucopenia persiste anche dopo interruzione della cura (1" a. aveva vicevuti in eirea un
mese & mezzo quattro grammi di Neosalvarsan e tre iniezioni di ealomelano), i globuli rossi
seendono ad an milione ¢ mezzo, I' emoglobina a venti, e I'a. viene a morte dopo dieci giorni,
con la pill intensa anemia, presentando lo stesso tumore di milza e lo stesso ingrandimento
del fegato osservati all” inizio della malattia. Viene posta la diagnosi di anemia grave epato-
splenomegalica in soggetto luetico con lesioni aortiche.

All' autopsia si riscontra : anemia intensa universale, aortite lieve dell” arco aortico a tipo
luctico,c onfermata dall’esame istologico, degenerazione grassa del miocardio, cospicua splenome-
galia con trasformazione mieloide tota

le ¢ completa del parenchima splenico, fegato ingrandito
con degenerazione granulo-grassosa ed infiltrazione mieloide diffusa. In breve si trattavain questo
caso di una splenomegalia mieloide aleucemica sviluppatasi in soggetto luetico, indipendente-
mente dall’ infesione sifilitica, ed aggravata nel suo decorso dalla terapia arsenobenzolica.

Ll secondo easo si riferisce ad un vomo di 45 anni (Man. €L sifilitico confesso, eon aortite
luetica evidente in atlo ed ectasia dell” arco, euratosi irregolarmente ma replicate volte con

preparati mereuriali, nel quale aceanto ad una modesta sindrome anemiea, accompagnata da
estrema debolezza, si ¢ andato rapidamente stabilendo, pare nel giro di appena qualche mese,
un enorme tumore di milza, a superficie irregolare, bermnoceoluto durissimo, guasi indolente.
A carico del sangue s osserva ; modiea oligoeitemia, lencocitosi, reazione midollare invece ab-
bastanza vivace con presenza nel sangue circolante di collule immature della serie bianca ed
in grado minore della rossa. La reazione di Wassermann sul siero di sangue, che in precedenza
era stati positiva, riesce negativa ; essa vienc perd eseguita in vicinanza ad un periodo di cura
werenriale. In considerazione dei dati anamnestici ¢ data ancora la maneanza di precedenti
cure arsenobenzoliche, si decide di praticare una serie di iniezioni endovenose i Neosalvarsat,
sia allo s

«opo di chiarire fa diagnosi di natura della splenomegalia con 1a prova terapeutica.
s per sfruttare I energica nzione rvicostituente dell” arsenico. Anche in questo caso perd la
curin non-esercita nessiuna influenza sul tnmore splenico o sulle condizioni generali del malato
mentre sioassiste ad un rapido peggioramento della erasi sanguigna sopratutto a ecarico dei
leucociti, ehe in pochi giorni seendono da oltre diciassettemila a quattromila, per poi risalire
lentamente alla norma con Ia sospensione dell” arsenobenzolo dopo li quarta iniezione (0,60)

11 decorso suceessivo della malattin ehiarisce tratiari di una linfogranulomatosi addomi-
uale a4 tipo epato-splenomegalico.

Coneludendo, la terapia speeitica ¢ pin specialimente arsennbengplica, =¢ & di notevole ¢
rapido vantaggio nelle splenomegalie di nadura sicuramente luetica, non spicga invece aleuna
azione nelle splenomegalic secondarie di altva natwm, ¢ peggio ¢ quasi sempre dannosa nelle
splenomegalic primitive, detertpinando un rapido e progressivo ageravamento  della erasi
sanguigna, per lo pilt gid in precedenza compromessa nelle svarinte sindromi splenomegaliche.
Ne deriva di conseguenza la necessitd di wua diagnosi esatta di natura, sempre difficile per altro
in tema di splenomegalic e talora anche impossibile, ed ancora nei easi dubbi la necessita di
una somma prudenza nell’ impiego a scopo terapeutico degli arsenobenzoli, con particolare
-attenzione alla comparsa di modificazioni delia erasi sanguigna.

CaPiToLo V1.

La SIFILIDE DELL’ APPARATO ENDOCRINO

Le cosidette ghiandole vascolari sang

igne, o ghiandole a secrczione interna, mentre sono
assai di frequente interessate nell” eredo-sifilide cosi da deferminare tutta una serie di svariati
quadri morbosi, ancora mal noti od almeno noti soltanto in parte, sono invece per lo pitl ri-
spettate dalla sifilide acquisita. 11 che non toglie tutfavia che in pratica questa von possa
determinare lesioni della tiroide, sia anatomiche che funzionali, a tipo quasi sempre di iperii-
roidismo, solo ececzionalmente i ipotiroidisio, che non di rado coesistono con affezioni lue-
tiche del sistema nervoso. Pt raramente sono colpite le surrenali, che invece come ¢ noto,
rappresentano una delle sedi preferite dall’ eredo-lue, per le sue lesioni, con manifestazioni ana-
tomiche a tipo gommoso o selerogommoso e manifestazioni cliniehe di insufficienza surrenale.



CEsa-Braxcut  La terapia specifica della sifilide viscerale 33

Per quanto riguarda la terapia di queste forme non ho esperienza personale ; gli autori
che se ne sono occupati in generale affermano che meglio corrisponde la terapia mista mercu-
riale ed arsenobenzolica. E intercssante ancora il fatto nettamente constatato che i basedoviani
sifilitici, all’ ineontro dei eomuni, trovano sempre notevole vantaggio dalla somministrazione
di preparati iodiei.

Cosi pure non ho espericnza personale in fatto di terapia delle manifestazioni articolari
da sifilide, sia delle comuni ariralgie del periodo secondario ¢ della sifilide precoce, sia dello
pseudoreumatismo poliarticolare sifilitico, che cosi bene simula nella sua sinlmnatologia il
comune reumalismo poliarticolare acuto, sia infine delle forme pilt rare di monoartriti croniche
e di artrite deformante, di incerta natura luetica, che eapitano piit spesso all’ osservazione del
chirurgo che non dell’ internista.

Comunque per la diagnosi di queste forme articolari eroniche ha grande importanza il
criterio terapeutico, in quanto che mentre resistono ostinatamente alla terapia salicilica, sono
invece bene influenzate e rapidamente dalla cura antiluetica, che generalmente ha ben presio
ragione anche delle manifostazioni articolari pilt ostinate. Anche per queste forme articolari
sembra che in pratica meglio corrisponda per i suoi brillanti risultati la terapia mista arseno-
benzolica-mercuriale.

Caprroro VIIT

LA FEBBRE STRILITICA

Di maggiore importanza per 1" internista ed assai piit interessante & la cosidetia febbre
sifilitica, che puo presentarsi sotto le pitt svariate forme ¢ che va innanzi tutto tenuta distinda
dalle fehhri ehe spesso accompagnano le manilestazioni lTuetiche a carico di altri organi ed in
ordine di tfrequenza la sifilide del f

wato, del polmone, e delle articolazioni, eccezionalmente
la sifilide det rene e delle meningi, mai le lesioni sifilitiche degli apparati cardiovascolare e
gastro-intestinale.

La febbre sifilitiea intesa in senso stretto non ¢ accompagnata da lesioni viscerali apprez-
zabili @ itveee essa determina un leuto ma progressivo decadiniento dell” organismo. Vanno in
generade distinte, a seopo seolastico, quatiro tipi di febbre sifilitica @ 1) una febbre continna.
detta aueche tifoxi sitilitica quando ha spectale carattere di graviti, rarva, ad inizio bruseo, senza
nessuno dei sinfomi che aceompagnano d° abitudine I infezione tifosa : 2) una tebbre continun
remittente o febhricola sifilitien proprimunente detfa ; ¢ la pilt frequente, si esacerba In sera.
anzi per lo piit nel pomeriggio, di rado supera i 389 O seende poi durante la notte con sudori
¢ freddo s ¢ Ta forma piin ostinatamente resisiente alle curve non specifiche, decorre per mesi
udo-malarica,
a tipo quotidiano ; © pure abbastanza frequente, =i inizia nel pomeriggio talora con lieve

ed anche senza grave decadimento oveanico ; 3) una febbre intermittente o ps

=

vido, dura poche ore e cade con manifesto sudore : & naturalmenie resistente anche al piit
intenso {rattamento chininico ; 4) infine una tebbre atipiea risultante dal succedersi o dal
sovrapporsi degli altri tre tipi ora vicordati.

La diaguosi di febbre sifilitica ¢ spesso ardua, potendo essa simulare le pilt diverse in-

fezioni (1ifo, malavia, {ubercolosi, tebbre meliteuse, zefticemia, ele.). Occorve in ogni ¢aso una
aceurata e prolungata osservazione clinica coadiuvata dalle opporiune ricerche di laboratorio,
sia per escludere le altre possibili inferioni. sia per affermare la sifilide. T.a reazione di Was-
sermann ha di solito nella febbre sitilitiea nna grande importanza riuscendo quasi sempre po-
sitiva ; I unico eviterio diagnostico sicuro e perd offerto dalla prova terapeutica, che si pud
ben dive non falla mai nelle vere febbri sifilitiche.

Non di rado difatti noi vediamo cedere, dopo appena qualche iniezione di arsenobenzoio
o di calomelano, tebbri ostinate ehe datavano da mesi ¢ mesi e che avevano messo a dura prova
I'acume del medico e 1a pazienza del malato.

Perehe tuttavia Ia enva specifiea viesea stabilmente efficace non bastano poche iniezicui,
anche se il visultato lovo ¢ stato sorprendente sul decorso dolla lemperatura ; questa riprende-
rebbe ben presto il suo ritmo se la ¢enra specifica non venisse condotta a fondo, poiche la tendenza
a risorgere oslinatamente ¢ una delle caratteristiche priucipali della febbre sifilitica.

I migliori risultati anche in questo campo si ottengono con la eara mista. Lo in’ generale
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mi attengo alle iniezioni endovenose settimanali di Neosalvarsan o di Salvarsan argentico
a dosi progressivamenie crescenti, alternate eon iniezioni intramuscolari di calomelanc. Com-
pletato il primo cielo di cura, ne intraprendo un secondo a distanza di sei mesi, seguito da un
terzo ed anche pil. fino a definitiva scomparsa della reazione di Wassermann, che per altro
nella maggior parte dei casi di febbre sifilitica cede abbastanza presto. Cosi procedendo i ri-
sultati sono sempre buoni e non di rado mirabili, tanto da assistere in breve tempo a delle vere
risurrezioni di organismi, che gia si ritenevano irrimediabilmente compromessi.

Ricordo, fra 1 molti di mia osservazione, un caso riferentesi ad un colonnello di fanteria
(Ma. A.) indirizzatomi or sono aleuni anni perché gli praticassi un esame batteriologico e sero-
logieo del sangue, dubitandosi di una infezione melitense. Kghi presentava da ben otto mesi
una ostinata febbricola quotidiana insorgente nel pomeriggio, talora preceduta da lieve bri-
vido o da semplice sensazione di freddo, di rado sorpassante 1 380-38,5¢ (I, e che di solito ce-
deva gid dopo quattro o cingue ore con lieve sudorazione. Considerato dapprima come un
malarico ¢ quindi abbondantemente chininizzato per tutle le vie, trattato pilt turdi come un
tubercoloso nei diversi ospedali e centri diagnostici perda specialita, ed inviato infine a Milano
nel dubbio di una febbre di Malta, egli non aveva mai visto la sua febbre cedere per un sol

giorno in olto mesi, nonostante tntte le cure sperimentate, e portava religiosamente con s&
ad ogni nuova visita un diagramma della temperatura terribilmente lungo e sernpolosamente
uniforme, a testimonianza della sua infermitd. Raccolta brevemente la storia ed eseguito
I" esame batteriologico del sangue richiestomi — che poi diede risultato del tutto negativo -—
esprimo  all’ a. il desiderio di visitarlo e gli pratico, su un vago indizio di qualche plejade
zhiandolare, una reazione di Wassermann, che con grande sorpresa del paziente riesce inten-
samente positiva.

Propongo di intervenirve con la terapia specifica, ehe viene immediatamenie acceitata e
pratico la solita cura mista con iniezioni allernate di Neosalvarsan nelle vene e di calomelano
nei muscoli..Dopo e prime due settimane, e quindi dopo le due prime iniezioni di Novarseno-
benzolo (gr. 0,15-0.30) e due iniezioni merenriali, la febbre ha del tutto ceduto, ne piit ¢ ricom-
parsa in seguito.

Le condiziont generali del malato, notevolmente deperito ma aneora abbastanza hene san-
gaifieato, con la continuazione della suddetia terapia vanno riprendendo con sorprendente
rapiditi, st che alla fine del primo periodo di cura, dopo dieei settimane, egli ha gii rraequi-
stato 14 Kg. di peso e pud ritormare a prestar servizio in zona di operazioni. Dopo sei mesi
di perfetto benessere la reazione di Wassermann nel sangue ¢ ancora positiva ; pratico un se-
condo periodo di cura analogo al primo e 1o vipeto nna terza volta ngll” anno suceessivo. 11 pa-
ziente nou ha pinavuto aleun disturbo, ha sempre abteso alle sue faticose oceupazioni, la reazione
di Wassermann nel sangue ¢ scomparsa dopo il terzo pertodo di eura e tale ancora permane
a distanza ormal di anni.

In un easo analogo di recente curato, in condizioni assai pilt gravi per 1" estrema debolezza
della. (G Gina, di anni 42) ¢ per la coesistenza di fatti setticl, ottenni risultati altrettanto bril-
lanti e rapidi ricorrendo alla terapia wista (mercuriale-arsenobenzolica) countcmporanea, as-
sociando eioé il Clarsal al Neargirolo, somministrati ogui 4-5 giorni con iniezioni endovenose
contemporanee, a dosi progre

sive, secondo le-indicazioni esposte nella parie generale,

Ld altri easi ancora potrei ricordare di febbricole quotidiane. xia a tipo remittente che a
tipo intermittente, considerate volta a volta come legate a processi tubercolart miti, latenti,
per lo pit ghiandolari, oppure o coliti croniche ¢ nei quali, svelata od intuita la sifilide, la cura
specifiea mista ha dato brillanti e definitivi risultati.

Sono forse anzi questi i casi in eui il gindizio diagnosti

o preeiso di natura dell” atfezione pit
rapidamente conduce alla guarigione. Ricorderd pev uliimo il caso di una piccola austrialiana
dodicenne (d’ Hard. M.) che dopo due anni di un’ostinata tebbricola a tipo continuo remittente,
Aaccompagnata da eospicuo e progressivo decadimento gencrale dell’ organismo, gindicata dai
mediei di natura tubercolare e probabilmente ghiandolare, venne dalla madre italiana con-
dotta fra noi, nella speranza che il clima e 1" aria delle nostre montagne potes
miracolo di ritornare alla piccola la salute.
11 rilievo all” esame obbicttivo della ammalata. in preda a profonda cachessia, di qualehe
nota di eredo-lue e la reazione di Wassermann positiva nel sungue mi spingono ad intraprendere
Ia cura specifica, che data I’ et e le gravi condizioni genervali della malata, viene lmitata al

wro operare il
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mereurio, somministrato prevalentemente per via cutanea. Anche in questo caso si chbero
risultati mirabili snll' andamento della temperatura dapprima, sulle condizioni generali dell’ a.
in seguito, che ritornarono rapidamente normali e che tali persistono a distanza di quasi due
anni, mentre la reazione di Wassermaun ¢ scomparsa, cosi che la piceola malata, ormai diventata
signorina, sta per riprendere il viaggio di ritorno al lontano paese nativo.

Carirono IX.

LA S$TFILIDE DEL SISTEMA NERVOSO

Ho lasciato per ultimo il capitolo della terapia della neurosifilide, sia perché & il pilt impor-
tante e complesso, sia perché richiede una trattazione a s¢, in rapporto alle numerose questioni
patagenetiche e diagnostiche che coinvolge e che in parte almeno differenziano la sifilide del
sistema nervoso dalle altre lesioni viscerali luetiche sin qui passate in rassegna.

La sua importanza e la sua complessita sono tali che richiederebbero da sole una apposiia
monogralia ; ragioni di opportunita ¢ di tempo mi obbligano a restringermi alle solo questioni
generali, fondamentali anzi, rinunciando alle questioni di dettaglio anche se talora importanti,
alla trattazione separata delle singole forme morbose ed alla e istica personale, .

Non & difatti possibile intrattenersi sulla terapia della neurosifilide, senza ricordare almeno
le questioni fondamentali riferentisi alla patogencsi ed alla cliniea delle svariate lesioni che I
sifilide pud determinare nei centri nervosi, poiche ¢ soltanto Ia loro conoscenza quella che potri
almeno parzialmente chiarirei le difficolta o gli insuccossi che s incontrano nella terapia
di queste forme. Queste diffieolla sono tali infatti da conferire, anche dal punto di vista pura-
mente terapentico, una impronta speciale alla sifilide del sistema nervoso, che la difierenzia
dalle altre forme di sifilide viscerale di eui abbiamo sopra trattato.

E noto che fino a non molti anni fa una parte delle affczioni sifilitiche del sistema nervoso
e in modo speciale le due atfezioni principali per frequenza ed importanza, tabe ¢ paralisi.
venivane considerate come dipendenti soltanto in modo indiretio dalla sifilide, come malattic
parasifilitiche, ad etiologia ignot:

donde una limitazione puramente sintomaticen della terapia.
In seguito, Ia positivita della reazione di Wassermann nel sangue ¢ nel liquido cefalo-rachi-
diano, la prova biologica affermante la possibilit

a di infeltare sehinmie con sostanza cerchrale
di paraliliet (LANDSYEINER ¢ Porrzer '1‘,)08) ed infine Ly dimostrazione della presenza del
treponerna speeifico nel centri nervosi di tabetici ¢ paralitiei, data nel 1913 da Nocvou e
Moore, hanno fatto definitivamente tramontare il concetto vago della parasifilide, dimostrando
in modo perentorio trattarsi di affezioni di natura sifilitica. sebhene per molti earatieri elinici
ed anatomici diverse dalle altre affezioni luetiche viscerali.

i logiea conseguenza alla pura terapia sintomatica e peggio ancora al nichilismo terapeu-
tlco invalso fino allora in tema di neurosifilide, subentrd ben presto il coneetto della curabi-
litd delle dette affezioni nervose e quindi si inizio " epoca della eura specifica. T visultati pero
di questa, pur tenacemente condotta, al contrario di quanto coutemporaneamente avveniva per
te altre affezioni sifilitiche tardive, furono assai controversi, per non dire peggio. (fon maggior
precisione si vide ben presto che accanto a forme di neurosifilide che cedouno alla eura spe-
cifica, ve ne sono altre, ¢ proprio le piit importanti e le pilt frequenti, che resistono alla pin
energica ed ostinata terapia. Donde numerose discussioni e non meno numerose ipotesi, ineol-
panti volta a volta degli insuccessi i vari sistemi terapeutici soguiti, le diverse vie usate, le
dosi, e qualiti dei rimedi etc. Ipotesi per altro facilmente demolibili alla prova dei {atti, tanto
<he da molti studiosi gi convenne in una nuova ipotesi di lavoro, nella necessiti cioé di doversi
ammettere la esislenza di due diversi virus sifi 1, 1" uno (_icl‘motmpo, 1" altro neurotropo,
per potere spiegare le peculiarith anatomiche e cliniche della neurosifilide e la sua abituale
resistenza alla cura specifica.

E questa I ipotesi, per cosi dive, di attualita ; essa risolversbbe tutti i dubbi che ancora
avvolgono la sifilide del sistema nervoso, ove naturalmente fosse dimostrata vera. Peecato
invece che la sua dimostrazione sia ancora ben lontana dall'cssere raggiunta !

A suo sostegno vengouno portati tanto argomenti di indole cliniea, quanto ‘argomenti di
indele sperimentale.

Fra i primi figurano : il cosi detto contagio similare ¢ e¢ioé la constatazione di individui
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infettatisi ad una stessa fonte che hanno tutti contratto sifilide nervosa (tabe o paralisi): la
sifilide degli indigeni, o meglio della razza nera, nella quale mentre sono frequenti le lesioni
eutanee e mucose gravi, ulcerose, mutilanti, non si osservano mai localizzazioni nervose.
Ed ancora : I’ infezione primaria mite od abortiva e cio® la mancanza o meglio la fugaciti deglhi
accidenti primari e secondari nei futuri tabetici e paralitici ; la inefficacia della cura specifica,
in quantoché si possono stabilire g

avi lesioni nervose anche in individui che i sono serupo-
losamente curati fin dall’ inizio dell” infezione e per lungo temnpo sueccessivo, ed infine la pos-
sibilitd di una reinfezione e c¢ioé della comparsa di manifestazioni cutanee primarie in paralitiei
o tabetici conclamati.

Tra gli argomenti sperimentali meritano speciule attenzione i recenti risultati nelle ricerche
di LEvADITT e A, MaRrig, secondn i quali mentre il virug dermotropo determina nel coniglio
1a, solita uleera con conseguenti lesioni vascolari ed orchile sifilitica, i} virus neurotropo invece
presenta una incubazione assai Innga, con lesioni iniziali locali modestissime.

D’ altra parte i conigli infettati eon un virus determinato e successivamente passati a
guarigione mediante la cura specifiea, mentre restano refratiari verso il virus col quale furono
trattati, sono invece ancora sensibili all’ altro.

Queste esperienze certo suggestive meritano perd conferma : non dobbiameo ditatti-dimen-
ticare che altri argomenti sperimentali in precedenza avanzati a sostegno della dualith del virus
sifilitico gono caduti in seguilo ad ulteriori & pilt preeise ricerche. Cosi 1" alfermazione che con
i treponemi dei paralitiei (virus neurotropo) ad esempio, non & possibile infettare i conigh,
clie sono invece genxibilissimi al virus dermotiropo, ¢ stata poi contraddetta dalle successive
ricerehe di NoGuerr ¢ pitt tavdi da quelle di UnneNioTit ¢ Muizer. Questi autori difatti fa-
cendo uso di quantitd notevolmente maggiori di eorteceia cevebrale di paralitici sono riuseiti
a riprodurre nel coniglio la tipica orehite sifilitica

N gli argomenti sopra ricordati di indole eliniea vanno iminuni da facile eritica. Cosi al
fenomeno del contagio similare xi pud obhiettare che ben di rado in pratica ¢ possibile’ dimo-
strarlo con sicurezza ¢ ehe in ogni caso esso rappresenta la ecceezione, potendosi trattare di pure
coincidenze. Alla stessa stregna vanno considerati i rari easi di moglie e di figh di paralitiei
progressivi che ammalano della stessa forma, poiché in generale la eredo-lue dei paralitici
» ded tabetiei per nulla si differenz
festazioni wifilitiche degli indig

a da quella della commme sililide. Nel valutare poi le mani-

mioo meglio della razza nera bisogna tener conto sopratutto
de! terreno, in rapporto al fatto che la razza nera ¢ atlualmente assad piit sensibile della bianca

all” infeziona sifilitica, cosieche souo in essa frequenti e facili le gravi manifestazioni esterneg

spesso a tipo distruttivo, ehe un tempo erano di comune osservagione anche fra i bianchi.
D’ altra parte non ¢ raro c¢he 1" curopeo, meno sensibile, infettandost alla stessa fonte del nero,
a differenza i questo, non presenti lesioni eutanee gravi. mentre pint tardi pud facilmente di-
ventare tabetico o paralitico. ~

Sta di fatto che generalinente la sifilide nervosa non ¢ preceduta che da lesioni cutanee e
mucose lievi e talora forse anche maneanti ; ma ¢ appunto per questo che trattandosi in ge-
nerale di infezione sifilitica ignorata o larvata, essa viene quasi sempre mal curata e spesso
anche non curata ai suoi inizi. 11 che non toglie, naturalmente, che in pratica non sia dato
di osservare forme di tabe e di paralisi progressiva in individui che & sono serupolosamente ed
a lungo curati fin dall inizio della infezione ; si tratta perd di casi eccezionali forse legati ad
una parlicolare resitenza del virus al rimedio specifico, i quali non che essere propri della infe-
zione luetica, sono anzi di frequente osservazione in tutic le malattie infeltive.

Possiamo invece considerare come regola generale la seguente : che un sifilitico ben eurato
fin dall’ inizio, ed a lungo in seguito, ha assai poche probabilita di diventare un tabetico od
un paralitico, mentre lo possono diventare con facilita i soggetti che si sono poco o mal earati,
avendo per lo pitt presentato manifestazioni primaric minime e secondarie nulle,

81 aggiunga a queste eonsiderazioni, che in pratica capita di frequente di osservare lesioni
sifilitiche del sistema nervoso con manifestazioni contemporanee luetiche tipiche a carico di
altri viscert & frequentissima ad esempio la associazione tabe ed aortite —, it che richiederebbe
secondo 1’ ipotesi dualista un contagio contemporaneo di pint virus, ditficile in pratica a veri-
ficarsi.

Resta 1" argomento della reinfezione che non ¢ pero ancora sicuramente dimostrato, mentre
@’ altra parte i tentativi sperimentali di reinfettare paralitici progressivi con virus provenienti
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da gravi manifestazioni cutanee in atto, hanno dato sinora risultati negativi (Krarr-Esrvg,
SICARD).

Neé la clinica, né¢ I esperimento parlano quindi in favove della supposta duality del virus
sifilitico, mentre le piceole modificazioni che si possono osservare nella biologia e forse anche
nella morfologia del germe, non sono tali da meravighiare, quando soltanio si ricordi quanto
avvenne per altri germi patogeni ben noti, quanto grande cioé sia la facolta di adattamento
diunoe stesso germe ai diversi terreni in cui viene a s rilupparsi, fino a potersi avere modificazioni
profonde nelta sua biologia ad anche nella sua stessa forma ; un esempio solo, fra molti, quello
del bacillo di Koch. .

Allo stato atinale delle nostre conoscenze per spiegare la diversitd delle inanifestazioni Ine-
tiche che =i svolzouo nei diversi organi, piuttosto che alla ipotesi della dualith del virus, attraente
ma che non regge alla prova dei fatti, dobbiamo ancora oggi ricorrere alle vecchie nozioni
della diversitiv del terreno nel quale il gorme viene a svolgersi e della diversa sna virulenza.

Cosi il treponema che per condizioni speciali, siano queste dipendenti dal fattove razza
oppure dal fattore sociale od anche soltanto da quello individuale, viene a fissarsi a livello dei
centri nervosi, quivi trova un terreno di sviluppo particolarmente favorevole, riceo sopratutto
di lipoidi e di si fosforati, per cui & probabile che il germe possa facilmente acquistare
nuovi caratteri di resistenza alle solite cure specifiche. .

E un fatto ben noto che la sifilide nervosa, o meglio che determinate forme di sifilide ner-
vosa colpiscono di preferenza i lavoratori intelletinali, eli alfaticati dello spirito, i deboli ner-
vosi, in una parola sono funzione diretia del grado di civilth, anche se da qualeuno si ritiene
che pil ancora del fattore sociale abbia hinportanza il fattore razza nello stabilir della neu-
rogifilide.

E qui torna opportuno vicordare a grandi linee la storia dellu sifilide : quando guesta ma-
lattia invase I' Europa si comportd dapprima come una malattia infettiva acuta determinando
delle vere epidemie, non di rado seguite da rapida morte, con manifesiazioni eslerne (uasi

sempre imponenti ; col passare degli anni, dei secoli anzi, essa si ando Ientamente trasformando
in una malattin estremamente cronien, con decorso mite e manifestazioni esterne generalmente
assal attenuate, mentre di pari passo andavano diventaido sempre  pint frequenti ¢ svariate
le manifestaziont viscerali lontane, ed wltime fra queste le manifestazioni nervose. 8i direbhe
quindi ehe La razza bianea si sin andata Jontamente immunizzando verso la infezione sifilitica
od almeno verso le sue manifestazioni precoei esterne, una volia cosi imponenti e che ancora,

cora oggi mancano, come sidisse, quast totalmente le gravi affezioni del

oggi lo sono nei paesi tropicali, dove la sifilide ¢ arvivata in epoea assai pitt recente o dove an-
STRtera Nervoso.

La abituale mitezza ¢ talora forse anche Ia totale mancanza delle manifestagzionl precoei
nella infezione sifilitica attuale della razza bianea, ha fatto si chie il numero delle sifilidi igno-
rate e piit ancora delle sifilidi mal curate sia di gran lunga aumentato e quindi di pari passo
=i sia reso pilt lacile lo stabilirsi delle sifilidi viscerali tardive ed in particolare della neuro-sifi-
lide, I’ ultima a compatire e la pii ostinata nella sua evoluzione, come quella che ¢ sopratuttoe
conseguenza di una enra deficiente ¢ peggio mancata.

Di capitale importanza dal punto di vista terapentico & pure la conoscenza delle varie fore
cliniche che pud assumere la sifilide del sistema nervoso o meglio ancora, poiché non vi ha,
si pud dire, sindrome morbosa del sistema nervoso centrale ¢ delle meningi. che non POSRA essere
simulata dalla sifilide, della patogenesi della neurosifilide.

La tendenza attuale, nonostante tutti ¢li inconvenienti devivanii da una eccessiva sche-
matizzazione, porta a distinguere le lesioni sifilitiche dei centri nervosi dal punto di vista pa-
togenetico in due grandi categorie.

Nella prima la lesione luetica ¢ primitivamente vascolare e sopratutto arteriosa, e solo
secondariamente diventa parenchimatosa, ¢ questo il tipo classico della neurosifilide ; nella
seconda invece le lesioni sono primitivamente parenchimatose, degli elementi nobili cio¢, e
solo secondariamente vascolari, & questo il tipo classico della parasifilide, della tabe cio¢ ¢
della paralisi progressiva.

In entrambi i easi perd il germe infettante arriva sempre ai centri nervosi‘per la via va-
scolare ; soltanto nel primo caso si arresterebbe alle pareti vasali determinandovi lesioni pin
0 meno gravi, che solo in secondo tempo condurrebbero ad alterazioni degli elementi nobili
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.
del sisterna nervoso. Nel secondo caso invece il germe supererebbe la barriera vascolare senza
determinarvi lesioni apprezzabili o meglio determinandovi soltanto lesioni trausitorie, arri-
verebbe quindi gia precocemente nel parenchima determinandovi lesioni primitive degli ele-
menti nobili.

Ed ancora, nel primo caso le lesioni vascolari possono essere diffuse (tueningo-vascolarite
generalizzata) oppure localizzate, con trombosi, ectasie, rotture di vasi e conseguenti manife-
stazioni cliniche svariatissime a scconda della sede e dell’ entita delle lesioni; nel secondo
caso invece le lesioni di solito interessano speeiali territori dei centri nervosi, sono per lo piit
sistematizzate ¢ determinane quindi quadri elinici con sintomatologia tipica e sufficiente-
mente costante.

A questa distinzione patogenetica dottrinale, si pud facilmente obbietiare che la realti
pratica, anatomica e clinica, ha dimostrato come di fatto esista un unico tipo di lesione sifili-
tica del sistema nervoso, nel quale tutti i tessuti, parenchimatoso, vascolare e connettivale, che
costituiscono i centri nervosi, partecipano al processo morbose. IXd ancora, che non esistono
in pratica lesioni parenchimatose dei centri nervosi le quali non siano precedute da una lesione
meningea, come sta a dimostrarlo I esame metodiao el liquido cefalo-rachidiano ; e difatii sa-
rebbe strano che il trepouema potesse attraversare le delicate pareti vascolari senza lederle.

Ma anche ammettendo eon molti studiosi una patogenesi uniea per la sifilide del sisterna
nervoso, sta di fatto che vi sono casi in c¢ui predominanoe in modo assoluto le lesioni vascolari,
tanto da poterli in pratica considerare come esclusivamente tali, ¢ casi inveee in cui predomi-
nane in mode altrettanio assoluto l¢ lesioni parenchimatose. I che basta a reudere ragione

dei risultati profondamente diversi, che la terapia specifica wsualmente condotta raggiunge
A’ abitudine nei due tipi fondamentali di lesioni.

Per Ia diagnosi di neurosifilide, aceanto si intende alla conoscenza dei ben noti e svariati
quadri morbosi che eska pud presentare, sono andati acquistando in questi ultimt anni sempre
maggiore importanza i cosideiti segni umorall, riferentisi all’ esame del sangue ¢ pin ane

ra

a quello del lignido eefalo-rachidiano. I sopratutio grazie ad essi anzi ehie noi oggi possiamo

non di rado stabilire Ta diagnosi precoce delle suddette lesioni anatomiche, quando ancora le
manifestazioni eliniche, che ne aranno consezucnzin, sono latenti od incerte. La loro conoscenza
& quindi indispensabile per il pratico.

La reazione di Wassermann sul sievo i sangue, di tanto valore nella comune sifilide viseerale,

non ha invece che una importanza relativa nella sifilide del sistema nervoso ; essa difatti non

di rado manea del tatio in easi sicurimente positivi, oppure pud es

w presentfe in un sifilitico
senza per questo che le lesioni nervose che egli presenta siano necessariamente dipendenti dalla
tue. Importanza di gran lunga maggiore ha in questi ¢

i Ja reazione di Wassermanu sul liquido
cefalo-rachidianoe ; quando & positiva e

anzi rappresenta nn criterio di certezza per la neu-
rosifilide, poiche gli anticorpi passano facilmente nel liguido cefalo-rachidiano. noun solo, ma
gembrano mantenervisi piit stabilmente che non nel sangue.

Be non che la reazione di Wassermann compare tardivamente nel liquido cefalo-rachidiano
e la sua assenza quindi non vale ad escludere le lesioni specifiche precoci dei centri nervosi
e sopratutto le lesioni iniziali. Ma a queslo proposito fortunatamente ei soccorrono la ricerea
delle albumine e 1" esame istologico del liquido cefalo-rachidiano,

1, aumento di albumine e pilt ancora di globuline nel liguido cefalo-rachidiano ecompare
precocemente e sta anehe da solo ad iudicare una profonda alterazione nell” intima compagine
dei centri nervosi. Da solo perd guesto segno, troppo generico, non ha che scarso valore per la
diagnosi delle forme sifilitiche : acquista invece grande valore come tale, quando & accom-
pagnato dalla linfocitosi, con o senza presenza di plasmacellule, che compare in secondo tempo
ed acquista infine valore di assoluta certezza quando ¢ accompagnato dalla reazione di Was-
sermann, che, come si & detto, compare soltanio pint tardi.

L’ esane metodico del liquido ecefalo-rachidiane & quindi in pratica di una importanza
enorme ; deve essere per quante ¢ possibile istituito precocemente non solo ma quando & ue-
cessario anche metodicamente ripetuto, costituendo una vera biopsia dei ceutri nervosi.

Iperalbuminosi, iperlinfoeitosi e reazione di Wassermann uel liguido cefalo-rachidiano rap-
presentano difatti i tre segni umorali fondamentali della neuvosifilide; ad essi dagli autori,
specie americani, si tende ad aggiungere una nuova reazione. quella di LANGE all’oro colloidale,
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che in pratica tuttavia non presenta vantaggi notevoli in confronto della Wassermann alla
quale corrisponde nei risultati, e che & meno facile di praticare in rapporto alla diffieolti
teenica di prepararsi una soluzione di oro colloidale attiva ¢ relativamente stabile.
Maggiore importanza va invece acquistando in questi ultimi tempi la reazione al benzoino
colloidale, di pitt semplice esecuzione ¢ che nei suoi risultati sembra corrispondere con suffi-

. clente esattezza a quelli della R. W.

I tre segui umorali snddetti, iperalbuminosi, iperlinfocitosi, e reazione di Wassermann sul
liquide cefalo-rachidiano. compaiono 4 abitudine nell’ ordine ed invece scompaiono sotto
I' azione della cura specifica, nell’ ordine inverso, quando tuttavia scompaiano, perché si danno
casi specialmente nella paralisi progressiva nei quali anche la cura pilt ostinata falora non
riesee a far scomparire neppure la reazione di Wassermann dal liquido cefalo-rachidiano.

La metodica esplorazione del liguido cefalo-rachidiano non ha quindi importanza soltanto
dal punto di vista diagnostico ma lo ha ancora da quello terapeutico, in quanto che ci per-
mette, con le modificazioni dei segni snddetti, di renderci conto sufficientemente esatto del-
I andamento della malattia anche in assenza dei segni clinici. Essa & realmente 1 indice della
efficacia della cura intrapresa ed ancora il migliore ecriterio prognostico di eul disponiamo.
Inutile aggiungere che fra le modificazioni suddette del liquido cefalo-rachidianc, caratte-
ristiche della neurosifilide, la reazione di Wassermann positiva & quella che ha il significato
prognostico piit cattivo, specialmente se ricsce positiva gia a piceole dosi. '

Di tutte le manifestazioni vi
lunga la pitt resistente alla enra specifica ; si & per questo che 1" ideale della terapia sarebbe

erali tardive da lue, la neurosifilide ¢ certamente e di gran

la sterilizzazione dell” organismo prima che il treponema abhia ad invadere i centri Nervosi.
Ma purtroppo questa profilassi ideale della nenvosifilide non ¢ né facile, né sempre possibile,
¢ quindi in pratica dobhbiamo chiedere alla cura specifica, tutto quanto essa & capace di dare
contro le tenacissime lesioni del sistema nervoso.

Abbiamao
detta parasifilide, prima delle attuali conoseenze etiologiche, fosse una ferapia assai sempli-

i visto come la terapia della nenrosifilide e piin speciglmente quella della coxi-

cista, per non dirve del tutto nichilista, limitandosi quasi sempre al sollievo della sintomatologia
soggettiva. Stabilita la natura lnetica anche della cosi detta parasifilide. si inizio pure in questa
laterapia specifica, dapprima coi preparvati mercuriali somministrati per via gastrica ¢ cutanea,

pint tardi coi sali solubili ¢ meno spesso con ghi |

=olubili di mercovio somministrati per via
ipodermica, associati ai preparati jodiei.
I risultati furono assai incerti, gli insuceessi anzi rappresentarono la nota dominante, cosi

che lo seetticismo in tema di terapia specifica della neurosifilide regnava quasi assoluto, quando
i nuovi preparati arsenobenzolici fecero il loro trionfale ingresso nella terapia della sifilide:
La Joro applicazione alla cura delle manifestazioni luetiche del sistema nervoso si inizio e fa
seguita nei primi tempi ecol pitt vivo entusiasmo ; assai presto, troppo presto anzi, si pro-
clamarono raggiunti visultati mirabili, quasi miracolosi, cosicehd sembrd che 1 arsenobenzolo

dovesse detronizzare del tutto il mercurio. Poi anche in questo eampo, sopratutto anzi in ¢ uesto
I I

campo, subentrarono la resipiseenza e pit ancora nn eccessivo scoraggiamento.

In realtd anche nella neurosifilide 1" arsencbenzolo, opportunamente usato di quanto, e
forse anche piii, di quel che non dia il mercurio, soltanio in nessun easo dobbiamo chiedere
ad esso, ed in generale alla cura specifica, piit di quello che non permettano le condizioni ana-
tomiche e la unatura delle lesioni che si hanno da combattere.

I visultati terapeutici, come & iroppo naturale, varieranno profondamente a seconda delia
localizzazione ¢ della origine, o meglio a seconda del tipo anatomico delle lesioni determinate
dalla sifilide nei centri nervosi. Cosi se, ad esempio, la arterite luetica, non trombosante né
ectasiante, sara bene e facilmente inflluenzata dalla cura, sc la meningo-vascolarite ed ancora
se le manifestazioni gommose potranno guarire, invece le forme selerose, distruttive e dege-
nerative avanzate non potranno essere che assai scarsamente influenzate.

Ma anche di fronte a queste lesioni non bisogna mai disperare della cura specifica, che dovra
essere applicata in ogni caso anche se non di rado assisteremo alla fatale eveluzione della forma
morbosa, nonostante le pitt energiche cure. .

Alla terapia specifica e sopratutte all’ arsenobenzolica non si ¢ soltanto rimproverato di
essere inefficace di fronte alla neurosifilide tardiva, ma si & ancora rimproverato da aleuni
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di spesso favorire, quando ¢ applicata per tempo, la evoluzione della sifilide verso le manife-
stazioni terziarie e piut specialmente verso le localizzazioni nervose, che, si afferma, sarebbero
diventate sempre pilt frequenti dopo 1" avvento della cura arsenobenzolica. K cosl si citano
a sostegno di questo modo di vedere casi di tabe e di paralisi progressiva precocemente sta-
biliti in soggetti trattati nel periodo secondario con iniezioni endovenose di arsencbenzolo a
dosi progressive, ed & generalmente ricordato il caso di ManaIx nel quale sarebbe insorta una
tipica paralisi progressiva a solo un anno di distanza dalla manifestazione sifililica primaria
curala con ben otto grammi di Neosalvarsau per le vene.

In realty ad un esame sereno bisogna convenire che si tratta di casi assolutamente eccezionali
pell’ immenso e sempre pilt vasto campo della sifilide. Se oggi difatti 1 nevrologi osservano,
come pare, un notevole aumento della neurosifilide i sifiloiatri d” altra parte ben sanno in quale
enorme proporzione siano in questi ultimi anni andati erescendo i sifilitiei. A questo fenomeno
generale ¢ forse ancora alla odierna maggiore sicurezza e facilita di diagnosi, hen pilt che alla
introduzione dei nuovi rimedi, ¢ da atiribuire il numero sempre crescente delle sifilidi nervose.
Che poi 1" arsenobenzolo non possa essere causa di neurosifilide precoce, Jo dimostra il fatto che
casi identiei a quelli ricordati crano ben noti anche prima del suo avveunto in terapia, menire
4" altra parte si sa che ¢ proprio I’ arsenobenzolo, opportunamente somministrato, quello
che da i migliori risultati netla eura di queste manifestazioni nervose precoci da sifilide.

1 esperienza ¢ la osservazione serena dei falti hanno ormai nettamenie dimostrato che le
mmanifestazioni nervose sono in generale da ativibuire alle cure specifiche iniziali insufficienti
per quantiti e per durata, non solo, ma forse ancora ai rimedi molto attivi quando vengono
somministrati a dosi singole troppo deboli, o per brevi periodi, oppure a periodi interrot(i
da troppo luughi intervalli.

Cosicehe per il neurotropismo precoce da sifilide, sono sopratutio da temercirimedi ad azione
debole, i rimedi energici se somminisirati per vie improprie, le piceole dosi di rimedi attivi,

le serie uniche o troppo distanziate di enra. La terapia quindi delle manifestazioni precoci

da sifilide deve essere intrapresa con rimedi attivi ed a dosi forti ¢ perseguita energicamente
con intervalli brevi, associando, quando non esistono speciali controindicazioni, i die rimedi

specifici o contemporaneamente o meglio ancora facendo preecdere un breve periodo di inie-
zioni merewriali, allo scopo di rendere menao facile le neurorecidive oppure la comparsa del fe-
nomeno di Hersheimer, ed iusistendo tenacemente nella cura fino alla totale scomparsa des

seeni cliniei ¢ pinl ancora dei segni serologici da parte del Jiquido cefalo-rachidiano.

Se In terapia misa, arsenobenzolica per via endovenosu ¢ mereariale con iniezioni intra-

museolari di sali insolubili od anche con ioni di unguenio mercuriale a tungo condotie,

trova la sua netta indicazione nella magaior parte delle forme di sifilide nervosa, con 1 uniea
condizione di essere intensa e perseguita con brevissimi periodi i intervallo, per alcune forme
invece essa ¢ ancora discussa nella sua applicazione ed incerta nei risultati.

Nessun dubbio ormai che la eura mista dia ottimi visultaii in tutte le {orme precoci ed in
molte forme tardive di neurvosifilide ; ricordo le aflezioni meningee, le meningo-vascolariti, le
meningo-mieliti, le meniugo encefaliti, le mesencefaliti, le attexzioni dei nervi periferiei, le ra-
dicoliti. le stesse svariate localizzazione gommose, nelle quali ultime per altro se la eura
specifica pud far scomparire la gomma completamente e quindi le manitestazioni da tumore,
non pud eerto riparare gli elemenii nobili distratti dalla neoformazione. Ed ancora ricordo le
lesioni arteriose localizzate, nelle quali perd i risullati terapeutici saranno in rapporto non
soltanto col tipo della lesione arteriosa, ma sopratutto con la sua sede ; cosi che se la terapia
varri ad arrestare I° cstensione ¢ talora anche migliorare le condizioni della lesione arteriosa,
non potra in ogni caso ripurare i fatti distruitivi gia stabilitisi nei centri nervosi a seguito
delle lesioni arteriose in causa.

Nei casi ora ricordati di sifilide cerebrale io mi attenge in generale al seguente sistema
terapeutico, dieo in generale, perché se ¢ canone fondamentale in tema di terapia della sifilide
viscerale che la cura specifica debba nei suoi detlagli adattarsi ai singoli casi, questo vige
in modo speciale per la sifilide del sislema nervoso.

Stabilita la diagnosi di sede e di natura dell’ affezione, presa esatta cognizione delle condi-
zioni del liguido cefalo-rachidiano con ! esame fisico-chimieo, microscopico e serologico, pra-
tico in primo tempo, per la Tagione sopraesposta, un breve periodo di cinque o sei iniezioni




Cesa-BrancHr - La terapia specifica della sifilide viscerale 43

intramnsecolari di calomelano o di salicilato di mercurio, quindi intraprendo la cura mista,
con iniezioui endovenose settimanali di Neosalvarsan a dosi progressivamente creseenti al-
ternate, ma pili spesso seguite in secondo tempo, da iniezioni intramuscolari di calomelano o
di salicilato di mercurio.

In un primo periodo di cura vengono in media introdotti cinque grammi di Neosalvarsan

e praticate da 10 a 12 iniezioni di sali insolubili mercuriali. Segue cura iodica per uno o due mesi

“e quindi, previo nuovo esame del liguido cefalo-rachidiano, un secondo periodo di eura analogo

al precedente. 1. indirizzo generale terapeutico ancora pit che in base ai segni clinici viene in
questi casi regolato in basc alla metodica esplorazione del liquido eefalo-rachidiauo, cseguita
regolarmente prima di intraprendere ogni nuovo periodo di cura, con speciale riguardo alla
reazione di Wassermann, alla linfocitosi ed al tasso dell’ albuming,

In generale bastano tre periodi di cura suceedentisi a brevi intervalli per raggiungere le
attese modificazioni del liquido cefalo-rachidiano e sopratutto la scomparsa della reazione di
Wassermann. Nei casi pitt ostinati dopo un nuovo ¢ pin lungo periodo di riposo della durata
di parcechi mesi ed anche di un anno, si riprende una nuova serie di periodi di cura analoghi
ai suddetti, fino ad arrivare almeno alla scomparsa della reazione di Wassermann.

Ho quasi empre avuto buoni risultati, in queste forme particolarmente ostinate, gostituendo
al Neosalvarsanil8alvarsan argentico a dosi progressive da 5 a 25 etg. sempre nelle vene fino
alla quantita totale di uno e mezzo o due grammi. Ancora, dopo il primo periodo di cura
invece delle iniezioni intramuscolari di preparati insolubili di mercurio, si POS8OLO  usare
con buoni risultati i preparati solubili (biioduro, cianuro di mercurio, cte. meglio tollerati
dai pazienti, associati magari al preparato arsenobenzolico sotto forma di Ciarsal, od anche le
frizioni mercuriali, che praticate
assai beue.

sistematicamente ed a lungo corrispondono in generale

In qualche caso ostinatamente ribelle alla cura wista ho anche ricorso con vantaggio ad
una terapia empirica, ma non di rado realmente efficace, voglio dire alla somministrazione delle
acque del Pollini, rimedio vecehio ma in ogni eas

scevro di pericoli ¢ che pud essere usafo
con piena fiduein anche se la sua precisa composizione resta ignorata. Ricordo a questo pro-
posito un caso (Bl ALY di grave paraplegia da meningo-miclite luetica, nel quale la reazione
di Wassermann nel liquido cefulo-rachidiano, ehe resisteva ostinatamente positiva anchie dopo
TR argentico non era ancora noto

€ con preparati mereuriali, cedetie rapidamentie né pilt ricomparve, dopo un periodo di cura

parecehi periodi di enra con Neosalvarsan - i Salv

con acque del Pollini, contemporaneamente ad un noievole miglioramento nella sintomatologia
elinica.

Fra le manifestazioni sifilitiche del sistema nervoszo bene influenzabili dalla cura mista,
voglio ancora particolarinente ricordare le mesencefaliti, poich¢ oltre ad essere abbastanza
frequenti, con tutta la loro svariata sintomatologia clinica, in questi ultimi anni andarono
non di rado confuse con la encefalite cpidemica cosidetta letargica. Nelle recenti epidenie
difatti di questa forma mesencefalica, ad etiologia ancora ignota, un cecessivo semplicismo
diagnostico ha non di rado condotto ad errori di diaguosi etiologica, attribuendo alla forma
cpidemica casi che invece erano in dipendenza di pregressa infezionc luetica. Almeno cosi
ritengo debbano venire inlerpretati i numerosi casi di mesenccfalile supposta epidemica,
riferiti dagli autori specialmente tedeschi, nei quali si ottennero guarigioni mirabilmente rapide
con la terapia arsenobenzolica.

La mesencefalite sifilitica difatti puo simulare quasi perfettamente la sintomatologia della
forma epidemica, cosi ¢he in pratica wai dobbiamo dimenticare la possibilita di una etiologia
luetica, anche nei casi pi tipici di mesencefaliti con oftalmoplegia, stato letargico ete.

Ricordo a questo proposito due e apitati alla mia osservazione dnrante lo seorso anno.
Nel primo si traitava di una douna di 51 anni (Don. G) presentante oftalmoplegia, parestesie
nel campo del trigemino, paralisi dell’ oenlo-motore esterno di destra, stato semistuporoso,
con notevole decadimento generale della nutrizione, senza precedenti anamnestici luetici.
Considerata dapprima come affetta da cncefalite letargica, si era allora in pieno periodo epi-
demico, riconosciuta piv tardi per luetiea, con reazione di Wassermann intensamente posi-
tiva nel sangue e nel liquido cefalo-rachidiano, venne sottoposta ad energica cura specifica
arsenobenzolica-mercuriale. Gia dopo il primo periodo @i cura i disturbi a carico ‘dei nervi
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cranici erano del tutto scomparsi e lo stato generale notevolmente migliorato : dopo il
secondo periodo la Wassermann scomparve dal sangue e dopo il terzo anche dal liguido
cefalo-rachidiano ; persistette invece e persiste tuttora lieve linfocitosi ed aumento delle
globuline.

1l secondo caso si riferisce a un uomo di 65 anni (Sar. (.) presentante cefalea ostinata,
ptosi palpebrale hilaterale, diplopia, parestesie nel campo del trigemino, astenia spiccata, e
grave decadimento della nutrizione generale. Lues ignorata ; reazione di Wassermann positiva
nel sangue e nel liquido e. . Anche in questo caso, considerato a lungo per encefalite epidemica,
grazie alla cura specifica condotta in modo pressoché analogo a quello del caso precedente,
ma con minore intensiti dato lo stato generale pessimo dell’ammalato, si sono oftenuti risul-
tali ettimi e che tali ancora permangono, con la scomparsa che ritengo definitiva della Was-
sermann tanto dal sangue che dal liquido cefalo-rachidiano.

Cariroro XL

LA SIFILIDE DEL SISTEMA NERVOSO (Continuazione)

purtroppo sono i risultati che ci attendono dalla cura speecifica nella tabe e
i progressiva ¢ ciot proprio nelle due forme pitt importanti e pit gravi della si-
ssere otbimisti & innegabile che i risnltati te-

Ben div
uella paral
fitide del sistema nervoso. Auche difatti a voler
rapeutici fin qui ottenuti, nonostaute tutti gli sforzi ¢ le nuove vie tentate per la introduziong
dei rimedi, si possono allo stato attuale delle nostre conoscenze ritenere assai modesti per la
tabe, almeno nella sua sintomatologia essenziale, ¢ quasi nulli per la paralisi progressiva.

Nella tabe infatti se possiamo registrare buoni risultati della terapia per quanto riguarda
le manifestazioni dolorose della malatiia, con scomparsa dei dolori folgoranti, delle paresiesie,
delle erigi tabetiche, dei disturbi urinari, della impotenza, ete., la cura non riesee perd a modi-
ficare i sintomi fondamentali della malattia, che permangono immutati o quasi, anche dope
la piit energica ed insistente terapia. | easi riferiti nella letteratura di modifieazioni permanenti
dei riflessi tendinei o dei fenomeni pupillari in seguito alla eura specifica,” non Lanno {in qud
ricevuto suflicienti conferme perehié possano essere presi in seria conziderazione, di fronte alla
Wi ritenere che la tabe concliunata nei snoi

talange degli insuceessi, cosiche ogpi noi possi
fenomeni cliniei essenziali non & influenzata dalla cura speeifica.

Anche pit sconfortanti sono i risnltati che el attendono nella cira della paralisi progressiva,
la piit terribile delle malattie sifilitiche del sistema nervoso. La enra specifica non ha ditatii
in essa condolto, a quanto ¢ noto fin qui, che ad un probabile rallentamento nel decorso fatale
della malattia con periodi di transitorio benessere piito meno prolungati; ed & anzi ancor dubbio
che questi periodi di miglioramento siano proprio da attribuire a beneficio della cura specifica,
inquantoche remissioni nella sintomatologia nervosa si notano non di rado spontaneamente,
anche nei paralitici non sottoposti a cura specifica. Quel che poi & eerto si &, ehe non «i debbono
confondere questi periodi di miglioramento o di arresto della malattia, che possono anche es-
sere di una certa durata, con la guarigione clinica ; questa purlroppo per quanto riguarda la
paralisi progressiva, ben piit di quello ¢he non avvenga per la tabe, & ancora da dimostrare.
ai searsamente influenzata dalla cura
ssermann nel liquido

T non soltanto clinicamente la paralisi progressiva &
specifica, ma ancora serologicamente, inquantoche la reazione di W
cefalo-rachidiano, che abbiamo visto scomparirve abitnalmente nelle lesioni si ilitiche del sistema
i meno facilmente nei tabetici curati a lungo,

nervogo e che scompare anche sebbene a
persiste ostinatamente positiva anche nei casi meglio e pil insistentemente curati di paralisi

progressiva.

Si & a lungo discusso sulle cause di questa resistenza della tabe ¢ della paralisi progressi
alle eure specifiche. Caduta od almeno non dimostrata, come si & visto, I’ ipotesi di uno speciale
virus neurotropo, si & pensato che il treponema pervenuto nei centri nervosi, per particolari
condizioni anatomiche e biologiche dell’ ambiente in cui viene a irovarsi, non vi potesse pilt
essere aggredito dai rimedi speeifici introdotti per le solite vie. 81 sono quindi escogitate nuove
vie di introduzione, allo scopo di portare, come vedremo, il tarmaco a diretto ed immediato
contatto dei centri nervosi; ma anche con questi provvedimenti non si pud certo dire che si
siano conseguiti risultati migliori.

Vi
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E assai pin probabile che questa particolare resistenza alla terapia specifica della tabe e
della paralisi progressiva, pure malattic di sicura origine luetica, sia con maggiore sempliciia
da attribuire alla natura ed alla estensione delle lesioni che caratterizzano quesie gravissime
forme morhose .

Siotratta difatti in questi casi di lesioni a tipo essenzialmente scleroso o degenerativo,
che colpiscono primitivamente gli elementi nobili del tessuto nervoso, elementi che, come &
noto. per la loro alla differenziazione non cono in aleun modo riparabili né sostituibili ; si tratta
ancora di lesioni non localizzate, ma diffuse e a tipo prevalentemente sistematizzato. T quindi
naturale che la terapia specifica non possa rinscire di vantaggio quando intervenga sopra
lesioni gia conclamate, irreparabili e fatalmente progressive, mentre ¢ altrettanto naturale
che risultati non disprezzabili essa possa ottencre, quando invece intervenga sopra lesioni
iniziali limitate e che ancora pochi danni hanno arrceaio agli clementi nobili del tessuto ner-
VOso : in una parola quando intervenga nei primordi della affezione.

{1 che se & non di rade possibile per la tabe, e lo diventera sempre pilt coi progressi continui
della diagnostica medica, & invece estremamente difficile per la paralisi progressiva, malattia
quanto mai subdola, insidiosa, che quasi sempre scoppia improvvisa -- con segni premonitori
per lo pili troppo vaghi e lievi perché bastino a riehiamare I' attenzione —, in tutta la sua ter-
ribile sintomatologia, legata a lesioni gid avanzate o a tipo distruttive dei pilt nobili fra gfi
elementi che costituiscono il sisterma nervoso. ¢

Ne deriva di logiea conseguenza, poiché: in nessun easo mai potremo renderci esatio conto
dell’ entita e delia diffusione delle lesioni alle quali ¢i troviamo di fronte in un determinato
paziente, che la cura specifica dovra in ogni easo essere applieata anche in queste forme ribelli
di neurosifilide.

Vediamo ora von quali armi converra ingaggiare la lotta, quale teenica sezuire e quali
risultati possiamo aspetiarci.

Per quando viguarda la tabe, dopo lunghe discussioni si & ormai generalmente convenuto
che 1" associazione mercuriale-arsenobenzolica trovi in essa una volta di pitl Ia sva indieazione.

BABINSKY anzi ancora recentemente ha insistito sulla efficacia terapentica del moreurio
nella tabe o sopratutto delle iniezioni di calomelano a lango ripetute, senzn per altro volere
contrapporre questi visullati a quelli che s ottengono con I arsenobenzolo e meglio ancora con
Ia cura mista. ’

Da anni io vicorro sia welle forme iuiziali ehe conclamate di tabe ai dne vimedi speeifici,
somministrati sia contemporaneamente che uno dopo ' altro, ma in ogui caso sempre dopo
breve periodo preparatorio di iniezioni mercuriali. Fra i preparati arsenobenzoliel do in ge-
nerale la preferenza al Neosalvarsan introdotto nelle vene a dosi progressive, distanziate i
una settimana 1" una dall’ altra ; in molti casi ho perd usato con vantaggio anche il Salvarsan
argentico, attenendomi di preferenza alle piccole dosi ripetute sempre per via endovenosa.

Fra i preparati mercuriali prefevisco di solito i sali insolubili per via intramuscolare; in realea
perd eorrispondono bene, ¢ in determinati casi vi trovano la lovo netta indicazione, anche i sali
solubili e le frizioni quotidiane con unguento mercuriale ripetuto per tre settimane di seguito.
con un giorno & riposo ogni otio, riservato di solito all’ iniczione endovenosa di arsenobenzolo.

Per quanto rignarda le dosi dei preparati arsenobenzolici, nei casi gravi e conclamati
salgo rapidamente, ove, si intende, non si presentino controindicazioni, alle dosi forti ed insigto
st queste fino ad iniettare non meno di 5-6 gr. in totale di Neosalvarsan per ogni singolo pe-
riodo di cura; nei casi iuvece meno avanzati e sopratutto quando esistono manifestazioni
dolorose insistenti, lancinanti, a tipo neurilico. corrigpondono forse meglio le piceole dosi
{non oltre gr. 0,45 di Neosalvarsan) sempre per via endovenosa, ripetute pilt volte sino a rag-
giungere la ecifra totale sopraindicata. In questi casi specialmente ho ottenuto risultati anche
migliori usando invece del Neosalvarsan il Salvarsan argentico a piccole dosi ripetute (gr. 0,05-
0,10) sempre per le vene, fino a raggiungere in un periodo di cura da uuo e mezzo a due ar.
del rimedio.

Periodi di cura analoghi a quello ora indicato vengono ripetuti o’ abitudine a distanza di
3-6 mesi, sempre previo esame completo del liquido cefalo-rachidiano, che auche nella tabe
pud fornire preziosi eriteri prognostici e terapeutici ,sebbene le modificazioni in esso determinate
dalla cura siano assai pitt lente a stabilirsi ¢ meno evidenti di quanto abbiamo visto verificarsi
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nelle altre manifestazioni luetiche rardive del sistema nervoso. Cio non toghie tuttavia che anche
nei casi di tabe a lungo curati la reazione di Wassermnann possa scomparire ed il liquido cefalo-
rachidiano riacqnistare caratteri pressoché normali

I risultati terapeutici conseguibili con la terapia indicata, ¢he io ho avuto campo di lar-
warnente sperimentare, seguendo quasi sempre i pazienti per un lungo periodo di tempo, sono
analoghi a quelli riferiti dalla maggioranza degli autori e =opra git rapidamente indicati:
quasi sempre buani, ¢iod, per quanto rignarda le manifestazioni soggettive, i dolori lancinanti,
le erisi tabetiche, 1 disturbi urinari, le parestesie. i fenomeni a tipo radicolare, in una parola
le manitestazioni riferentisi alle lesioni meno avanzate del s

ema nervoso e forse anche sol-
tanto associate al processo tabetico ; assai meno buoni, anzi quasi sempre nulli, per guanto ri-
euarda la sintomatologia fondamentale della malattia, qnale i appare evidente nei casi classici
sonelamati.

Anche in questi ultimi tuttavia la cura specifica suddetia deve essere di qualehe vantaggio,
sevpure non sempre obbiettivamente approzzabile, deve almeno vallentare notevolmente e

witigare il decorso della malattia. ¥ difatti ormail osservazione comune chie da gquando venne

ertata la natura della tabe e guindi da quando i tabetiei vengono sistematicamente sotto-
posti alla cura spocifiea, le gravi forme tabetiche tauto frequenti una volta e vosi tipiche nella
loro elassica sintomatologia, le gravi alassie sopratulto, sono andate diventando sempre piut
rare, mentre sono inveee notevolmente anmentati i ¢
st:no decorso.

si di tabe stazionaria od almeno a lentis-

La cura specifica quindi, sistematicamente ed energicamente condotta, come sopra =i ¢ defto,
non soltanto vale a far scomparirve spesso, ad attenuare sempre e di molto, la sintomatologia
pinn specialinente dolorosa della tabe, ma ancora a rallentare e forse anche ad arvestare il decorso
dei suoi fenomeni essenziali, conservando per anni alla vita ed al lavoro, sia pure soltanto
diserveti, individui altrimenti votati ad una triste ¢ non di rado rapida fine.

Risultati quindi complessivamente buoni, anche xe non certo brillanti ¢ forse mai definitivi,
a conferma dei quali potrei citare numerosi casi in mia cura da ormai pareechi anni. nei quali
ta sintomatologia obbiettiva oltre ad essere da tempo stazionaria non ¢ pit causa i disturbi
rivelanti ai pazienli, =e non lo ritenessi del tuito superfluo, trovando essi perfetta corrispon-
denza in nuinerosi easi analoghi registrati nella letteratnra, Risultati infine che von soltanto
ciustificano tutd i tentativi di terapia specitica nelle loro svariate modaliti, ma che aneora ei
fanno obbligo di insistere in essa pin energicamente ¢ pitt a lungo ehe ¢i sard possibile, con tanto
wiaggiori speranze di visultati definitivi, quanto piit precoce sariv stato I'inizio della nostra
CTre.

Nella paralisi progressiva invece, per consenso quasi unanime degli studiosi, Ja cura speei-
tica, anche lameglio condotta e ka piitinsistente, ha visto fallive quasi completamente le speranze
i essa riposte. Vennero gid poco sopra prospettate le ragioni probabili di questi insuccessi
della terapia speci

a in una malatiia pur sicuramente luetica.
5i aggiunga che il mercurio cosi prezioso rimedio per quasi tutte le manifestazioni viscerali
da sililide, ¢ eontroindicalo o almeno ¢ generalmente male tollerato nella paralisi progre:

siva,
peické determina facilmente stomatite, dimagramento. disturbi intestinali, cachessia, per cui
la terapia specifica proprio in questa tenacissima forma si riduce quasi soltanto all’ impiego
degli arsenobenzoli.

Personalmente, nella paralisi progre:
vene a dosi pro

ssiva, rieorro sempre al Neosalvarsan introdotto nelle
essive, spaziate da una settimana I una dall’ altra ; ove non si presentino
controindicazioni, raggiungo presto le dosi forti (0,60-0,75 ed anche 0,90 gr.) ed insisto su di
esse fino ad iniettarve in totalith dai cinque a sei grammi di Neosalvarsan per ogni periodo di

cura. Non di rado, anzi qnasi costantemente, dopo le prime tre o quattro iniczioni si assiste
ad un notevole peggioramento nelle condizioni psichiche e fisiche del pazienii, con comparsa
di fenomeni talora anche violenti di eccitazione. Bi tratta perd sempre di disturbi transitori
che non debbono impressionare ¢ tanto meno farei interrompere la cura progettata. che anzi
cedono ben presto proseguendo in questa, non solo, ma ai quali segue quasi sempre an no-
tevolissimo miglioramento nelle condizioni generali dei malati.

Periodi suceessivi ed analoghi di eura arsenobenzolica vengono praticati a distanza di
4.6 mesi ed in ogni caso preceduti da metodico esame del liquido eetalo-rachidiano. E qui



17

CeEsa-Braxcm - La terapia speeifica della sifilide vis

purtroppoe cominciano le disillusioni, in quanto che, come si & git visto, non s osservano
A" abitudine modificazioni apprezzabili nel liquido cefalo-rachidiano e la reazione di Wassermann
sopratutto resiste ostinatamente alle eure piit intense e prolungate, mentre la evoluzione della
walattia. pur interrotta da ripetuti ¢ talora prolungati periodi di benessere che non di rado
ricscono, certo ad un esame sommario, a simulare una completa guarigione, compie il suo de-
corso fatale, finehe si rende necessario il ricovero maunicomiate del paziente, altima e pitt dojo-
rosa tappa della malattia ribelte.

Rice da molti affermato che questi periodi di benessere sono indipendenti dalla cuva speci,
fica e quindi non «i debbono attribuire a suo beneficio, in quanto che si pos

SO0 OSReTvVaAre

spontancamente senza alenn intervento, oppure con interventi terapeutiei div od aspeecified,
quali le iniezioni di tubercoling, di vaecini. di unecleinato sodico, ete.. ormai caduti in disuso,
ma che fino a non molti anni fa no ancora abbastanza in voga, e trovavano la loro base
sopra alenne osservazioni di miglioramenti constatadi in paralitiei colpiti da malattic infettive
aeute. Nella stessa divettiva affatto recentemente aleuni auwtori (MruLeN=. WEYGANDT ¢
Kia=anpausm) hauno teutato di determinare in paralit

I ias

a

y sivi, a scopo terapeutico.
rgenza di malattie febbrili acute (inalavia, febbre vicorrente), pensando che le alte tem-
perature da esse determinaic potessero attenuare ¢ dis

rugeere la vitalith del (reponemu ;
il che si intende ¢ ancora da dimostrave.

Iu realta non vi & confronto possibile per durata e pev evidensa fra i periodi di migloramento
ehie spesso seguono alla cura arsenobenzolica ¢ quelli chie i osservano spontaneamente nei
paralitiei, oppure durante i tentativi suddetts di terapin axpecifica o, per cosi dive, iperpiveitie.,
della paral

sioprogressiva. Siageiungn che il rapporto Iia terapia arsenob -nzolien o periodi «i
miglioramento & sempre stretto e di tutta evidenza. it che invece «i osserva solfauto di rado
nella terapia aspecifica ; per cui ritengo non si possicmettere in dubbro Iaoazione benelica della
enra specifien arsenobenzolica nella paralisi progressiva, anche se si irtia soltanto, allu
stato attuale delle nostre conoxeenze, di un azioue transitoria con effefti ntili limitat, Con
questa res

rione pertanto la terapue specifien, ¢ pin specialinente arsensbenzoliea, 1rova la

suanetta indicazione anelie nella 1ornin piit wrave ¢ piit ostintamente vibelle @ sifilide visce-

rale tardiva: o paratisi progrossiva.
Qualehe parola da ultimo sulla feenica della terapia arsenobenzolica nella uenrosifilide,

La via delle vene per I introduzione del farmaco usata da prima con entusiasnio anche nelia.

stfilide del sistema nervoso, come quella che rappresenta. perle ragioni che abblamo gid esposto,

L via di elezioie poer la introw

Adone nell” organismo degh arsenobensoti, venne pilt taedi, ae-
cusata sion soltanto di essere troppo spesso cansa di inconvenienti gravi, o non i rado anche
di disastri, in cast di newrosifilide, ma ancora di non essere capace di dominare da sola le forme
antiche e tenaei della sifilide del sistema nervoso, per eui =i sono da diverse parti proposti ed

attuati nuovi sistemi ¢ nuove vie per 1" introduzione dell arcenobenzolo.

Dopo avere sperimentato a lungo tutte o quasi 1o unove proposte. mi sono convinto che la
via delle vene oggidi rappresenta anche per la neurosifilide, come ho gia esposto, la via piu
semplice, piil sicura e piit utile nei xuoi visultati, per cui ad essa mi attengo d" abitudine, pur
con le limitazioni ¢ le precauzioni piit volte indicate.

- fimanzi tatto non & affatto vero che la introduzione nelle vene degli arsenobenzoli offia
maggiori pericoli in casi di neurosifilide, di quello che non offra nelle altve forme di sifilide
viseerale. Certo essa pud determinare anche in casi di sifilide del sistema nervoso tanto ali ac-
eidenti immediati (erisi nitritoide) che lontani (neurorecidive, fenomeno di Herxheimer, ma-
nifestazioni entanee. epatiche o nervose), di eui abbiamo a lungo diseusso, ma non con ma

giore frequenza ¢ neppure con mageiore intensiti di quanto abitualmente non si verifichi
per le altre forme di sifilide viseerale : si intende quando vengano seguite tutte le regole pro-
filattiche e non & rado anche le sempliei precauzioni generali. sulle quali ¢ siamo o lungo
intrattenuti.

D" altra parte se & un latto nettamente stabilito che ia terapia arsenobenzoliea endovenosu,
quale abbiamo ora prospettato. riesce non di rado ineffieace nelle forme oravi di sifilide ner-
vosa, questo ¢ da attribuire non gix alla via di introduzione del farmaco, ma bensi alla natura
ed alla diffusione delle lesioni anatomiche determinate dall’ intezione luetica nei centri HErvosj.

E per questa evidente considerazione che le nuove vie tera peutiche proposte e battute con tante
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speranze ed in mezzo a tante difficolta, non sone state seguite fin qui da risultati migliori a
quelli precedentemente ottenuti; il che non toglie che torni opportuno conoscerle non fosse
altro allo seopo di valutarne la portata.

Vista la insufficienza della via endovenosa per la cura della tabe e sopratutto della paralisi
progressiva, st ¢ dapprima tentato di introdurre il rimedio specifico direttamente nel liquido
cefalo-rachidiano per mezzo della puntura lombare, allo scopo di portarlo ad.immediato con-
tatto coi centri nervosi. Ma purtroppo gia a piccolissime dosi, di pochi milligrammi, il Neo-
salvarsan, sia in soluzione diluita che concentrata. provoca la quasi immediata e costante in-
sorgenza di fenomeni dolorvosi vivaei, che vennero attribuniti a reazione meningea asettica pro-
vocata dalla introduzione nel rachide di solnzioni ipotoniche.

Ravaur ha cereato di girare questa difficoltd sostituendo, come veicolo del rimedio spe-
eo, all' acqna od alla soluzione clorosodica il liquido cefalo-rachidiano stesso. Egli prepara
una soluzione concentrata di Neosalvarsan in acqua distillata, in modo che ogni goceia coun.
tenga da uno a due milligrammi del rimedio ; per mezzo della puntura lombare estrae quindi
20 ec. di liquido cefalo-rachidiano, a questo liquido agginnge la dose voluta di Neosalvarsan
e torna ad inicttare lentamente nel rachide.

Con tale procedimento RavauT, pratica iniezioni settimanali di 3-6 milligrammi cadauna,
per 7-10 settimane di seguito. Ma anche con questa teeniea si possono introdurre soltanto dosi
minime di Neosalvarsan, assolutamente insuflfieienti, in quanto che dosi saperiori ai 6-10 wil-

ligrammi provocano facilmente disturbi anehe gravi, con pericolo persino di paralisi del eentro
regpiratorio ed anche talora di encefalite emorragica acuta. I risultati che =i ottengono eon questa
tecnica souo sempre assai incerti e comungue limitati alle forme iniziali di sifilide nervosa con
localizzazione semplicemenie meningea, per eni in pratica il provvedimento esposto venne
ormai del tutto abbandonato.

Oltre che per mezzo della puntura lombare si tentd di introdurre, in casi di paralisi progressiva,
1" arseno-benzolo sotto Ia dvra per mezzo della puntura craniea od anche direttameute nei ven-
tricoli laterali : nuu a parte che la teeniea di queste iniezioni non & semplice né sempre innocua.
sopratutio perche Disogna far attenzione a che il liquido non venga iniettato nella sostanza
cevebrale dove sarebbe pericolosissimo, i visultati pratici vei pochi tentativi eseguiti furono nulli.

Pit tardi si penso di far segnive alla iviezione endovenosa di Neosalvarsan fatta alle solite
dost settimanali progressive. alla distanza i 5-10" firo ad un massimo di mezz’ova, una sottra-
zione per mezzo della puntura lombare di 10-20 ee. di liguido cefalo-rachidiano ¢ questo allo
seopo di provoeire un perturbamento meningeo e quindi, i disse, un richiamo del medicamenio
introdotto in eireolo verso i centri nervosi ; oltre al vantaggio indubbie di poter meglio seguire
con 1" esame metodico del liquido la evoluzione della malattia.

Ma anche con gquesto procedimento della puntura lombare ev
naggio spinale. evidentemente povo pratico, i i

cnante o del coxi detto dre-
ultati per quanto viguarda la tabe e la paralisi
progressiva non furono migliori, come dimostrarono RTOcKEs ¢ OSBORNE ¢l DIMETOSe espe-
rienze comparative, in confrouto di quelli ehe si ottengono con le

nplici iniezioni endovenose,
sia rignardo ai risultati cliniel, sia in vapporto alle maodificazioni che si determinano nel liquido
eefalo-rachidiano.

Maggior voga cbbero per gualche tempo le iniezioni uel rachide di siero salvarsanizzato.
proposte da MARINL

co ed atfuate e rese pratiche da awtorl americani (Swirt e Firis), per
cui il procedimento ¢ anehe noto col nome di metodo americano. Con questo procedimento
si injetta in primo tempo nelle vene una dose, di solito forte, di Neosalvarsan ; dopo una o pin
ore si pratica sala

w0 sterile di 40-50 ce. di sangue che si laseia coagulare per separarne il siero;
questo viene poi inattivato riscaldandolo per mezzora a 569 U, e quindi iniettato nel rachide
alla dose di 10-20 ee. dopo sottrazione di nguale guantitd di liguido cefalo-rachidiano In ge-
nerale vengono praticate sei iniezioni di questo sievo salvarsanizzato, a distanza di una setti-
mana 'una dall” altra. preferendo in ogni caso I autosieroterapia e solo eccezionalmente ri-
correndo alla omosieroterapia, ntilizzando clod sievo di ammalati affetii dalla stessa forma
morbosa che st sta trattando.

Allo scopo di rendere pitt pratico il metodo si ¢ anche ricorso alla salvarsanizzazione in
vitre anziche in vivo, aggiungendo eiod allo sicro di saugue inattivato, auto-od omologo, uua
piccolz gquantitha di Neosalvarsan (non oltre tre milligrammi per ce.). Preparato lo siero, si
estragegono mediante puntura lombare 15 ec. di liquido cefalo-rachidiano. cui si aggiungono da
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1 a 5 ec. dello siero salvarsanizzato e si torna ad iniettare nel vachide. Si praticano iniezioni
a dosi crescenti, da tre a dieci milligrammi di Neosalvarsan, distanziate di 10-20 giorni I’ una
dall altra. Si sono anche preparati, in modo analogo, sieri mercurializzati, sostituendo alto
arsenobenzolo il sublimato corrosivo alla dose di un milligrammeo per ce. di siero, fino alla dose
massima di quattro milligrammi per ciascuna iniezione ; ma in pratica il siero mercurializzato
dimostrd di essere assai meno ben tollerato di quello salvarsaniz

In ogni caso tuttavia, si tratti di preparati mercuriali oppure avsenobenzolici dopo una.
o due ore dall’ iniezione dello siero nel rachide, si ha una netta reazione a tipo meningeo con
doloti e rialzo termico, meno intensa nei paralitici ¢he nei tabetiei.

Volendo esprimere un giudizio complessivo sulla portata pratica di questi nuovi tentativi
di terapia, proposti ed attuati quasi eselusivamente in tabetici e paralitici, si pud dire che essi
non hanno portato un reale progresso nella terapia di queste affezioni. Ai primi eniusiasmi
da essi susecitati ed in modo speciale dal cosidetto metodo americano, basati ROPra. OSReTVH-
zion incomplete e troppo sommarie in malattie a decorso cosi sqaisitamnente cronico, hanno
fatto seguito constatazioni sempre pilt numerose di insuncee

zato.

1, si che ormai alla terapia endo-
rachidiana della tabe e della paralisi progressiva uon resta clie un valore storico.

Se ben si considera difatii essa non rappresenta che una inutile complicazione in confronto
della solita ¢ semplice terapia endovenosa ;  suoi risultati poi fanto nella tabe che nella paralisi
progressiva non soltanto non superano, ma restano anzi sensibilmente inferiori a quielli che si
ottengono con la metodica ¢ prolungata introduzione dell’ arsenobenzolo nelle vene secondo
la teenica che abbiamo sopra indieato.

D" altra parte la terapia endornchidiana ha visto in questi altimi tempi profondamente
seossa la sua base scientifica, quella cioé di agire direttamente sulle lesioni meningee specifiche
dei tabetici ¢ dei paralitiel, in quanto che la tendenza attuale ¢ di considerare came seeorutarie
‘este manifestazioni meningee, come una reazione banale, ciot, delle xierose ai foeolai morbosi
vicini (SEZARY) ;5 esse quindi se hanno importanza diagnostica non traseurabile. non rappre-
sentano perd la lesione fondamentale sia della tabe che della paralisi progr

sstva, I queste
malattie difatti pare che il treponema specitico si Toealizai primitivamente nei eentri nervos
condottovi dal eircolo generale,

Cadute alla prova dei fatdi le iniczioni endorvachidiaue di Neosalvarsan e di sieri salvirsaiiz-
zati, con tutte le modificazioni eseogitate allo scopo di saturare lino a tolleranza il liquido eefalo-
rachidiano coi rimedi specifici ((ilﬁNNJml("ll) i cadute, anchie pilt presto, le iniezioni intracraniche

ed intraventricolari di arsenobenzolo, perehé cicehe e pericolose, il problema terapeutico defla
tabe ¢ pitt ancora della paralisi progressiva ¢ ancora ogei tanto assillanie, ehe altre vie si sono
tentate, sia con lavagei merenrializzati. per cosi dire, della superficie cerebrale e allo
scoperto con la trapanazione eranica, sia con la introduzione dell” arsenobenzolo nella earotide
in modo da poler irrigare subito ¢ diretlamente la sostanza cerebrale col rimedio specifico
(KNanEer). Basta la semplice indicazione di questi procedimenti per dimostrarne la deficienza,
non tanto per le difficolti pratiche, che potrebbero cssere superate, quanto perché se vi sono

=

lesioni che richiedono insistenza, continuitit e tenaeia di eura, ben pin che violenza, sono proprio
quelle della sifilide del ema nervosa, tanto che possiamo per esse accettare come precetto
terapeutico generale il seguente : « a neurosifilide cronica trattamento cronico » UL senza
spingerlo come vorrebbe S104ARD alle sue estreme conseguenze, Questo autore difatti al sistema
delle dogi settimanali progressive di Neosalvarsan per le vene, troppo rapido, preferisce quellto.
delle piceole dosi (0,15-0,30 gr.) ripetute tutli i giorni o quasi, sia introdotte nelle vene, ma spe-
cialmente sotto cute per mezzo di iniezioni praticate a livello del terzo superiore della coseia,
cosl da raggiungere il grammo per ogni settimana ed i 7-10 gr., a seconda del sesso, dell’ eta
e del peso, per ogni periodo di eura. Tn media e per anno questo A. arriva ad iniettare in tre
periodi successivi, uno per quadrimestre, da 28 a 30 gr. nei paralitici e da 20 a 25 gr. nei tabetiei,
tino ad arrivare in qualehe caso alla dose enorme di 40-50 gr. di Novarsenobeuzolo nello spazio
di due anni. Con questo procedimento, zecondo NicarDd, oltre a mettersi al sicuro dagli incon-
venienti dell’arsenobenzolo, si otterrebbe ancora una maggiore eflicacia terapeutica, sin nella
tabe che nella paralisi progressiva.

Che le iniezioni sottocutanee proteggano dalle erisi nitritoidi ed in generaler dagli aceidenti
precoei da arsenobenzolo & un fatto ben eonstatato ed indiseusso. ma esse perd non valgono
in nessun modo, neppure a piccole dosi, a proteggere dagli aecidenti lontauni, i pilt terribili,
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potendo dar lungo, come del resto dammette anche il S1carD, ¢ cone abbiamo visto nella parte
generale, sia & manifestazioni eutanee eritematose, sia a manifestazioni epatiche e renali, con
ittero o piccole azotewmnie transitorie, sia jnfine a manifestazioni nervose, con scompavsa, il
exempio, del riflesso achilleo.

lnd ancora, che il metodo deile piccole dost infrodotte sotfocute sia pitt comodo & probabile,
per quanto io non credo che al paziente possa tornare meno seccante la iniezione sottocutanea
quotidiana per un lango periodo di mesi, piuttosto che non la iniezione ehdomadaria nelle vene,
eerto non lo ¢ per il medico ; ma che pot le piceole dosi ripetute di arsenobenzolo introdotte
sottocute spieghino effettivamente una attivith terapeutica superiore a quella delle iniezioni
sndovenose selttimanali a dosi progressivamente crescenti, questo ¢ aneora da dimostrare,
nonostante le affermazioni e la antorttdh di R1carD, contraddetto perd in guesto da Miriax,
da Ravavur, da LErREDDE e da altri autori ancora.

lo pure ritengo, in bhase a non poche esperienze personali, che il metodo delle piceole dosi
ripetule di arsenobenzolo dia risultati inferiorvi in confronto del metodo solito delle dosi pro-
eressive settimanali. In nn =olo caso anzi, e lo ricordo subito, ho ottenuto buoni risultati ol
procedimento delle piccole dosi, ricorrendo perd sempre come via di introduzione alla endo-
venosa ¢ come singole dosi o quelle di gr. 0,30-0,45 di Neosalvarsan vipetute ogni quatiro giorni,
ed ¢ pella tabe iniziale, ¢ mey

io ancora nelle manitestazioni dolorose da radicolite. In tutte
Je altre forme di neurozifilide ¢ particolarmente nei casi conelamati di tabe e di paralisi progres-
siva, s oltengono risultati nettamente superiori col procedimento classico delle dosi settimanali
progressive per via endovenosa, ¢ meglio ancora, quando ¢ possibile, associando all” arseno-
bhenzolo, cosi somministrato, il mercurio.

[ gnestt easi difatti i1 metodo delle piceole dosi ripetute <i ditnostra sempre meno effi-
cace, sin perche la pratica el insegna che anehe nella sifilide nervosa, come nelle alire mani-
festazioni viscerali luetiche, soltanto con le fovrti dosi xi ri

ce ol ottencre risultati vantaggios:
od almeno apprezzabili. sia perche nelle manifestaziont sifilitiche ribellis ¢ quelle nervose come
abbiamo visto lo =ono in prima lnea, un tratiamento terapentico insutiiciente ¢ pitt dannoso
che utile, in quanto che stimola i1 processo worboso anziche guarivlo, anche all infuori del
fenomeno ancorn dubbio dello stabilirsi della cosidetta amsenoresisfenza, sia infine pervehé il
metodo delle piceonle dosi rvipetute espone pitt facihmente a fenomeni fossict che non guello
delle iniezioni setthmanali progressive

Fa tendenza attnale angi in tema i terapia arsenobenzolica della nenvosifilide ¢ teenica-
mente anche pint avanzata di gquella che abbhiamo esposta, in quanto che viene a considerare
come insutficienti le dosi elassiche abituali, quali ahbiamo piti volte inflicate, ¢ vorrebbe arri-

vare alla dose terapentica massiva gia segnata da Enruien, di centigrammo e Y di Neo-

<alvarsan per kilogrammo di pexo dell” ammalato, introdotta nelle vene e ripetuta ogni quatiro
viorni, poiché I esperimento. =i dice, dimostra che verso i quinto giorno I arsenico introdotto

¢ stato eliminato, non trovavdoesene pih nelle urine,

Lasciando purve da parte queste indicazioni estrente che non hanno ancora trovata una
sufficiente sanzione pratica, possimmo tuttavia coneludere questa lunga diseusstone di tecnica
terapeutiea, affermando :

1) ehe anche nella sifilide del sistema nervoso, come in generale nelle atfezioni viscerali
tardive luetiche, la associazione mereurio-arsenobenzolica irova la sua indicazione abituale, a
parte forse la paralisi progressiva ;

2) che fra i preparati mercuriali, quando non esistano controindicazioni individuali. sone
da preferive i sali insolubili e primo fra questi il calomelano ;

3) ehe fra i preparati arsenobevzolici meglio corrisponde, salvo le eccezioni indicate, il
Neosalvarsan ed il Salvarsan arvgentico introdotto nelle vene secondo il metodo classico delle
dosi settimanali progressive ;

4) ehe la cura mista sia contemporanea, ma ancora meglio snccessiva, deve in ogni caso
esgere particolarmente intensa e prolungata. assal pilt di quanto non - richiedono te altre
torme di sifilide viscerale ;

5) che i periodi di cura debbeuo suceedersi col minimo iniervallo di tempo conc
dalle condizioni generali e locali del pazieute e comunque regolati dalla metodica esplorazione
del liquido cefalo-rachidiano che deve in ogni caso precedere i singoli periodi di cura ;
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6) che infine particolarmente vantaggiosa nella sifilide del sistema Nervoso, e sopratuito
nelle lesioni meningee ed a tipo gommoso, torna la associazione dei preparati iodici e sopra-
tutto dello joduro di potassio introdotto a forti dosi e preferibilmente per via gastrica, du-
rante i periodi di intervallo della cura specifiea piit propriamente detia.

A tanta intensith e meticolosith di eure purtroppo non sempre corrispondono  risultati
altrettanto feliei, od almeno cosi feliei come quelli che d’ abitudine abbiamo visto veri-
ficarsi nelle altre manifestazioni viscerali tardive da sifilide. I gli & che proprio nelle lesioni
luetiche del sistema nervoso, per eondizioni anatomiche o biologiche speciali del terreno
ove queste lesioni vengono a determinarsi, la terapia specifica inconira i suoi pilt gravi
ostacoli. ’

A paritd di cure difatti nelle malattic sifilitiche del sisterna nervoso i risultati terapeutici
che si possono raggiungere sono funzione diretia ed esclusiva del tipo ¢ della estensione delle
lesioni : buont ed anche ottimi nelle lesioni a tipo infiammadtorio, meningee, vascolari, localiz-
zate, sono di gran lunga meno buoni ed anche nulli nelle lesioni a tipo prevalentemente dege-
nerativo o distruttivo. Non dobbiamo difatti dimenticare che in questi casi, i pit frequenti
purtroppo in pratics, la nostra attuale terapia specifica si trova di fronte a tessati e ad elementi
cellulari altamente differenziati, perenni, che in nessun modo si possono rinnovare ed ¢ quindi
uaturale che essa non possa mettere ripavo alia loro distruzione anatomica, ¢ forse a,m‘ho a0l
tanto funzionale, una volta che questia sia avvennta.

All" avvenire spetta di migliorare queste conclusioni terapeutiche ancora sconlortanti pev
quanto almeno riguarda le due pin gravi affezioni lnetiche del sistema nervoso, tabe ¢ paralisi
progressiva, non tanto forse indiri

zzandosi verso nuovi e piit effieaci nm(di, oppure verso pii
ardite vie di applicazione, quanto sforzandosi di faeilitare in ogni” easo la diagnosi precoce
di queste affexzioni, cosi che la terapia, quand’anche dovesse (*(m(mualea disporre soltanto dell:
tre potenti armi che oggi possediamo, mercurio, arsenohenzolo o jodio, sia messa in gradae
di intervenire prima che una troppo estesa distruzione degli elementi nobili de! tessuto nervoso,
le abbia per sempre sottratie ad ogui possibilita di riparazione.
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