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Nel mio secondo articolo sulle sindromi da
lue ereditaria (1) serivevo che mano a mano che
i medici cercassero con pilt diligenza Vorigine
di molte aflezioni, troverehbero che il campo
della lue ereditaria & molto pil esteso di quello
che essi supponevano. Uguale profezia faceva
nel 1894 Ar¥repo FoURNIER, ncl suo libro « Les
affections parasyphilitiques ». Tl tempo gli ha
dato perfettamente ragione; ¢ di giorno in
giorno avvienc lo stesso riguardo a me.

Nel numero del 25 luglio 1935 della « Préss
Médicale » MARFAN in un intercssante arti
sulla cefalea abituale degli adolescenti, esprime
la sua convinzionc che essa sia dovuta
spesso alla lue ereditaria; il che risulta dalla
sua esperienza degli effetti henefici delle cure
specifiche. Tuttavia da ugualmente importanza
per la genesi della cefalca, alle leggere infezion
tubercolari ed al processo lento dimunizza-
zione che le accompagna. La patogenesi del fe-
nomeno consisterehbe nella congestione della
ipofisi la cui attivita maggiore ncll'sdoleseenza,
verrebbe esaltata dal processo infettivo,

Pure ammirando le acute osservazioni cd in-
duzioni dell’illustre pediatra francese, non mi
sento convinto dellimportanza della tubercolosi
nella genesi del fenomeno. E ne dird breve-
mente le ragioni. Come ho gia accennato negh
articoli precedenti, vi ¢ la tendenza a far inter
venire la tubercolosi come agente causale di af-
fezioni, che in scguito si sono con sicurczza di-
mostrate dipendenti dalla lue ereditaria; valg
ad es. quello che ho scritto per Ia demenza pre-
coce. In secondo luogo ¢ bene ricordare che
la maggior parie delle sindromi da lue eredi-
taria, si osservano non solo nella lue ereditaria
di 1" generazione, ma di 2', di 3" e perfino di 47,
anzi, alcune piu gravi in quelle i 2° che di 1"

assal

(1) Le Forze Sauitarie, 1935X1IL, n. 2. 20 gennaio.

Io ho cercato dare la spiegazione di questo fatto.

Ma tralasciando la discussione su questo
punto, resta che per negare o ammettere lesi-
stenza di una lue ereditaria, & necessario rimon-
tare qualche volta ai nonmi, ai bisnonni, ai tri-
savoli dei pazienti; senza pregindizio della ne-
cessith (come nel seguito di questo articolo sara
dimostrato) di rieercare la luc in molte gene-
razioni precedenti. Praticamente ¢ assai difficile
rimontare con le ricerche al di 1a dei nonni e
dei bisnonni, cosicche difficilmente si puo negare
nei casi singoli la presenza dell’elemento eredo-
lue, nel paziente. Ma quest’argomentazione po-
tiebhe ritorcersi contro quello ch’io dico; se-
nonché il mio dubbio sull'importanza della tu-
hercolosi nella cefalea abituale degli adole-
scenti, viene rafforzato in me dalla grande espe-
ricnza che ho dei sintomi che accompagnano
le lievi infezioni tubercolari nell’adolescenza,
infezioni che si rivelano frequentemente con le
febbricole, quali ho dedicato parecchie
pagine (1),

Ora in queste febbricole, sicuramente dovute
alla tubercolosi, la cefalea abituale & un sintomo
piuttosto raro; c i malati non l'aceusano in ge-
nere che nelle pitt forli elevazioni episodiche
della temperatura. Non posso escludere poi che
it qualche caso di eefalea abituale in malati
di febbricole tubercolari non intervenisse nel
determinismo del fenomeno 'eredo-lue; perché
come molto giustamente nola il MARFAN, pur-
troppo le due infezioni possono mon di rado
covsistere. Del resto questa cefalea abituale o
I'ho notata spesso negli credo-luetici di 1 e
2" gencrazione, sia nella puberta, sia piu tardi;
fu parte di quella complessa ¢ ricca fenome-

alle

) UL Are Li: Sulle febbri da tubercolosi occulta
a criptotubercolari. Luigi Porzi, edit,, Roma, 1929, —
Seritti medici seelti. Luoigi Pozei, edit., Roma, 1932.




nologia nella ncurastenia, la quale, com’ noto
fin dalle osservazioni di ALFREDO FOURNIER, ¢
frequente nella luc ereditaria.

Questo non toglic affatto il merito all’illustee
pediatra di avere isolata la sindrome della ce-
falea abituale degli adolescenti.

Poco dopoe larticolo di MARFAN compariva
sullo steszo giornmale (« Presse Médicale », n. 62)
un’osservazione di I. A, CHAVANY a proposito
di un caso di pupillotonia (sindrome di Adie),
fenomeno che ricorda la malattia di Thompsen
e che, come questa, ¢ dovuta all’credo-luc: il
malato di CHAVANY era eredo-luetico.

Accennerd di volo ad altre malattic che assai
probabilmente sono dovute all’eredo-lue, sch-
bene ¢id non sia ancora riconosciuto: lra queste
malattie & Tosteopecilia, e la malattia di Schiil-
ler Christian. Dei quattro casi deseritli recente-
mente da Guipoe MEeLLI nella sua ottima mono-
grafia (1), in uno (il 3°) osservato da Frucont
si trattava di una giovane figlia di padre luetico;
un ragazzo osservato da me, caso illustrato da
SANTORO, era cquasi sicuramente eredo-luetico.
Del resto @ a tutti noto come l'ercdo-lue o la
lue acquisita, sia cansa frequentissima di alte-
razioni ossee. Cosi da quasi tutti & ormai accet-
tata Dorigine sifilitica della malattia ossea di
Paget. Due malati di detta malattia visti da me,
crano sicuramente ambedue sifilitici.

Anche la malattia di Wilson o pseudosclerosi
di Westphal Striimpell o degenerazione lentico-
larc progressiva con cirrosi cpatica &, quasi si-
curamente, dovuta all’ercdo-lue. Due sdrélle
con malattia di Wilson, che io ho avato in
cura, crano sicuramente amhedue eredo-luc-
tiche.

* on %

I1 non riconoscere la natura eredo-luctica di
molte affezioni & effetto del pregiudizio di li-
mitare le ricerche ai genitori del paziente, e
non estenderle agli avi ¢ bisavoli; ed ancora
pit di negare la lue creditaria per la negativita
delle reazioni sierologiche; mentre si sa, da
chi ha espericnza clinica, che le reazioni siero-
logiche negative, non escludono né la lue acqui-
sita né, tanto meno, quella creditaria; la Was-
sermann, com’® noto, & negativa perfino nel 10 %
dei casi di demenza paralitica; e puo cssere
negativa in credo-luetici di 1°, 2* e 3" gencra-
zione, nei quali le cure specifiche taltavia pos-
sono giovare.

Ma non & per arricchire di nuove sindrome
it quadro gia cosi ricco della tue eredilaria, o
per muovere qualche obbiczione al concetto fi-
ipatologico della cefalea abituale negli ado-

(1} « Policlinico ». Sezione Medica, n. 89, 1935, agosto-
setiembire,

lescenti espresso da MARFAYN, che jo ho preso
di nuovo a serivere sull’intcressante argomento
della lue ereditaria, ma per aflrontare il vasto
problema dei rapporti tra questa ¢ le malattic
eredo-famigliari, problema assai arduo, la cui
scluzione porterd luce sulla cagione di un gran
numero di malattie.

* %

L'idea di questo tentativo mi e stala suggerita
da un importantissimo articolo di GIUSEPPE
VerrotrT (1) nel quale lillustre sifilografo, stu-
dia con molto acume il rapporto della ittiosi
volgare con la sifilide congenita, Dopo aver ri-
cordato numerosi casi di ittiosi nei quali la sifi-
lide creditaria era assolutamente sicura, e tra
questi move casi personali, e dopo aver accen-
nato che la cura specifica unita alla cura tiroidea
era capace di apportare qualche miglioramento
2lla malattia, esprime Uipotesi che la sifilide con-
genita agisca attraverso un’insufficienza funzio-
nale congenita della tiroide ¢ forse anche di
altre glandole endocrine (cndocrinite sifilitica
congenita).

Ricorda poi che esistono due forme cliniche
della malattia: la forma sporadica e la forma
ereditaria; nella prima esiste d’ordinario Ia sifi-
lide congenita; nell’altra questa & assente ed
& manifesto Ielemento creditario. Ricorda la
mancanza di alberi genealogici delle famiglie
ir cui esiste l'ittiosi volgare, indagine che po-
trebbe chiarire i rapporti tra forma sporadica
¢ quella ereditaria.

Egli viene a queste conclusioni che riporto
quasi interamente: « Le due varieta delFittiosi
volgare si possono intendere come succedentisi
nelle generazioni nel seguente modo: a) prima
compare la forma sporadica dipendente dalla
sifilide congenita che ha agito mel periodo em-
brionale o ncll'inizio del periodo fetale, deter-
minando, nell'uno o nell’altro sesso, una devia-
zione di sviluppo del parenchima cutaneo con
la malformazione caratteristica; b) la deviazione
di sviluppo, dopo un certo tempo, finizce per
stabilizzarsi essendo cessato o non pili costante
ii fattore sifilitico, compare quindi la forma ere-
ditaria; come nella emofilia, nella emoralopia,
o nel daltonismo, si trasmette ai discendenti or-
dinariamente per mezzo delle femmine che re-
stano immuni (eredita lateralizzata); ¢) Non si
tratia di una cecezione alla teoria dell’credita,
ne di doverc ammettere per leffetto dell’cle-
mento sifilitico, una variazione {mixovariazione)
nel plasma germinativo durante la vita del

(1) «In che modo si pud intendere il rapporto della
ittiosi volgare con la sifilide congenita» - Rassegna Cli-

nica Scientifica, Milano, 15 maggio 1935, n. 5.




Iascendente. Si tratta invece di ammettere cid
che generalmente si ammetie in un primo tempo
I'azione diretta del treponema pallidum nella
vita intrauterina, ¢ cid per la forma sporadica.
Ed in sccondo tempo la trasmissione dell’ittiosi
volgare, divenuta cosl ereditaria, sapendosi che
le forme morbose della vita embrionale sono
trasmissibili, a differenza delle mutilazioni e
delle distrofie della vita extrauterina; d) Questa
maniera di concepire la successione delle due
varieth dell’ittiosi, ¢i permette d’intenderc il
rapporto di essa con la sifilide congenita ed il
modo della sua trasmissione ereditaria ».

Il concetto sopra esposto da VERROTTL & la
chiave per intendere Iorigine e la natura di
un gran numero di malattie ercditaric che si
comportano come Dittiost, vale a dire si pre-
sentane in casi sporadici nei quali non & dimo-
strabile Peredita similare, ma al contrario &
dimostrata o assai probabile la sifilide creditaria
o congenita che si voglia dire, con la presenza
del virus; c casi con i caratteri di malattia ere-
ditaria ¢ famigliare, In questi I'credita si pre-
senta o a carattere dominante o a caratiere re-
cessivo; il pilt delle volte con trasmissione per
via delle femmine (eredita ginccofora o diagi-
nica); vale a dire lc femmine trasmettono senza
esserne affette, la malattia ereditata dal padre.
Sono ben note tali leggi nelle malattie eredi-
tarie, ed io non posso far di meglio che riman-
darc il lettore al mirabile trattato di ETTorE
MarciiAFava « L'eredita nella patologia » (1) nel
quale & studiato in modo completo come si tra-
smettono per via creditaria, un gran numero di
malattie.

Altre malattie creditarie sono state oggetlo
recentemente di relazioni: le diatesi emorra-
giche per opera di Di GueLiELMO (2), ¢ per
opera di FErDINANDO MicHELI « Le splenome-
ealie emolitiche » (3) con speciale rignardo agli
itteri emolitici, dei quali, come & noto, csistono
casi sporadici, ¢ casi eredo-famigliari.

Sia nel trattato di MARCHIAFAVA, sia nelle mo-
nografie sopra ricordate, non viene indagata
quale sta la cagione prima di queste malattic
eredo-famigliari. Qua e [d si accenna alla lue
creditaria come causa di qualche caso sporadico
delle malattie delle quali esistono forme ere-
ditarie, come, ad es., le diatesi emorragiche, «

(1) Prof. Pro F Trattato di Anatomia Putologica.
Unione Tipografica Editrice Torinese, 1930,

(2) Congresso della Societid Traliana di Medicina In-
terna, 1927.

(3) Congresso della Socicta Italiana di Medicina la-
terna, 1929,

¢li itteri emolitici; ma non si mettono in rap-
porto in nessun modo le forme ereditaric con
questi casi sporadici; anzi & la tendenza di
separare nettamente questi da quelli, negando
perfino Fesistenza di casi sporadici di alcune
snalattie che si presentano a caratleri famighary,
come I'emofilia.

Tuttavia leggendo con altenzione cio ch'e
seritto a proposito di melte malattie creditarie,
resta colpiti dal fatto che non di rado, in-
sieme ai sintomi fondamentali costitucnti la ma-
lattia, trovano ricordati sintomi evidente-
mente riferihili alla lue ercditaria. Cosi in casi
di ittero emolitico & ricordato il cranio a torre;
nella schizofrenia il poco sviluppo del mascel-
L.re inferiore o mento sfuggente, caratiere che
io ho indicato come frequente in eredo-luetici
di 1%, 2" ed anche di 3" generazione, con o senza
disordini mentali: lo stesso difetto & ricordato
con Dipotricosi da MARCHIAFAVA nella « Kera-
tosis follicular di Lamaris. In altra malattia
della pelle ereditaria « 'anidrosis » & ricordata
la sua associazienc con dentizione difettosa,
ozena atrofica, naso a sella; tutti sintomi ben
noti della lue ereditaria.

La frequente coincidenza di sintomi cviden-
temente da lue creditaria con le malattie eredo-
famigliari e Pidentico modo di trasmettersi che
Pittiosi devono far pensare pit spesso di quello
che risulta dalla lettura delle opere sopra citate,
all'importanza etiologica in csse, della lue ere-
ditaria.

Se noi riguardiamo il modo col quale fino
ad ora & proceduto lo studio di numerose sin-
dromi morbose ad ctiologia ignota, vediamo
che prima gli studiosi si sono occupati di de-
serivere i sintomi delle malattie, poi di isolare
e varie forme cliniche; in aleunc sono passati
allo studio della pategenesi, ed in qualche caso
sono giunti ad una perfezione notevole, come
risulta dalla lettura delle opere sopra citate;
cost ad es. nell'emofilia; ma nulla o quasi nulla
si &, non dico accertato, ma indagato riguardo
all’etiologia la cui conoscenza & il coronamento
dell’edificio, perché necessaria quasi sempre alla
profilassi ed alla cura.

Ebbene, lo studio analitico dei rapporti fra
lae ereditaria o malattic credo-famigliari, ¢i
permette di affermare, nella maggior parte di
esse, lorigine luetica, in altre ¢t permette di
sospetlarla, lasciandone agli stadi futuri la di-
mostrazione completa,

Polrd sembrare strano che siano sfuggiti in

gran parle i rapporli ctiologici tra la sifilide
¢ un gran numero di forme morbose, ma la
mevaviglia sarda winore in chi abbia seguito in




questi ultimi anni il lento progresso delle nostre
cognizioni, riguardo all'importanza della lue
come causa di sindromi morbose.

* O* *

E’ noto che vi sono molte malattie dell'uomo
che si presentano come littiosi: cioe in casi
isolati nei quali non si pud riconoscere Peredita
similare, indifferentemente in maschi e fem-
mine, ¢ in casi nei quali & manifesta Ueredita
similare; in questi la malattia colpisce quasi
esclusivamente i maschi, mentre le donne da essa
risparmiate, servono a trasmetterla. Esempio a
tutti noto di tale malattia, & Pemofilia, della
suale, sebbene si sia voluto negarc csservi casi
isolati, non ereditari, tuttavia non & possibile
escluderne la presenza (Di GUGLIELMoO). Anch’io
ho osservato un caso di emofilia nel quale le
indagini anamnestiche pitt accurate non per-
mettevano di riconoscerne la ereditarieta.

Di queste malattie & possibile, in alcune, come
nell’ittiosi, riconoscere, nei casi sporadici, come
causa la lue ereditaria; in altri, son certo, sara
dimostrata da ricerche ulteriori guidate da que-
sto concetto. In quanto poi ai casi ereditari di
queste forme morbose, si deve pensare che nei
malati di 1%, 2* ¢ 3" generazione, e forse anche
della 4%, si deve esser trattato della trasmissionc
ereditaria del virus sifilitico, quasi sicuramente
in una forma filtrabile, per mezzo dell'uovo o
dello spermatozoo.

La presenza in due o tre generazioni della
stessa forma morbosa, si pud spiegare con la
tendenza dell’agente patogeno a colpire gli stessi
organi in pitt membri della stessa famiglia; fatto
non raro a verificarsi per l'affinita speciale del
virus in alcuni casi, per un sistema, in altri per
altro (virus neurotropo, virus dermotropo). Dopo
alcune generazioni:non sara pii trasmesso il
virus, ma la malattia si trasmettera con le leggi
che governano leredita dei caratieri dei pro-
creatori, compresi quelli acquisiti nella vita
embrionale, cioé nel periodo di sviluppo antc-
cedente alla formazione delle cellule germinali,
le quali, com’® noto, assumono da tutto l'orga-
nismo, gli elementi che servono a crearc i ca-
ratteri dei discendenti.

La malattia cosi prodotta non pin dovuta al
virus che I'ha determinata negli antenati, ma
unicamente trasmessa come carattere ereditario,
sard di origine luetica, ma non di natura lue-
tica: non sara perd suscettibile di essere influen-
zata dalle cure specifiche, né si avranno Ic rea-
zioni sierologiche legate alla prescnza del virus;
in poche parole queste malattie saranno delle
aflezioni parasifiliche, nel senso che a questa
parola dava FOURNIER, od eredodistrofiche. Non
ometterd di ricordare che tra malattie parasifi-

litiche Foursier includeva la tabe dorsale e la
demenza paralitica, le quali, come tutti sanno,
sono sifilitiche ¢ non parasifilitiche, e suscet-
tibili di esserc influenzale dalle cure specifiche.

Il nome dunque di malattie parasifilitiche
ed eredodistrofiche deve essere riservato a que-
ste malattic, nelle quali non pud essere pin di-
mostrata la presenza del virus, ¢ trasmissibili
per via creditaria con le leggi che governano la
trasmissione dei caratteri ercditari,

Non sempre sara possibile fissarc il punto nel
yuale la malattia da credo-luc cessi di essere
di natura luctica ¢ sia puramente ercdodistrofica.
Cid & possibile distinguere nei casi estremi: e
nelle prime due-lre generazioni si dovra am-
mettere la natura infettiva, dimostrata dal fatto
che la malattia colpira quasi tutti i membri
della famiglia, nmuschi e femmine (eredita do-
minante) ¢ sara associata ad altre manifestazioni
della lue congenita, potra ecssere pii o meno
influenzata dalle cure specifiche; e non troppo
di rado fornira anche reazioni sierologiche po-
sitive. Nelle generazioni successive, nelle forme
parasitilitiche, o distrofiche, della lue ereditaria,
si avra la trasmissione per mezzo di leggi spe-
ciali o di Mendel, o con le regole di eredita
diaginica o ginecofora, come pin volte si & detto.

11 concetto che queste forme distrofiche della
lue ereditaria, siano dovute a veleni prodotti
nell’organismo infetto e trasmessi nelle genera-
zioni successive, scnza trasmissione del germe,
ron & accettabile: se mon si irasmette il germe,
non si trasmettera il veleno: lo stesso concetto
dell’origine toss fu sostenuio per la tabe e
per la demenza, malattie che furono dette im-
propriamente parasifilitiche o metasifilitiche,
concetto che fu dimostrato erroneo. Le altera-
zioni nei discendenti dei sifilitici o sono micro-
biche, il pin delle volte, o distrofiche, per alte-
razioni dei cromosomi deigeneratori: i veleni
non hanno a che fare; le distrofic non sono
generiche, ma specifiche e ripetono i carattert
dei procreatori.

L’alcoolismo dei genitori & capace di produrre
malformazioni nei figli, ma non riproduce mai
la ecirrosi epatica, né la degenerazione delle
grandi commissure del cervello, le quali sono
alterazioni caratteristiche dell’alcoolismo ero-
nico; queste non somo trasmissibili ai discen-
denti perche acquisite nella via extrauterina
{ MARCIIIAFAVA).

Non ¢ nia intenzione di parlare di tutte le
malattic eredo-famigliari nelle quali si puo di-
wostrare, come nell’ittiosi, o fortemente sospet-
tare, come nella grande maggioranza di esse,
Torigine eredo-luctica. Mi limiteré a pochi




esempi, sicuro che gli studi ulteriori con il me-
desimo indirizzo, dimostreranno che lorigine
eredo-luetica di esse non & una eccezione, ma la
regola.

* % %

La distrofia muscolare progressiva o mio-
patia primitiva croniea progressiva & una di
quelle malattic la cui brigine credo-luctica non
st pud disconoscere. Si sa che essa si presenia,
sia in casi sporadici, nei quali non ecsiste notizia
aleuna di credita similare in maschi ¢ femmine,
sia in casi pill numerosi nei quali Peredita si-
milare & evidente, con grande prevalenza nei
maschi; secondo Gowrrs nella proporzione di
sette maschi per una femmina per tutti i casi
della malattia; e in una sua statistica di 43 casi
33 maschi ¢ 10 femmine. In una famiglia de-
scritta da KERYoN otto fratelli perirono per la
malattia, tutte le sorelle scamparono; in un’altra
(GOWERS) quattro fratelli ammalarono ¢ nessuna
delle sorclle; in un’altra due sorelle erano affette
¢ non i fratelli. In una famiglia la tendenza
dellaffezione pud essere in un scsso ¢ non nel-
Taltro: in altra i due sessi possono soflrirne
ugualmente. In molti casi pit membri della
siessa generazione possono csserc affetti, ma non

possono esserc rintracciati casi anteccdenti. In

alire parole la malattia, mentre & congenita,
non & ereditaria. In alirc famiglic possono es-
sere notatl casi antecedenti e questi sono inva-
riabilmente da parte della madre. La malattia
& trasmessa dalle donne che non ne sono colpite.
In un caso nel quale quattro fratelli soffrirono
la malattia, il fratello e la sorella della madre
erano affetti. In un altro caso in cui un ragazzo
era colpito, la sorella non colpita ebbe due figli
con la malattia; ¢ una figlia, non colpita, cbhe
due figli maschi che soffersero la malattia. Per-
cid l'ereditd & trasmessa dalle donme (credita
diaginica o ginccofora a carallerc reeessivol.
Questo ¢ dimostrato anche dal fatto che i figli
di una stessa donna di diversi mariti sono stali
tutti affetti da malattie.

Fino a poco fa, non si sapeva nulla sulla pa-
togenesi della distrofia muscolare progressiva,
ma ora ne siamo perfettamente informati. Le ri-
cerche recenti sull’utilita della glicocolla per la
cura della malattia, ¢ le cstese, diligentissime ed
esaurienti ricerche di GiNo MELbOLESI, nella Cli-
nica di Frugoni (D), hanno dimostrato che la
causa fondamentale della distrofia muscolare
progressiva & una alterazione anatomica ¢ fun-
.zionale del pancreas per la quale, rella dige-
stione triptica, non si formano in quantita suffi-

tenuta  all’Accademiu  Laucisiana il 6

(1) Conferenza
luglio 1935.

ciente gli amino-acidi, indispensabili alla nu-
trizione del muscolo. Seguono alterazioni del
ricambio della mioglobina (emoglobina musco-
lare), della creatina che non si trasforma in
creatinina. Queste alterazioni chimiche deter-
minano la atrofia della fibra muscolarc.

La prova che I'alterazione pancreatica & la
prima causa dell’affezione, ¢ stata fornita in mo-
do inconfutabile dal MEeLpoLEsl, il quale, colla
cura per mezzo di estratto pancreatico, ha po-
tuto migliorare notevolmente e perfine guarirve
dei malali di una malattia ritenuta fino ad ora
del tutto inguaribile. Di piu, in tutti i casi (cin-
que) nei quali alla sezione fu esaminato il pan-
creas, fu trovato alrofico o melto alterato. E’
dunque dimostrato che la d.m.p. & una malattia
del ricambio dovuta all’alterazione del pancreas.

Ma quale ¢ la causa prima di questa affezio-
ne? lo mon dubito che sia la luc ereditaria.
Non he trovato accenno di questo fatto ne nella
dotta conferenza di MELDOLESI, né in GOWERS
né in STRUMPELL, né in ALBUTT (1). Ma oltre la
perfetta analogia del modo. di comportamento
della malattia con I'ittiosi, ricorderd che la Iue
creditaria, come ho riferito nella mia prima
memoria, provoca non di rado alterazioni del
pancreas, Cosi ho dimostrato che a queste alte-
razioni sono dovuti i vomiti acelonici dell’infan-
zia e quelli dell’eta adulta, legati ad iper-insuli-
nemia; ad alterazione del pancreas ¢ ugnalmente
dovuto il diabete che non di rado si vede negli
ercdoluetici. A mio avviso anche Iinsufficienza
cengenita pancreatica che si manifesta con la
steatorrea € dovuta alla lue ereditaria (2). Co-
sicché la causa della d.m.p. non sarchbe che
una varieta tra le malattie del pancreas da ere-
dolue, le quali si manifestano con fenomeni
di csaltamento o difetto delle sue funzioni. Ma
vi & di pitt: ricordo di aver curata, circa una
quaranlina di anni or sono, all’Ospedale di
S. Giovanni, una ragazza dai 12 ai 14 anni di
dan.p.; era certamente eredoluetica ¢ presen-
tava delle stigmatc di eredolue (naso a sella,
altcrazione dei denti) e suo padre erva sifilitico
confesso prima del matrimonio. Una cura mer-

(1) Prima di correggere le bozze di questo articolo
ho potute consultare il trattato del prof. Gine MEipo-
Lest: La miopatia primitiva cronica progressiva. Luigi
Poggi editore, Roma, 1935. 11 Meldolesi serive che nes-
suno dei suoi casi dimostra 'importanza della Iue che
statistiche Jdi Weitz pongono invece in discretu luce
{pag. 259): ricorda che danno importanza alla lue nu-
merosi autori (Babonneix. David, Heuger e Semelaigne,
Millian, Jeanselme, Roger. Dragonisco, Lhermiue, Gil-
bert, Robin}. E’ assai prebabile che non sia stata ricer
cati abbastunza la lue dei geaitori, avi, bisavoli, ante-
nati dei miopatici.

(2 voN HERBERT ANKE: Kin Fall angeborene Pancreas-
Insuffizienz. « Miinch. Mediz. Woch. », n. 15, 3 novem.
bre 1935.




curiale (allora non vi erano altri rimedi) pro-
dusse un rallentamento nella evoluzionc della
malattia ed un certo grado di miglioramento;
non fu continuata per la poca fiducia che si
aveva allora e si & avuta fino adesso, sulla eura
ilita dell’affezione.

Non dubito che, indagando a dovere i casi
aporadici non ereditari dell’affezione, sara facile
dimostrare la lore - vigine da eredolue, cioe
dalla persistenza del virus nell'organismo, men
tre i casi nertamente ereditari dopo la 34" ge
rerazicre, si dovranno considerarc come dovuti
alla trasmissione ereditaria della distrofia pan-
creatica, svoltasi durante la vita embrionale e
fetale, prima della formazione degli elementi
germinali e percio trasmissibile in via eredi
taria. Altra prova della natura luetica dclla
d.m. progressiva & data dalla frequente associa.
zione sui miopatici di sindromi sicuramente
ercdoluetiche: morbo di Little, malattia d;
Friedreich, credo-atassia cerebellare, schizolre-
nia, ecc. ecc.

Fara meraviglia che un tal concetio non sia
stato espresso, per qucl ch’io so, prima dora:
ma la meraviglia sara minore per chi riflette
che fino ad ora & rimasta disconosciuta 'origine
credoluetica di un gran numero di affezioni,
come io credo aver dimostrato nei miei due ar-
ticoli precedenti.

Un’altra malattia che si deve attribuire alla
eredolue nelle due forme di eredita del germe
per i casi sporadici apparentemente primitivi,
e per eredita distrofica nci discendenti di que-
sti, dopo alcune generazioni & la malattia di
Thomsen coi suoi casi ereditari per parecchie
generazioni. Che sia dipendente dalla lue erédi-
taria, ¢ indicato dal fatto che nella distrofia
muscolare progressiva MELDOLESI ha trovato non
di rado sintomi riferibili alla malattia di
Thomscn, cioé un ritardo del rilasciamento della
fihra muscolare dopo la contrazione, fatto gia
notato da Gowers. Mancano, per quel ch’io so,
dati di fatto alla dimostrazione di quanto dico;
ma & pit che probabile che la malattia di
Thomsen ¢ la ipertriofia idiopatica muscolare
che talora si associa con cssa (GOWERS) siano
malattic eredoluetiche: lo stesso dicasi della
malattia di Batten ¢ Gibb, o miotonia atrofica,
che & una varieta della malattia di Thomsen in
quanto che Tatrofia si sovrappone e talora an-
che precocemente al fatto miotonico. La sin-
drome di Adie che ho gia citata, rientra nella
stessa specie di alterazioni. Secondo H. BogTErs
tra la malattia di Thomson ¢ la miotonia di-
strofica di Steinert ed H. Curschmann non vi €
alcuna differenza cssenziale; come nelle fami-

glic dei malati di miopatia cr. prim. progr. cosi
in quelle dei miotonici si osservano casi nume-
rosi di follia, epilessia, deficienza mentale, ecc.
Anche la miastenia grave pseudo-paralitica o
malattia di Erb Gold-flamm evidentemente ¢ da
credoluc: un malato del dott. A. QUAGLIA morto
della malattia era credoluctico.

Che molie malattic del sangue il piu delle
volte ereditarie, sieno di origine luetica, & assai
probabile per non dire certo. Tra quesle & evi-
dente la natura credo-luctica dell’ittero emoli-
tico con le sue forme sporadiche apparente-
mente primitive ¢ con le sue forme familiari.
Come credo aver dimostrato nella mia prima
memoria, & ovvio riscontrare la lue acquisita
nei genitori dei malati di ittero emolitico pri-
mitivo; cosi ho ricordato di fratello e sorella
con ittero emolitico il cui padre aveva con-
tratto la lue prima di generarli, mentre altri
figli della stessa madre e dello stesso padre,
concepiti prima dell’infezione di questo, evanc
e sono perfettamente sani. Nella femmina rella
quale le reazioni sierologiche per la lue erano
positive ed esisteva il tumore di milza e la di-
minuita resistenza globulare, ripetute cure an-
filuetiche hanno portato la gunarigione. In una
giovinetta con lieve ittero, ingrandimento del
fegato e della milza, curata a lungo in stazioni
termali per malattia di fegato senza alcun pro-
fitto; e con turbe nervose a tipo istero neura-
stenico, curc ripetute antisifilitiche con neo-
salvarsan ‘treparsolo ¢ stovarsolo, alternate a
cure mercuriali, hanno fatto scomparire Dittero
¢ le turbe nervose, e le reazioni sierologiche
che crano positive, sebbene debolmente, per
la lue; il padre raccontava di aver contratta la
luc da studente, circa dieci anni prima del
matrimonio, e di essersi curato a lungo; attual-
mentc ha Wassermann negativa, ma presenta
sintomi di aortite.

Ugualmente ricordo di aver visto molti anni
fa un giovane malato di grave ittero emolitico,
che si termind con la morte; il padre aveva
contratto lue prima del matrimonio. L’associa-
zione del cranio a torre non raro nei malati di
ittero emolitico. € una prova di pin della na-
tura luctica dellaffezione, essendo noto che que-
sta ¢ una deformita non rara negli credoluetici.
Dell’ittero emolitico esiste anche una forma
ereditaria familiare; il decorso della malattia
e di solito Denigno nella forma creditaria,
pitt grave nella forma primitiva c¢he pud pren-
dere T'aspetto di anemia perniciosa. Nelle for-
me primitive (cioé in quelle in cui non ¢’e Pere-
ditd similare) sono indicate, oltre la splenecto-

mia, le intense e ripetute cure antiluetiche, spe-
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cialmente salvarsaniche, che hanno dato a me
brillanti risultati in malati di anemia a tipo
pernicioso, nei quali esisteva sicuramente 1in-
fezione luctica. La forma familiare dellittero
cemolitico deseritta da CHAUFFARD, evidente-
mente pud essere per le prime duc o tre ge-
nerazioni, dovuta alla trasmissione creditaria
del virus sifilitico, nelle suecessive alla trasmis-
sione ereditaria della distrofia. Nelle prime le
cure antisifilitiche potranno giovare, nelle sue-
cessive potranno non recare giovamento; nelle
prime la malattia colpira indistintamente ma-
schi ¢ femmine, nelle altre si dovra avere la
prevalenza nei maschi. Tuttavia, dai vari alberi
gencalogici dei malati udi ittero cmolitico, risul-
ta che il tipo ereditario & il dominante. In un
albero genealogico riferite dal GUIZZETTI e ri-
portato da MARCHIAFAVA, in quatiro generazio-
ni di 12 persone, in sette si verifico la malattia.
LI capostipite della famiglia era sifilitico e mori
improvvisamente a 51 anni; la moglie, cugina
da parte del padre soffriva di anemia e spleno-
megalia. Nelle tre generazioni di 10 persone,
3 femmine e 7 maschi soffersero di ittero emo-
litico.

L’intreccio di casi dovuti dircttamcnte al vi-
rus sifilitico con casi puramente eredo-distrofici,
fanno si che in questi alberi genealogici, come
in quelhi della distrofia muscolare progressiva,
non ¢ facile riconoscere nella trasmissione ere-
ditaria, le leggi ben note.

Anche quella forma individuata e cosi ben
descritta da MARCHIAFAVA di anemia emolitica,
senza splenomegalia con o senza ittero nella
guale l'emolisi vicne riconosciuta dalla conti-
nua eliminazione per i reni della sostanza co-
lorante del sangue convertita in cmosiderina,
dimostrata dalla reazione positiva del ferro, sia
libera, sia raccolta negli epiteli renali o nei ci-
lindri, ha forsc la stessa origine. Verosimilmen-
te si deve dire lo stesso di altre malattic del
sangue.

In quanto a quella pitt nota tra le ereditarie,
che & Iemofilia, poco o nulla posso dire per
esperienza mia. Si sa che colpisce quasi esclu-
sivamente i maschi, ¢ che le donne servono a
trasmetterla. E' dubbio che le donne ne pos-
sano soffrire, tuttavia si citano casi di donne
che ne furono aflette, né mancano osscrvazioni
di trasmissione diretta nella serie dei discen-
denti maschi (LITTEN).

Si sa che 'emofilia & dovata ad un’alterazione
delle piastrine, per la quale le piastrine sono
piit resistenti, ed a un ritardo nella formazione
della protrombina. Per analogia con altre ma-
lattie del sangue prodotte sicuramente dalla lue

sia acquisita che creditaria, come I'cmoglobi-
nuria da freddo, littero emolitico, aleune forme
di anemia perniciosa, si indotti ad incrimi-
nare per Iemofilia la sifilide ereditaria, sia co-
me ereditd microbica nei casi sporadici o nelle
prime 3-4 generazioni di casi ereditari con cre-
dita diretta, sia come ercdita distrofica nelle ge-
nerazioni successive con ereditd recessiva,

Si aggiunga lidentico comportamento del-
I'emofilia e dell’ittiosi; le identiche spiegazioni
sia per Pnna che per laltra aflezione della man-
canza i malattia nelle donne, ¢ della non so-
pravvivenza dei casi con ercdita omozi ticas
sarebbe dunque ben strano che le duc malattie
non avessero la stessa causa prima,

A questo concctlo del tulto logico, si oppone
it fatto che I'emofilia era nota agli antichi Giu-
dei, infatti & ricordata nel Talmud Babilonese
(140-163 a. D.); ed era nota ai medici arabi e
tra questi ad Albucasis (1013-1106) (1. Da cssi
si conosceva che la malattia era trasmessa dalic
donne le guali ne erano risparmiate. In quel
tempo secondo P'opinione pill accreditata la si-
filide non csisteva nel vecchio continente. Que-
sta opinione non & tuttavia divisa da aliri 1
quali eredono che la sifilide esistesse nel mondo
antico prima assai della scoperta dell’America.
Percid quest’argomento non ha valore decisivo;
dobbiamo pertanto rimandare la soluzione del
problema a ricerche future.

Un ecapitolo assai importante delle malattie
credo-famigliari é quello delle malattie nervose
e mentali; Posservazione clinica e lo studio
confermano la grande importanza della Ine ere-
djtaria per la genesi di esse, sia come eredita
microbica, sia come eredita distrofica. Sia che
i' germe trasmesso nelle successive generazioni
intercasi Je st formazioni nervose, sia che
produca identiche alterazioni nelle glandole
endocrine che hanno influenza decisiva sulla
nutrizione degli organi nervosi, analogamente a
guella che il pancreas, come ho sopra riferito,
ha per la nutrizione dei muscoli.

La lue & la causa piu potente di degenera-
zione, di anomalie e di malattie mentall a ca-
ruttere eredo-famigliare. Nella prima genera-
zione di eredoluetici, come risulta dalle anti-
¢he osservazioni di ALFrepo FOURNIER, ¢ come
io ho constalato pil volte, non é rara la nevra-
stenia o listeria; nella seconda si possono os-
servare forme pit gravi, quali la follia morale,
la tendenza al suicidio, la demenza precoce,

(1) Dott, Hyman L. GowpstriN: Discrasie emorragiche
del sangue. « Policlinivo », Sezione Mediva, n. 8. 17 ago-

st 1935,
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sulla cui natura eredoluetica a me sembra non
sia lecito il dubbio, come ho scritto nella prima
memoria. Che per 3 o 4 generazioni si tratti
di ereditd microbica, e non semplicemente di-
sirofica, & dimestrato e dalla possibilita di tro-
vare reazioni sicrologiche positive per la lue
e, ancora pil, dall’utilita delle cure specifiche,
troppo spesso neglette e credute inutili (1),

Lo stesso, credo, si pud dire delle malattie
nervose quali la chorea cronica ¢ I'eredo atassia,
sia la forma spinale (malattia di Friedreich),
sia quella cerehellare, ¢ la sclerosi laterale
amiotrofica. A proposito della chorea, mi per-
metto ricordare che a mio avviso e di parecchi
altri, si pud osservare la chorea in eredoluetici,
guaribile colle cure specifiche, specialmente sal-
varsaniche come pi wolte ho constatato; & forse
questa la cagione della rinomanza che ha 'ar-
senico nella cura della chorea.

E’ percio possibile che la chorea svilappatasi
in pit generazioni per eredita microbica, che
ha agito nel periodo embrionale, dia luogo ad
una forma creditaria per eredita distrofica.

In quanto alla malattia di Friedreich é piu
che probabile che sia una malattia da eredoluc
microbica. L'eredita si osserva per due o tre
generazioni e colpisce indifferentemente maschi
e femmine con leggere prevalenze per i maschi;
in' aleune famiglic 1 duc sessi soffrono ugual-
mente. 51 possono osservare casi isolati e negli
antenati e nei collaterali, malattic nervose e
mentali (malinconia, follia). In una famiglia di
19 personc ne soffersero 1 duc maschi ¢ le 17
femmine sfuggirono, in un altro caso ricordato
da Musso, il fratello e la sorella, prodotti di
una madre malinconica, si unirono a persone
sane; il fratello ebhe tre figlie malate di sette
figliuoli viventi; della sorella tre figliuoli si
ammalarono. Interessante notare che tre figli
del fratello e 4 della sorella nacquero morti.
Tutto questo rende assai verosimile che la lue
ereditaria, sia la causa reale dell’affezione.

In quanto al daltonismo credo che diffieil-
mente possa dubitare della sua origine dalla lue
creditaria chi ricorda che non & rara nella tabe
dorsale la cecita pei colori.

%K

1eredita del diabete mellito e deli’asma bron-
chiale si spicga facilmente sapendo che la sifi-
lide sia acquisita sia congenita & cagione non
rara del diabete ed & la pit frequente causa
dell’asma bronchiale e della bronchite cronica:

(1) Courouma riferisce un caso di eredolue alla 4°
generazione, le cui manifestazioni mentali furono gua-
rite da una cura arsenicale intensa. LIX Congresso fran-
cese per Pavanzamento delle scienze. Presse Médicale,
1935, n. 78, Nuntes, 22-27 luglie 1935,

si tratta il piu delle volte di eredita microbica,
in credoluetici di 1" ¢ 2" generazione come &
dimostrato dall’utilita delle cure antisifilitiche.
1 utititd nota da tempo delle intense cure jodi-
che nelfasma si spiega con la natura luetica
della malattia. Non & escluso vi siano casi di
asma bronchiale eredo-distrofici: in queste le
cure antisifilitiche non gioveranno; ci dovremo
contentare di scoprire agente o gli agenti che
scatenano Dattacco. In ogni caso di asma ¢ ne«
cessario ricercare la lue sia acquisita sia con-
genita,

* % K

Non di tutte le malattie eredofamigliari si
pud ineolpare Ia lue; cosi la gotta forse non ha
niente a che farc colla sifilide. Essa era cono-
sctuta dagli antichi in un tempo nel quale non
& certo se la sifilide esistesse o no in Europa,
poiche, secondo 1'opinione piu accettata, la sifi-
lide fu portata in Europa dai compagni di Cri-
stoforo Colombo: ma, come ho scritto, questo
argomento non & decisivo.

% % &

Un'altra malattia che si presenta qualche volta
creditaria ¢ il gozzo endemico. I figli di donne
gozzute possono presentare, fin dalla nascita,
la tiroide ingrossata, come assicurano DE QUER-
VIN ed Amsrosi, e difetti di sviluppo, malattie
cardiache ed nnperlezioni varie e, come si sa,
it segnilo dimostrarsi cretini. T sostenitori del-
Yipotesi che il gozzo endemico sia dovuto al-
I'insufficienza di jodio ncll’organismo, sia della
madre sia del feto nella vita intrauterina, rife-
riscono a sostegno della loro teoria il fatto che
la somministrazione di sale jodurato ha portate
in Svizzera, nei neonati, la diminuzionc della
tiroide ed in genere un minor numero di nati
morii e deformi e forse di cretini. Analoghe
osservazioni con statistiche si stanno facendo
in Ttalia (Valtellina) dal dott. AmBrosi, il be-
nemerito sostenitore della profilassi del gozzo
endemico col sale jodurate. Alcune antiche os-
servazioni, che sarebhc necessario controllare,
facevano ritenere che donne le quali avevano
avato dei figli gozzuti ¢ cretini dimorando in
zone colpite dal gozzo endemico, potessero avere
figli sani e non cretini, andando ad abitare luo-
chi immuni, Tutto questo in favore della teoria
della carenza dello jodio. Non sfuggird tuttavia
ad alcuno det lettori che gli stessi fatti si pos-
scno accordare anche meglio con la teoria mi-
crobica del gozzo endemico, sostenata da altri,
e da me particolarmente, fin dal 1916 (1),

(1) U. Arcancert: Sulletiologia del gozzo endemico e
del cretinismo - Ipotesi di lavoro. Rivista Ospedaliera
n, 2, 1916, — Bollettine R, Acead. Med., Roma, 1916, —
Seritti medici seelti. Luigi Pozri, Roma, 1932,




Com’e noto, partendo dalle osscrvazioni assai
intercssanti i Kutcuera che facevano pensare
alla possibilita che il gozzo cndemico sia una
malattia infettiva trasmessa da un ospite inter-
medio, io veoni nell'ipotesi che il gozzo ende-
niico sia dovuto ad un virns (forse filtrabile)
inoculato dalle cimici del letto: analogamente
alla malattia di Chagas, una tiroidite specifica
prodotta da un iripanosoma (schizoirypanum
Cruzel) inoculato da wna cimice delle piante.

Se la mia ipotesi & vera, Veredita avverrebbe,
come pella sifilide, per trasmissione dell’agente
infettivo, dalla madre al fcto. Cio spicgherebbe
la presenza nei figli di altre tare morbose, oltre
il gozzo, e la frequenza det nati morti, ecc. ecc.
1 aziore henefica, nei figli, dello jodio sommi-
nistrato alla madre durante la gravidanza, sa-
rebbe analoga a quella, egualmente cvidente,
della somministrazione del mercurio alle ma-
dri sifilitiche durantc la gravidanza. Basterebbe
ammetterc una sensibilith maggiore nel virus
del gozzo endemico per lo jodio, di quella per
ii mercurio nel virus sifilitico.

La minore gravita delle manifestazioni mor-
hose nei fighi di donne gozzute vissute durante
la gravidanza in paesi immuni da gozzo, trove-
rebbe una facile spiegazione nel fatio che sa-
rebbero sottratte alle continue reinfezioni le
quali, sccondo la mia ipotesi, avverrebbero nei
paesi colpiti dall’endemia gozzigena, come ac-
cade per la malaria nei pacsi malarici.

La somiglianza fra le due malattic unite dagli
antichi serittori nella stessa classe delle malattic
miasmatiche, sono tante che sarebhe troppo lun-
go enumerarle qui.

In uno studio molto documentato sulla ere-
dita del gozzo endemico J. ENestrr viene alla
conelusione che il gozzo dipende dalle condi-
zioni dell’ambiente, ¢ non & ereditario (1) A
me sembra che dalle sue conclusioni sia avva-
lorata T'ipotesi della natura infettiva del gozzo.

Non mi attarderd a confutarc la dottrina che
vuole riconoscere nella carenza dello jodio, la
causa del gozzo. Bastera che ricordi che in po-
polazioni ehe mangiano pesce ¢ respirano aria
marina, come in aleuni villaggi di Sicilia, alle
falde delPEina, esiste il gozzo endemico (AN~
Bros1); ¢ lo jodio ivi non puo far difetto. Nei
luoghi colpiti da gozzo, la malattia non colpisce
tutta la popolazione, ma aleune famiglie. e par-
ticolarmente quelle nelle cui abitazioni ¢ nuag-
giore il sudiciume ¢ specialmente quelle che abi-

v, I Ene Erhblichkeitsfrage der endemi-

scher Struma. Genetische Untersuchungen itber die Ur-
Vedi

sachen des Kropfers. Ovoel VFussi, Ziiricle 1935,

<« Miinch, Mediz, Woch. ». 8 novembre 1935,
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tano case di legno, dove Ic cimiei difficilmente
possono essere distrutte; dove regna la pulizia
scompare il gozzo. La spiegazione di fatti cosi
contraddittori, non mi sembra difficile se si am-
metic che la carenza dello jodio costituisca una
predisposizione all'infezione; nello stesso modo
che la carenza di calee crea una forte predispo-
sizione per Posteomalacia ¢ la rachitide dovute
al diplococco dell’osteomalacia.

LS

Tornando dopo questa digressione all’argo-
wmento principale, ¢’¢ da domandarsi se altre
malattic agiscono nello stesso modo della sifi-
lide. Noi non ne conosciamo. Per quel che so
io, nessun‘altra malattia nota & capace di tra-
smettersi per tre o quaitro generazioni, per
Tuovo o per lo spermatozoo. Dobbiamo percid
ritenere che mnella grande maggioranza delle
malattic eredo-famigliari, Ia causa prima sia
la lae.

* ¥

Un’obbiezione che viene facilmente alla men-
te & questa: trovare la lue creditaria in qualche
caso i malattia da ctiologia ignota, sarebbe do-
vuto a semplice coincidenza, attesa la grande
frequenza della sifilide e percid di credo-sifili-
tici, nella popolaziene. Di questa obbiezione si
deve tenere certamente conto, ed & necessario,
prima di concludere nci singoli casi, di accu-
malare le prove; ma se si pensa che solo da po-
chissimo tempo si & giunti nella dimostrazione
della natura eredoluetica di molie sindromd
morhoze. ¢ s¢ si riflette che soltanto a poco u
poco si ¢ dimostrata la natura luctica di a-
lattic ora riconosciute da tutti come tali, ad es
la tabe ¢ la demenza paralitica, non fara mera-
viglia che io ritenga che lo stesso fatto si verifi-
cherd per un gran namero, di malattic credo-
famigliari, se la lue sara ricercata non solo nei
aenitori, ma negli’ avi e nei bisavoli e negli
anfenati per pin generazioni.

Come corollario pratico di questo mio seritlo
resulta fa neeessita di curare con assiduita cd
cnergia durante tutta la gravidanza le moghi di
luctici sia per sifilide acquisita sia per sifilide
ereditavia di 1, 2% 3" eenerazione, anche se
apparentemente sani, ¢ le figlie di genitori sifi-
litici, sia per lue acquisita, sia per lue credi-
tavia. anche se apparentemente sani, ed in ge-
nere ttti gli eredoluetics i 1% 2% 3* ¢ magari
1 generazione, Coxi polranne essere attenuati
i danni della lue ereditaria ¢ diminueranno i
casi di molte malattic eredo-familiari.

Roma, novembre 1935X1V,
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