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Nel mio secondo articolo sulle sindromi da

lue ereditaria (1) scrivevo che mano a mano che
i medici cercassero con pin diligenza origine
di molte affezioni, troverebbero che il campo
della lue ereditaria & molto pit esteso di quello
che essi supponcvano. Uguale profezia faceva
nel 1894 ALFREDO FourNnikk, nel suo libro « Les
affections parasyphilitiques ». Il tempo gli ha
dato perfettamente ragione; ¢ di giorno in
giorno avviene lo stesso riguardo a me.
Nel numero del 25 luglio 1935 della « Présse
Médicale » MARFAN in un interessante articolo
sulla cefalea abitnale degli adolescenti, esprime
fa sua convinzione che essa sia dovula assai
spesso alla lue ereditaria; il che risulta dalla
sua esperienza degli effetti henefici delle cure
specifiche. Tuttavia da ugualmente importanza
per la genesi della cefalea, alle Jeggere infezioni
tubercolari ed al processo lento d’immunizza-
zione che le accompagna. La patogenesi del fe-
nomeno consisterchbe mnella conge: detla
ipofisi la ecui attivita maggiorce nell enza,
verrebbe esaltata dal processo infeltivo.

Pure ammirando Ie acute osscrvazioni ed in-
duzioni dell'illustre pediatra francese, non mi
sento convinto dell'importanza della tubercolosi
nella genesi del fenomeno. E ne dird breve-
mente le ragioni. Come ho gia accennato negl
articoli precedenti, vi ¢ la tendenza a far inter-
venire la tubercolosi come agente causale di af-
fezioni, che in seguito si sono con sicurczza di-
wostrate dipendenti dalla lue ereditaria; valga
ad es. quello che ho scritto per la demenza pre-
coce. In secondo Juogo ¢ bene ricordare che
la maggior parte delle sindromi da lue credi-
taria, si osservano non solo nella lue ereditaria
di 1" generazione, ma di 2, di 3" e perfino di 4%,
anzi, alcune pit gravi in quelle di 2* ¢he di 10

(1) Le Forze Sanitarie, 1935-XII1, n, 2, 20 gennaio.

To ho cercato dare la spiegazione di questo fatto.

Ma  tralasciando la discussione su questo
punto, resta che per negare o ammetiere lesi-
stenza di una lue creditaria, ¢ necessario rimon-
tare qualche volta ai nonni, ai bisnonni, ai tri-
savoli dei pazienti; senza pregiudizio della ne-
cessita (come nel seguito di questo articolo sara
dimostrato) di ricercare la lue in molte gene-
razioni precedenti. Praticamente & assai difficile
rimontarc con le ricerche al di 1a dei nonni e
dei bisnonni. cosicche difficilmente si puo negare
net ecasi singoli la presenza dell’elemento eredo-
lee, nel paziente. Ma questargomenlaziene po-
trebbe ritorcersi contro quello ¢h’io dico; sc-
nonche il mio dubbio sull'importanza della tu-
bercolosi mella cefalea abitnale degli adole-
scentl, viene rafforzato in me dalla grande espe-
ricnza che ho dei sintomi che accompagnano
le lievi infezioni tubereolari nell’adolescenza,
infezioni che si rivelano frequentemente con le
febbricole, alle quali ho dedicato  pareechie
pagine (D),

Ora in queste [chbricole, sicuramente dovute
afla tubercolosi, la cefalea abituale & un sintomo
piuttosto rare; e i malati non l'accusano in ge-
nere che nelle pitt forti elevazioni episodiche
della temperatura. Non posso cscludere poi che
in qualche caso di cefalea abituale in malati
di febbricole tubercolari non intervenisse nel
determinismo del fenomeno Teredo-lue; percheé
come molto giustamente nota il MARFAN, pur-
troppo le duc infezioni possono non di rado
coesistere. Del resto questa cefalea abituale io
'ho notata spesso negli eredo-luetici di 1" ¢
2" generazione, sia nella puberta, sia pin tardi;
fa parte di quella complessa ¢ ricca fenome-

(D Ul Awcaseert: Sulle febbri du tubercolosi occulta
o criptotabereolari. Luigi Pozzi, edit, Roma, 1929, —
Seritti medici seelti. Luigi Pozzi, edit. Roma, 1932,




nologia nella neurastenia, la quale, com’@ noto
fin dalle osservazioni di ALFREDO FoURNWIKR, ¢
frequente nella lue creditaria.

Questo non toglic affatto il merito all'illustre
pediatra di averc isolata la sindrome della ce-
falea abituale degli adolescenti.

Poco dopo l'articolo di MARFAN compariva
sullo stesso giornale (« Presse Médicale », n. 62)
un’osservazione di I. A, CHAVANY a proposito
di un caso di pupillotonia (sindrome Jdi Adie),
fenomeno che ricorda la malattia di Thompsen
e che, come questa, & dovuta all’'credo-lue: il
malato di CHAVANY era credo-luctico,

Accennerd di volo ad altre malattie che assai
probabilmente sono dovute all’eredo-lue, seb-
bene cid non sia ancora riconosciuto: tra queste
malattic & Losteopecilia, ¢ la malattia di Schiil-
ler Christian. Dei quattro casi descritti recente-
mente da Gumoe MiLu nella sua ottima mono-
grafia (1), in uno (il 3') osservaio da Frucoxt
si trattava di una giovane figlia di padre luctico;
un ragazzo osservalo da me, caso illustrato da
SANTORO, era quasi sicuramente eredo-luetico.
Del resto & a tutti noto come Veredo-lue o la
lue aequisita, sia causa frequentissima di alte-
razioni ossec. Cosi da quasi tutti & ormai accet-
tata DPorigine sifilitica della malattia ossea di
Paget. Due malati di detta malattia visti da me,
erano sicuramente ambedue sifilitici.

Anche la malattia di Wilson o pseudosclerosi
di Westphal Striimpell o degenerazione lentico-
lare progressiva con cirrosi epatica &, quasi si-
curamente, dovula all’ercdo-luc. Due sorelle
con malattia di Wilson, che io ho avuto in
cura, crano sicuramente ambedue eredo-lue-
tiche.

Il non riconoscere la natura credo-luetica di
molte affezioni ¢ effctio del pregiudizio di li-
mitare lc ricerche ai genitori del paziente, e
non estenderle agli avi e bisavoli; ed ancora
pitt di negarc la lue ereditaria per la negativita
delle reazioni sicrologiche; mentre si sa, da
chi ha espericnza clinica, che le reazioni sicro-
logiche negative, non escludono né la lue acqui-
sita né, tanto meno, quella ereditaria; la Was-
sermann, com’e noto, & negaliva perfino nel 10 %
dei casi di demenza paralitica; ¢ pud cssere
negativa in ecredo-luctici di 1%, 2* ¢ 3" gencra-
zione, nei quali le cure specifiche tuttavia pos-
sono giovare.

Ma non & per arricchire di nuove sindrome
it quadro gia cosi ricco della lue ereditaria, o
per muovere qualche obbiezione al concetto fi-
siopatologico della cefalea abitnale negli ado-

(1) « Policlinico ». Sezione Medica. n. 89, 1935, agosto-
setlembre.

lescenti espresso da MARFAN, che io ho preso
di nuovo a serivere sull'interessante argomento
della Tue ereditaria, ma per affrontare il vasto
problema dei rapporti tra questa ¢ le malattic
eredo-famigliari, problema assai arduo, la cui
seluzione portera luce sulla cagione di un gran
numero di malattie.

L’idea di questo tentativo i é stata suggerita
da un importantissimo articolo di GIUSEFPE
VerrorTi (1) nel quale Uillustre 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 ereditaria era assolutamentc sicura, e tra
questi nove casi persomali, e dopo aver accen-
nato che la cura specifica unita alla cura tiroidea
era capace di apportare qualche miglioramento
alla malattia, esprime I'ipotesi che la sifilide con-
genita agisca attraverso un’insufficienza funzio-
nale congenita della tiroide e forse anche di
altre glandole endocrine (endocrinite sifilitica
congenita). -

Ricorda poi che esistono due forme cliniche
della malattia: la forma sporadica e la forma
ereditaria; nella prima esiste d’ordinario la sifi-
lide congenita; nell’alira questa é assente ed
¢ manifesto ’clemento ereditario. Ricorda la
mancanza di alberi genealogici delle famiglie
in cui esiste Uittiosi volgare, indagine che po-
trebbe chiarire i rapperti tra forma sporadica
¢ quella ereditaria.

Egli viene a queste conclusioni che riporto
quasi interamente: « Le due varieta dellittiosi
volgarc si possono intendere come succedentisi
nelle gencrazioni nel seguente modo: a) prima
compare la forma sporadica dipendente dalla
sifilide congenita che ha agito nel periodo em-
brionale o nell’inizio del periodo fetale, deter-
minando, nell’'uno o nellaltro sesso, una devia-
zione di sviluppo del parenchima cutaneo con
la malformazione caratteristica; b) la deviazione
di sviluppo, dopo un certo tempo, finisce per
stabilizzarsi essendo cessato o non piu costante
ii fattore sifilitico, compare quindi la forma ere-
ditaria; come nella emofilia, nella emoralopia,
e nel dalionismo, si trasmette ai discendenti or-
dinariamente per mezzo delle femmine che re-
stano immuni (eredita lateralizzata); ¢) Non
tratta di una cccezione alla teoria dell’eredita,
né di dovere ammettere per l'effetto dell'ele-
mento sifilitico, una variazione (mixovariazione)
nel plasma germinativo durante la vita del-

(1) «In che modo pud intendere il rapporto della
ittiosi velgare con la ifilide congenita» - Rassegna Cli-
a !

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




I'ascendente. Si tratta inveee di ammettere cio
che generalmente si ammette in un primo tempo
lagione diretta del treponemae pallidum nella
vita intrauterina, ¢ ¢id per la forma sporadica.
Ed in secondo tempo la trasmissione dell'ittiosi
volgare, divenuta cosi ereditaria, sapendosi che
Io forme morbose della vita embrionale sono
trasmissibili, a differenza delle mutilazioni ¢
delle distrofic della vita exirauterina; d) Questa
maniera di concepire la successione delle due
varieta dell’ittiosi, ci permette d’intendere il
rapporto di essa con la sifilide congenita ed il
modo della sua trasmissionc ereditaria ».

b

a
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11 concetto sopra esposto da VERROTTI ¢
chiave per intendere lorigine e la natura
un gran numero di malattie ercditarie che
comportano come littiosi, vale a dire si pre-
sentano in casi sporadici nei quali non & dimeo-
strabile l'eredita similare, ma al contrario &
dimostrata o assai probabile la sifilide creditaria
o congenita che si voglia dire, con la presenza
del virus; e casi con i caratteri di malattia cre-
ditaria e famigliare, In questi I'eredita si pre-
senta o a carattere dominante o a carattere re-
cessivo; il pin delle volte con trasmissione per
via delle femmine (eredita ginecofora o diagi-
nica); vale a dire le femmine trasmettono senza
esscrne affette, la malattia ereditata dal padre.
Sono ben note tali leggi nelle malattie eredi-
Lurie, ed io non posso far di meglio che riman-
dare il lettore al mirabile trattato di ETTORE
MarcuisFava « Llcredita nella patologia » (1) nel
qualc & studiato in modo completo come si tra-
smettono per via ereditaria, un gran numero di
malattie.

Altre malattic creditaric sono state oggetto
recentemente di relazioni: le diatesi emorra-
giche per opera Jdi Dr GueLieLmo (2), e per
opera di Ferpixanpo MicHELI « Le splenome-
zalie emolitiche » (3) con speciale riguardo agli
itteri emolitici, del quali, come & noto, csistono
casi sporadici, e casi credo-famigliari.

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

(1} Prof. Pro Foi: Trattato di Anatomia Patologica.
Unione Tipografica Editrice Torinese, 1930.

(2) Congresso della Societa Ialiana di Medicinag In-
terna, 1927.

(3 Congresso della Societa Ialiana di Medicina In-
terna,

1929,

+ oli itteri emolitici; ma non si mettono in rap-
porto in nessun modo le forme ereditaric con
(uesti casi sporadici; anzi ¢ la tendenza di
separare mettamente questi da quelli, negando
perfino Pesistenza di casi sporadiei di alcune

malattic che si presentano a caratteri famighary,
come l'emofilia.

Tuttavia legeendo con attenzione cio el’e
seritto a proposito di molle malattic ereditarie,
si resta colpiti dal falto che non di rado, in-
sieme al sintomi fondamentali costituenti la ma-
lattia, si trovano ricordati sintomi cvidenle-
mente riferibili alla lue creditaria. Cosi in casi
di ittero emolitico & ricordato il cranio a torre;
nella schizofrenia il poco sviluppo del mascel-
lure inferiore o menlo sfuggente, caraltere 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 lipotricosi da MarcHIsAFAvVA nella « Kera-
tosis follicularis » di Lamaris. In altra malattia
della pelle ereditaria « I'anidrosis » ¢ ricordata
la sua associazione con dentizione difetlosa,
ozena atrofica, nd a sella; tutli sintomi hen
noti della lue creditaria.

La frequente coincidenza di sintomi eviden-
temente da lue ereditaria con le malattie eredo-
famigliari e I'identico modo di trasmettersi che
Uittiosi devono [ar pensare pit spesso di quello
che risulta dalla lettara delle opere sopra citate,
zil’importanza ctiologica in esse, della lue ere-
ditaria.

Se noi riguardiamo il modo col quale fino
ad ora ¢ proceduto lo studio di pumerose sin-
dromi morbosze ad etiologia ignota, vediamo

si 81 sono occupati di de-

che prima ghi studios
scrivere 1 sintomi delle malattie, poi di isolare
¢ varie forme cliniche; in aleune sono passati
allo studio della patogenesi, ed in qualche easo
sono giunti ad una perfezione notevole, come
risulta dalla lettura delle opere sopra citate;
cosi ad es. nellemofilia; ma nulla o quasi nulla
si ¢, non dico accertato, ma indagato riguardo
alFetiologia la cui conoscenza ¢ il coronamento
delledificio, perche necessaria quasi sempre alla
profilassi ed alla eura.

Ebbene, lo studio analitico dei rapporti fra
lue ereditaria ¢ malattie eredo-famigliari. ¢i
permette di affermare, nella maggior parcte di
csse, lorigine luetica. in altre i permette di
cospettarla, Tasciandone agli studi futuri la di-
mostrazione completa.

Polra sembrarve strano che siano sfuggiti in
ran parte i rapporti ctiologici tra la sifilide
un gran numero i forme morbose, ma la
mieraviglia sard minore in chi abbia seguito in

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

E’ noto che vi sono molte malattic dell’'uomo
che si presentano come littiosi: cioé in casi
isolati nei quali non si pud riconoscere I'eredita
similare, indifferentemente in maschi ¢ [ewm-
mine, e in casi nei quali ¢ manifesta l'eredita
similare; in questi la malattia colpisce quasi
esclusivamente i maschi, mentre le donne da essa
risparmiate, scrvono a trasmetlerla. Esempio a
tutti noto di tale malattia, ¢ Vemofilia, della
quale, sebbene si sia voluto negare esservi casi
isolati, non ereditari, tuttavia non & possibile
escluderne la presenza (D1 GUGLIELMO). Anch’io
ho osservato un case di emofilia ncl quale le
indagini anamnestiche pitt accurate non per-
mettevano di riconoscerne la ereditarieta.

Di queste malattie ¢ possibile, in aleune, 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 creditari di
queste forme morbose, si deve pensare che nei
malati di 1%, 2" e 3" generazione, e forse anche
della 4°, si deve esser trattato della trasmissione
ereditaria del virus sifilitico, gquasi sicuramentc
in una forma filtrabile, per mezzo dell'uovo o
dello spermatozoo.

La presenza in due o tre generazioni della
stessa forma morbosa, si pud spiegarc con la
tendenza dell’agente patogeno a colpire gli stessi
organi in pit membri della stessa famiglia; fatto
non raro a verificarsi per 'affinita speciale del
virus in aleuni casi, per un sistema, in altri per
altro (virus neurotropo, virus dermotropo). Dopo
alcune generazioni non sard pin trasmesso il
virus, ma la malattia si trasmetterd con le leggi
che governano l'ereditad dei caratteri dei pro-
creatori, compresi quelli acquisiti nella vita
embrionale, cioé nel periodo di sviluppo ante-
cedente alla formazione delle cellule germinali,
le quali, com’® noto, assumono da tutto I'orga-
nismo, gli elementi che servono a creare 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 creditario,
sara di origine luetica, ma non di natura lue-
tica: non sara pero susccttibile di esserc influen-
zata dalle cure specifiche, né si avranno le rca-
zioni sierologiche legate alla presenza del virus;
in poche parole queste malattic saranno delle
affezioni parasifiliche, nel senso che a questa
parola dava FourNiRr, od eredodistrofiche. Non
omettero di ricordare che tra malattic parasifi-

litiche Fournikr includeva la tabe dorsale e la
demenza paralitica, le quali, come tulli sanno,
sono sifilitiche e non parasifilitiche, ¢ suscet-
tibili di cssere influenzate dalle eure specifiche.

Il nome dunque di wmalattic parasifilitiche
od eredodistrofiche deve essere riservato a que-
ste malattic, nelle quali non pud essere piu di-
wostrata la presenza del virus, e trasmissibili
per via ereditaria eon le legei che governano la
trasmissione dei caratteri ercditari,

Non sempre sard possibile fissare il punto nel
guale la malattia da eredo-lue cessi di essere
di natura luetica e sia puramente ercdodistrofica.
Cio & possibile distinguere nei casi cstremi: e
nelle prime due-tre generazioni si dovra am-
incttere la natura infettiva, dimostrata dal fatto
che la malattia colpird quasi tutti i membri
della famiglia, maschi e femmine (eredita do-
minante) e sara associata ad altre manifestazioni
della lue congenita, potra cssere pit o meno
influenzata dalle cure specifiche; ¢ non troppo
di rado fornira anche reazioni sierologiche po-
sitly ellc generazioni successive, nelle forme
parasifilitiche, o distrofiche, della lue ereditaria,
siavra la trasmissione per mezzo di leggi spe-
ciali o di Mendel, o con le regole di eredita
diaginica o ginccofora, come pin volte si & detto.

Il concetto che queste forme distrofiche della
lue ereditaria, siano dovute a veleni prodotti
nell’organismo infetto ¢ trasmessi nelle genera-
zioni successive, senza trasmissione del germe,
non ¢ accettabile: se non si trasmette il germe,
non si trasmeticra il veleno: lo stesso concetto
dell’origine tossica fu sostenuio per la tabe e
per la demenza, malattic 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 pit delle volte, o distrofiche, per alte-
razioni dei cromosomi deigencratori: i veleni
non hanno a che fare: le distrofie non sono
generiche, ma specifiche e ripetono i caratten
dei procreatori.

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

Non ¢ mia intenzione di parlare di tutte le
malattic eredo-famigliari nelle quali si pué di-
mostrare, come ncll'ittiosi, o fortemente sospet-
tare, come nella grande maggioranza di csse,
Porigine credo-luctica. Mi limiterd a pochi

et




esempi, sicuro che gli studi ulteriori con il me-
desimo  indivizzo, dimoestreranno che origine
eredo-luctica di essec non & una eccezione, ma la
regola,

La distrofia muscolare progressiva o mio-
patia primitiva cronica progressiva ¢ uma di
quelle malattic la cui origine eredo-luetica non
st pud disconoscere. Si sa che cssa si presenta,
sia in casi sporadici, nei quali non csiste notizia
alcuna di eredita similare in maschi ¢ femmine,
sia in casi pit numerosi nei quali Pereditd si-
milare & evidente, con grande prevalenza nei
maschi; secondo Gowgrs nella proporzione di
sette maschi per una femmina per tutti i casi
della malattia; e in una sua statistica di 43 cast
33 maschi ¢ 10 femmine. In una famiglia de-
scritta da KERYON otto fratelli perivono per la
malattia, tatte le sorelle scamparono; in un’altra
{GOWERS) quattro fratelli ammalarono e nessuna
delle sorelle; in un’altra due sorelle erano affette
¢ non i fratelli. In una famiglia la tendenza
dell’affezione pud csserc in un sesso ¢ non nel-
Taltro: in altra i duc sessi posseno soffrirne
ugualmente. In molti casi pitt membri della
stessa generazione possono essere affetti, ma non
possono essere rintraceiati casi antecedenti. In
altre parole la malaitia, menirc ¢ congenita,
non & creditaria. In altrc famiglie possono es-
serc nolati 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
crano affetti. In un altro caso in cui un ragazzo
era colpito, la sorella non colpita ebbe due figli
con la malattia; e una figlia, non colpita, ebbe
due figli maschi che soffersero la malattia. Per-
cio Peredita ¢ trasmessa dalle donne (credita
diaginica. o ginecofora a carattere recessivol.
Questo ¢ dimostrato anche dal fatto che i figli
di una stessa donna di diversi mariti sono stati
tutti affetti da malattie.

Fino a poco fa, non si sapeva nulla sulla pa-
togenesi della distrofia muscolare progressiva,
ma ora ne siamo perfetiamente informati. Le ri-
cerche recenti sull’utilita della glicocolla per la
cura della malattia, e le estese, diligentissime ed
csaurienti ricerche di Givo MELDOLESI, nella Cli-
nica di Frugoni (1), hanno dimostrato che la
causa fondamentale della distrofia muscolare
progressiva € una alterazione anatomica ¢ {un-
zionale del panecreas per la quale, nella dige-
stione triplica, non si formano in quantita suffi-

all’Accademia  Lancisiana il 6

1 Conferenza
luglio 1933.

tenuta

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
crcatinina. Queste alterazioni chimiche deter-
minano la atrofia della fibra muscolare.

La prova che lalterazione pancreatica & la
prima causa dell’affezione, ¢ stata fornita in mo-
do inconfutahile dal MELpoLEs, il quale, colla
cara per mezzo di estratto pancreatico, ha po-
tuto migliorare notevolmente ¢ perfino guarire
dei malati di una malattia ritenuta fino ad ora
del tutto inguarihile. Di piii, in tutti i casi (cin-
quej nei quali alla sezjone fu esaminato il pan-
creas, fu trovato atrofico o molto 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 non dubito che sia la lue ecreditaria.
on ho trovato accenno di questo fatto né nella
dotta conferenza di MELpoLisi, né in GowEgrs
né¢ in STRCMPELL, né in ALBUTT (1). Ma oltre la
perfetta 'malovna del modo di comportamento
della malattia con Iitti ricorderd che la lue
creditaria, come ho riferito nella mia prima
memoria, provoca mon di rado alterazioni del
pancr Cosi ho dimostrato che a queste alte-
razioni sono dovati i vomiti acetonici dellinfan-
zia ¢ quelli dell’eta adulta, legati ad iper-insuli-
tiemia; ad alterazione del pancreas & ugnalmente
dovuto 1l diabete che non di rado si vede negli
credoluetici. A mio avviso anche lmsu(’ﬁucnza
congenita pancreatica che si manifesta con la
steatorrea ¢ dovuta alla lue ereditaria (2). Co-
sicche la causa della d.m.p. non sarebhe che
una varieta tra le malattie del pancreas da ere-
dolue, le quali si manifestano con fenomeni
di csaltamento o difetto delle suc funzioni. Ma
vi e di piu: ricordo di aver curata, cirea una
quaranting di anni or sono, allOspedale di
S. Giovanni, una ragazza dai 12 ai 14 anni di
dan.p.; cra certamente eredoluetica e presen-
tava delle stigmate di credolue (naso a sella,
alterazionce dei denti) ¢ suo padre era sifilitico
confesso prima del matrimonio. Una cura mer-

(1) Prima di correggere le bozze di questo articolo
ko potuto consultare il trattato del prof. Gixo MgLpo-
Lest: La miopatia primitiva cronica progressiva. Luigi
Poggi editore, Roma, 1935, Il Meldolesi serive che nes-
suno dei sueoi casi dimosira Uimportanza della lue che
statistiche di Weitz pongono invece in discreta luce
(pag. 259): ricorda che danno importanza alla lue nu-
merosi autori (Babonneix, David, Henger ¢ Semelaigne,
Millian, Jeanselme, Roger. Dragonisco, Lhermitte, Gil-
bert, Robinl. E’ ussai probabile che non sia stuta ricer-
cata abbastanza la lue dei genitori, avi, bisavoli, ante-
nati dei miopatici.

(2) von HerBerT Ankk: Ein Fall angeborene Pancreas-
Insuffizienz, «Minch. Mediz, Woch. », n. 45, 3 novem-
bre 1935.




curiale (allora non vi erano altri rimedi) pro-
dusse un rallentamento nella evoluzione della
malattia ed un certo grado di miglioramento:
non fu continuata per la poca fiducia che si
aveva allora ¢ si & avuta fino adesso, sulla cura
rilita delFafiezione, :

Non dubito che, indagando a doverc i casi
svoradici non ereditari dell’affezione, sara facile
dimostrare la lorc - rigine da eredolue, cioe
<tenza del virus nellorganismo, men
tre i casi nettamente ereditari dopo la 3'4* ge
rerazie»c, si dovranno considerare come dovuti
alla trasmissione ercditaria della distrofia pan-
creatica, svoltasi durante la vita embrionale ¢
Afetale, prima della formazione degli elementi
germinali e percid trasmissibile in via eredi
taria. Altra prova della natura luctica della
d.m. progressiva & data dalla frequente associa.
zione sui miopatici di sindromi sicuramente
credoluetiche: morbo dj Little, malattia di
Friedreich, credo-atassia cerebellare, schizolre-
nia, ece. ecc.

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

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

glic det 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
walattia di Erb Gold-flamm evidentemente & da
eredolue: un malato del dott. A. QUAGLIA morto
della malattia cra eredoluetico.

* % *

Che molte malattic del sangue il pin delle
volte ereditarie, sicno di origine luctica, ¢ assai
probabile per non dire certo. Tra queste & evi-
dente la natura eredo-luetica dellittero emoli-
tico con le sue forme sporadiche apparente-
mente primitive ¢ con le sue forme familiari.
Come credo aver dimostrato nella mia prima
memoria, ¢ ovvio riscontrarc 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
figi della stessa madre e dello stesso padre,
coneepiti prima dellinfezione di questo, evanc
¢ sono perfettamente sani. Nella femmina nella
quale le reazioni sierologiche per la luc erano
positive ed esisteva il tumore di milza e 1a dj-
minuita resistenza globulare, ripetute cure an-
tiluetiche hanno portato 1a guarigione. In una
giovinetta con Heve ittero, ingrandimento del
fegato e della milza, curata a lungo in stazioni
termali per malattia di fegato senza aleun pro-
fitto; ¢ con turbe nervose a tipo istero neara-
stenico, cure ripetufe antisifilitiche con neo-
salvarsan treparsolo e stovarsolo, alternate a
cute mercuriali, hanno fatto scomparire Tittero
¢ le turbe nervose, ¢ le reazioni sierologiche
che e¢rano positive, sebbene debolmente, per
Iz lue; il padre raccontava di aver contratta la
lue da studente, circa dieci anni prima del
matrimonio, ¢ di cssersi curato a lungo; attual- o
mente ha Wasscrmann negativa, ma presenta '
sintomi di aortite.

Ugualmente ricordo di aver visto molti anni
fa un giovane malato di grave ittero emolitico,
che si terminé con la morte; il padre aveva ¢
contratto lue prima del matrimonio. I associa-
zione del cranio a torre nen raro nei malatj (;
ittero emolitico, ¢ una prova di pitt della na-
tura luetica dell’aflezione, essendo noto che que-
sta e una deformith non rara negli credoluctici.
Dellittero emolitico esiste anche una forma
ereditaria familiare; il decorso della malattia
¢ di solito benigno nella forma ereditaria,
pia grave nella forma primitiva che pud pren-
dere Taspetto i anemia perniciosa. Nelle for.
wie primitive (cioé in quelle in cui non ’é ere-
ditd similare) sono indicate, oltre 1y splenecto-
mia, le intense ¢ ripetate cure antiluctiche, spe-
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cialmente salvarsaniche, che hanno dato a4 me
brillanti risultati in malati di anemia a tipo
pernicioso, nei quali esisteva sicuramente 'in-
ferione luetica. La forma familiare dell’ittero
cmolitico  deseritta da  CHAUFFARD, evidente-
menle pud essere per le prime due o tre ge-
ncrazioni, dovuta alla trasmissione ereditaria
del virus sifilitico, nelle sucecessive alla trasmis-
sione ereditaria della distrofia. Nelle prime le
cure antisifilitiche potranno giovare, nelle suc-
cessive potranno nen recare giovamento; nelle
prime la malattia colpira indistintamente ma-
schi ¢ femmine, nelle altre si dovra avere la
prevalenza nei maschi. Tuttavia, dai vari alberi
genealogici dei malati di ittero emolitico, risul-
ta che il tipo creditario & il dominante. In un
albero genealogico riferito dal GuIzzETTI € ri-
portato da MARCHIAFAVA, in quattro generazio-
ni di 12 persone, in sette si verifico la malattia.
Ii capostipite della famiglia era sifilitico ¢ mori
improvvisamente a 51 anni; la moglie, cugina
da parte del padre soffriva di anemia e spleno-
megalia. Nelle ire generazioni di 10 persone,
3 femmine e 7 maschi soffersero di ittero emo-
Iitico.

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

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

In quanto a quella pit 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.
suno soffrire, tuttavia itano casi di donne
che ne furono affette, né mancano osservazioni

di trasmissione diretta nella serie dei discen-
denti maschi (LiTTEN).

Si sa che 'emofilia ¢ dovata ad un’alterazione
delle piastrine, per la gquale le piastrine sono
pilL resistenti, ed a un ritardo nella formazione
della protrombina. Per analogia con altre ma-
lattie del sangue prodotie sicaramente dalla tae

sia acquisita che ereditaria, come l'emoglobi-
nuria da freddo, l'ittero emolitico, alcune forme
di anemia perniciosa, si é indotti ad incrimi-
nare per Vemofilia la sifilide ereditaria, sia co-
me ereditd microbica nei casi sporadici o nelle
prime 3-4 generazioni di casi ereditari con ere-
dita diretta, sia come eredita distrofica nelle ge-
nerazioni successive con creditd recessiva,

Si aggiunga lidentico comportamento del-
Pemofilia ¢ dellittiosi; le identiche spiegazioni
sia per I'una che per I'altra affezione della man-
canza di malattia nelle donne, ¢ della non so-
pravvivenza dei casi con credita omozigotica;
sarchbe dunque ben strano che le due malattie
non avessero la stessa causa prima,

A questo concetto del tutto logico, si oppone
il fatto che Temofilia era nota agli antichi Giu-
dei, infatti & ricordata nel Talmud Babilonese
(140-163 a. D.); ed era nota ai medici arabi e
ira questi ad Albucasis (1013-1106) (1), Da essi
si conosceva che la malattia era trasmessa dalie
donne le quali ne erano risparmiate. In quel
tempo secondo I'opinione pit accredilata la si-
{ilide non esistcva nel veechio continente. Que-
sta opiniong¢ non & tuttavia divisa da aliri 1
quali credono che la sifilide esistesse nel mondo
antico prima assai della scoperta dell’America.
Percid quest’argomento non ha valore decisivo;
dobhiame pertanto rimandare la soluzione del
problema a ricerche future.

Un capitolo assai importante delle malattic
credo-famigliari & quello delle malattic nervose
¢ mentali; losservazione clinica e lo studio
confermano la grande importanza della luc ere-
ditarta per la genesi di esse, sia come ereditd
icrobica, sia come eredita distrofica, Sia che
i germe trasmesso nelle suceessive gencrazioni
iiteressi le stesse formazioni nervose, sia che
produca identiche alterazioni nelle glandole
endocrine che hanno inflacnza decisiva sulla
nutrizione degli organi nervosi, anatogamente a
quella che il pancrcas, come ho sopra riferito,
ha per la nutrizione dei muscoli.

La lue & la causa pin potente di degenera-
zione, di anomalic ¢ di malattic mentali a ca-
rettere eredo-famigliare. Nella prima genera-
zione di eredoluetici, come risulta dalle anti-
che osservazioni di ALFREDO FOURNIER, € come
io ho constatato pit volte, non & rara la nevra-
stemia o Fisteria; nella scconda si possono os-
servare forme pit gravi, quali la follia morale,
la tendenza al suicidio, Ja demenza precoce,

(D Doit. Hyman L Govvstean: Discrasie emorragiche
del sangue, « Policlinico », Sezione Medien, n. 8, 1° ago-
sto 1935,

b
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sulla cui natura eredoluetica a me sembra non
sia lecito il dubhio, come ho scritto nella prima
memoria. Che per 3 o 4 generazioni si tratti
di ercditd microbica, ¢ non semplicemente di-
strofica, ¢ dimostrato e dalla possibilita di tro-
vare reazioni sierologiche positive per la lue
e, ancora piu, dall’utilita delle cure speeifiche,
troppo spesso neglette e credute inutili (1),

Lo stesso, credo, si pud dire delle malattic
nervose guali la chorea cronica e ’eredo atassia,
sia la forma spinale (malattia di Friedreich),
sia quella cerebellare, e la sclerosi laterale
amiotrofica. A proposito della chorca, mi per-
metto ricordare che a mio avviso ¢ di parecchi
altri, si pud osservare la chorea in eredoluctici,
guaribile colle cure specifiche, specialmente sal-
varsaniche come pin volte ho constatato; & forsc
questa la cagione della rinomanza che ha Var-
senico nella cura della chorea.

E’ percid possibile che la chorea sviluppatasi
in pit generazioni per ereditd microbiea, che
ha agito nel periede embrionale, dia Tuogo ad
una forma ecreditaria per eredita distrofica.

In quanto alla malattia di Friedreich ¢ pid
che probabile che sia una malattia da eredolue
microbica. L'eredita si osserva per due o tre
generazioni e colpisce indifferentemente maschi
¢ femmine con leggere prevalenze per i maschi;
in alcunc famiglie i duc sessi soffrono ugual-
mente. Si possono osservare casi isolati e negli
antenati e nci collaterali, malattie nervose ¢
mentali (malinconia, follia). In una famiglia di
19 persone ne soffersero i due maschi ¢ le 17
femmine sfuggirono, in un altro caso ricordato
da Musso, il frateilo e la sorclla, prodotti di
una madre malinconica, si unirono a persone
sane; il fratello ebbe tre figlie malate di sette
figlinoli viventi; della sorella tre figlivoli si
ammalarono. Interessantc notare che tre. figli
del fratello ¢ 4 della sorella nacquero morti.
Tutto questo rende assai verosimile che la fue
ereditaria, sia la causa reale dell’affezione.

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

* % E

L'eredita del diabete mellito e deli’asma bron-
chiale si spiega facilmente sapendo che la sifi-
lide sia acquisita sia congemita & cagione non
rara del diabete ed & la pilt frequente causa
dell’asma bronchiale ¢ della bronchite cronica:

(1) CouLouma 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, Nantes, 22.27 luglio 1935.

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

® % %

Non di tutte e malattie eredofamigliari si
pud incolpare la lue; cosi la gotta forse non ha
nicnte a che fare colla sifilide. Essa era cono-
sciuta dagli antichi in un tempo nel quale non
¢ certo se la sifilide esistesse o no in Europa,
poiché, secondo 'opinionc pin 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 AMmBrosi, ¢ difetti di sviluppo, malattie
cardiache ed imperfezioni varic e, come si sa,
it seguito dimostrarsi cretini. | sostenitori del-
Vipotesi che il gozzo endemico sia dovuto al-
I'insufficicnza di jodio nell'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 portato
in Svizzera, nei neonati, la diminuzione della
tiroide ed in genere un minor numero di nati
morti ¢ deformi e forse di cretini. Analoghe
osservazioni con statistiche si stanno facendo
in Italia (Valtellina) dal dott. AmBros, il be-
nemerito sostenitore della profilassi del gozzo
endemico col sale jodurato. Alcune antiche os-
servazioni, che sarchbe necessario controllare,
facevano ritenere che donne le quali avevano
avuto dei figli gozzuti ¢ ecretini dimorando in
zone colpite dal gozze cndemico, potessero avere
figli sani ¢ non cretini, andando ad abitare luo-
ghi immuni. Tutto questo in favore della teoria
della carenza dello jodio. Non sfuggira tuttavia
ad aleuno dei lettori che gli stessi fatti si pos-
seno accordare anche meglio con la teoria mi-
crobica del gozzo endemico, sostenuta da altri,
e da me particolarmente, fin dal 1916 (1),

(1) U. ArcanceLi: Sulletiologia del gozzo endemico e
del cretinismo - Ipotesi di lavoro. Rivista Ospedaliera
n. 2, 1916. — Bolletting R. Accad. Med., Roma, 1916, —
Seritti medici scelti. Luigi Pozzi, Roma, 1932.




Com’¢ noto, partendo dalle osscrvazioni assai
interessanti di Kutcnera che facevano pensare
alla possibilita che il gozzo endemico sia una
malattia infettiva trasmessa da un ospite inter-
medio, io venni nell’ipotesi che il gozzo cnde-
ruico sia dovuto ad un virus (forse filtrabile)
inoculato dalle cimici del letto: analogamente
alla malattia di Chagas, una tiroidite speeifica
prodotta da un tripanosoma (schizolrypanum
Cruzel) inoculato da una cimice delle piante,

Se la mia ipotesi & vera, Ueredita avverrchbe,
come nella sifilide, per trasmissione dell’agente
infettivo, dalla madre al feto. Cio spicgherebbe
la presenza nei figli di altre tare morbose, oltre
il gozzo, e la frequenza dei nati morti, ecc. cec.
L’azione henefica, nci 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 durante la gravidanza. Basterebbe
ammettere una sensibilita maggiore nel virus
del gozzo endemico per lo jodio, di quella per
it mercurio nel virus sifilitico.

La minore gravita delle manifestazioni mor-
hose nei figli di donne gozzute vissute durante
la gravidanza in paesi immuni da gozzo, trove-
rebbe una facile spiegazione nel fatto che sa-
rebbero sottratte alle continue reinfezioni le
guali, secondo la mia ipotesi, avverrechhero nei
paesi colpiti dall'endémia gozzigena, come ac-
cadc per la malaria nci paesi malarici.

La somiglianza fra lc due malattic unite dagli
antichi scrittori nella stessa classc delle malattie
miasmatiche, sono tante che sarcbbe troppo lun-
¢o enumcrarle qui.

In uno studio molto documentato sulla cre-
dita del gozzo cndemico J. ENcster viene alla
conclusione che il gozzo dipende dalle condi-
zioni dell’ambiente, e non & ereditarvio (1) A
me sembra che dalle suc coneclusioni sia avva-
lorata 'ipotesi della natura infettiva del gozzo.

Non mi attarderd a confutare la dottrina che
vuole riconoscere nella carenza dello jodio, la
causa del gozzo. Bastera che ricordi che in po-
polazioni che mangiano pesce e respirano aria
marina, come in alcuni villaggi di Sicilia, alle
falde dell’Etna, esiste il gozzo cndemico (Awm-
srost); ¢ lo jodio ivi non puo far difetto. Nei
luoghi colpiti da gozzo, ta malattia non colpisce
tutta la popolazione, ma alcune famiglie, ¢ par-
ticolarmente quelle nelle cui abitazioni ¢ mag
givre il sudiciume ¢ specialmente quelle che abi-

(1 v. ). Encsten: Erhblichkeitsfrage der endemi-
scher Struma. Genetische Untersuchungen iiber die Ur-
sachen des Kropfers. Ovoel Pussi, Ziirich, 1935, Vedi
« Miinch. Mediz. Woeh.», 8 novembre 1935,
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tano casce di legno, dove le cimici difficilmente
pussono essere distratte; dove regna la pulizia
scompare il gozzo. La spicgazione di fatti cosi
contraddittori. non mi sembra difficile se si amn-
nmette che la carenza dello jodio costiluisca una
predisposizione all'infezione; nello stesso modo
che la carenza di calee crea una forte predispo-
sizione per Posteomalacia e la rachitide dovute
al diplococeo dell’osteomalacia.

* x *

Tornando dopo questa digressione all’argo-
mento principale, ¢’@ da domandarsi sc altre
malattic agiscono nello stesso modo della sifi-
lide. Noi non ne conosciamo. Per quel che so
i0, ncssun’altra malatlia nota & capace di tra-
smettersi per lre o quallro  gener zioni, per
Tuovo o per lo spermatozoo. Dobbiamo pereid
ritenere che nella grande maggioranza delle
malattic eredo-famigliari, la cansa prima sia
la lue.

* ¥ %

Un’obhiezione che viene facilmente alla men-
le & questas trovare la lue creditaria in qualche

-aso di malattia da etiologia ignota, sarebbe do-
vuto a semplice coin ulcnm, attesa la grande
frequenza della sifilide e pereio di credo-sifili-
tici, nella popolazione. Di questa obbiezione si
deve tenere cerlamente conto, ed & necessario,
prima di concludere nei singoli casi, di accu-
mulare le prove; ma sc si pensa che solo da po-
(hissimo tempo si & giunti nella dimostrazione
della natura credoluetica di  molte sindromi
morhose, ¢ =¢ ¢i riflette che soltanto a poco a
poco si ¢ dimostrata la natara luetica di ma-
latlie ora riconosciute da tutti come tali, ad es.
la tabe e la demenza paralitica, non fara mera-
viglia che jo ritenga che lo stesso fatto si verifi-
cherd per un gran numcero, di malattie eredo-
famigliari, se la lue sard ricercata non solo nei
ma negli avi ¢ nei hisavoli ¢ mnegli

genitor
antenati per pitt generazioni.

Gome corollario pratico di questo mio scritto
resulta la necessith di curare con assiduita ed
energia (]ur;mtv tutta la gravidanza le mogli di
huetici per sililide acquisita sia per elﬁl]d(-
ereditaria di 1%, 2. 3" senerazione, anche sc
apparentemente =ani. ¢ le fighie di genitori sifi-
litici, sia per lue acquisita, sia per lue eredi-
taria, anche =c apparentemente sani. ed in ge-
nere tutti gli eredoluetici di ', 2%, 3* ¢ magari
1 generazione. Cosi polranno essere attenuati
i danni della lue ereditaria e diminueranno i
casi i molte malattie eredo-familiari.

Roma, novembre 1935-XIV.













