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PREFAZIONE

<« Il mio allievo dott. Disertori ha raccolto nelia presente monografia
Pesperienza fatfa in due anni di direzione del Comparto speciale per la cura
dei postumi di encefalite letargica, creato presso I'Ospedale di Trento per il
benemerito interessamento della nostra graziosa Regina e Imperatrice. A Lei,
spetta come & noto in futto il mondo, il merito grandissimo non solo di aver
intuito il valore della cura di tale 1erribile malattia, ma di averla fatta
controllare e studiare con criteri rigorosamente scientifici, di averla fatta
applicare su larga scala e di aver otfenuto anzi Tintervento attive dello
Stato. I risultati raggiunti hanno debellato lo scetticismo di chi sapeva, per
dolorosa esperienza, quanto vane riuscissero, a lungo andare, le cure ante~
riormente praticate.

< E stato cosl possibile riportare a condizioni normali e restituire al la-
voro ed alla societd molte e molte centinaia di tali ammalati; un numero
anche maggiore & passato da una condizione di completa infermita, che ren-
deva necessaria una continua assistenza famigliare od ospedaliera, ad uno
stato di miglioramenlo tale da basware almeno alla cura detia propria per-
sona con conseguente emancipazione dalla umiliante dipendenza dagli in-
fermieri o dalle persone di famiglia.

« I casi gia curati sono ormai migliaia, ma molti di pilt aspettano anco-
ra il benefico intervento curatlivo, al che atfendono le amministrazioni pro-
vinciali, alle quali é stato assegnato tale compito. L’applicazione delia cura
in ambienti clinici e ospedalieri bene atfrrezzati ha poi costituito I'occasione
di vaste osservazioni cliniche e scientifiche di grande interesse, nomn solo
perché le nostre conoscenze sulla malattia ne hanno avuto un effettivo in-
cremento, ma perché é stafo possibile allargare le esperienze cosi acquistate

ad altri processi patologici del sistema nervoso.




6 PREFAZIONE

« Bene ha fatto quindi il Disertori, che mi compiaccio di annoverare fia
gli allievi della mia Scuola, a raccogliere e illustrare i risultati delle sue
personali ricerche e osservazioni, insieme al succo di quelle fatte da altri
Autori italiani, aggiornando completamente l'importante argomento.

« §f avrd cosi Paccasione di constatare quanto impulso di lavoro fecondo
per una nobile causa sia derivato dalla felice intuizione e dallopera assidua
della elettissima Donna che con tenace volontd ha predisposto ed altuafo

quest’opera vastissima e feconda di umana bontd e di redenzione sociale.

30 dicembre 1937-XVL
Pror. CarRLO BEsTa

Direttote della R. Clinica Neuro-psichiatrica
di Milano
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CAPITOLO 1.

NOZIONI GENERALI

Riferisco i risultati terapeutici del cosidetto trattamento
bulgaro con le relative conclusioni fisiopatologiche, che ven-
nero da me ottenuti in un periodo di eirea due anni nel Centro
per encefalitici di Trento, istituito per ’interessamento e la
benevole fiducia accordatami da S. M. Ia Regina Imperatrice.

Si tratta di oltre un centinaio di ammalati sottoposti a
quella cura bulgara cui possiamo ormai dare, e a buon diritto,
anche il nome di italiana, perché in Ttalia per la geniale intui-
zione e per il generoso intervento della Sovrana questa cura
venne largamente sperimentata, studiata e perfezionata con
criteri prettamente scientifici ¢ sancita infine da una apposita
legge, che, mettendo a carico delle Amministrazioni Provin-
ciali 'onere dell’assistenza e della cura degli encefalitici po-
veri, rende possibile la sistematica applicazione del nuovo
lrattamento terapeutico in vari centri a 1al fine designati dalla
Direzione generale di Sanita.

La cura & fondamentalmente farmacologica, ma & integrata
da un trattamento igienico-dietetico-fisioterapico. Gia la cura
originaria, secondo le norme dell’erborista bulgaro Ivan Raeff,
¢ basata sull’associazione di elementi terapeutici. Infatti egli fa
seguire ai pazienti solloposti alla terapia medicamentosa norme
igieniche di vita e impone un apposito e dettagliato regime die-
tetico, che, nei primi giorni di cura, si riduce a dieta lattex,

Le scatole originali, confezionate e fornite dal Raeff, con-
tengono radici (contrassegnate con il num. 1), una busta con
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cartine di polvere (num. 2), e un’altra busta con pillole
(num. 3), un’ultima busta con un’altra radice (num. 4). 1i
decotto che si prepara, facendo bollire per circa 13 minuti
30 gr. di radice (num. 1) in 600 gr. di vino bianco, previa ag-
giunta di una cartina della polvere num. 2, va somministrato,
cecondo le istruzioni originarie, la prima volta alla dose di un
cucchiaio alle ore 23, la sera successiva alla dose di due cue-
chiai e quindi di tre; guest’ultima dose viene poi mantenuta
per un lungo periodo di tempo. Alle ore 5 del mattino, il
Raeff invita il paziente ad inghiottire una pillola num. 3 e a
masticare un frammento di radice num. 4 della grossezza di un
chiceo di frumento; ripete questa somministrazione alle ore 8,
alle 11 e alle 20.

Dagli studi dei chimici, farmacologi e botanici italiani ri-
sulta in modo certo che 1'unico componente farmacologica-
mente attivo & rappresentato dalla radice num. 1, costituita
da pezzetti di radice e di rizoma di Atropa belladonna; la pol-
vere num. 2 & fatta di carbone vegetale; le pillole num. 3 sono
composte di amido o di mollica di pane e aromatizzate con es-
senza di noce moscata o di cannella; la radice num. 4 & costi-
tuita dal rizoma dell’Acorus calamus, una droga amaro-aro-
matica, capace, se mai, di svolgere un’azione stimolante sulla
secrezione salivare e gastrica.

Se solo al decotto va ascritta ’azione medicamentosa per
la presenza in esso dei principi attivi, non si pud disconoscere
che le modalita della somministrazione dei vari medicamenti,
di misteriosa e ignota composizione, unitamente alla fiduciosa
attesa per i decantati risultati di questa cura empirica ed eso-
tica, possono costituire mezzi suggestivi capaci di valorizzare
al massimo le nuove possibilita statiche e cinetiche create dal-
I’azione farmacologica.

Del resto gli encefalitici sono particolarmente suggestio-
nabili ed emotivi, per cui le cause psichiche riescono a provo-
care 1’accentuazione parossistica di vari sintomi e in ispecie del
tremore e persino a scatenare le crisi oculogire, fenomeni tutti
sostenuti dalle fondamentali lesioni anatomiche ma notoria-
mente influenzabili da fattori psichici; cosi, d’altra parte, con-
dizioni psicologiche favorevoli possono agire in senso benefico
sia direttamente. sia indirettamente per la eliminazione di
gravi fattori psicogeni che partecipano alla maggiore estrinse-
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cazione della sintomatologia organica di questi ammalati (1).

La cura bulgara, quale viene praticata dal Raeff, pre-
senta notevoli pericoli, perché la repentina somministrazione
di elevate dosi di decotto di belladonna pud determinare la
comparsa di violenti fenomeni di intossicazione.

Il Panegrossi nell’attuare, per incarico della Regina, la
razionalizzazione della cura, ha eliminato i medicamenti inu-
tili, somministrando il solo decotto, e ha ridetto al minimo la
pericolosita, sia con lo stabilire le contro-indicazioni, sia con
Pattuare la somministrazione a dosi gradatamente progressive,
cominciando con dosi di gran lunga inferiore a quelle consi-
gliate dal Raeff, pur raggiungendo, durante la cura, e in certi
casi, dosi massime anche assai pit elevate delle massime del
botanico bulgaro.

Le pratiche fisioterapiche del massaggio, della ginnastica
attiva e passiva e della meccanoterapia vengono ad integrare la
cura medicamentosa, poiché, man mano che la dose svolge la
sua azione sull’ipertonia muscolare extrapiramidale e sulla
bradicinesia, occorre appunto sfruttare con la fisioterapia le
ricuperate possibilita di movimento.

L’opportunita di un regime di vita igienico e disintossi-
cante & evidente, in quanto si tratta di pazienti le cui condizioni
generali sono di solito scadenti e spesso pessime; ad essi occorre
{ar tollerare forti dosi d’una droga eroica, che indiscutibilmente
svolge anche un’azione tossica: & razionale quindi di togliere,
per quanto possibile, ogni altro faitore di intossicazione. Per
¢id si pratica la soppressione del fumo, degli alcoolici, del caffé
¢ si attua una dieta prevalentemente latteo-vegetariana, la
quale giova anche in guanto contrasta quell’orientamento aci-
dosico del plasma sanguigno, che & favorito non solo dalla ma-
lattia, ma persino dalla cura stessa a base di belladonna. Infatti
il parasimpatico svolge sugli umori organici un’azione nel senso
alcalosico, a differenza dell’ortosimpatico che esercita un’a-
zione nel senso acidosico; ora, come & noto, ’atropina inibi-
sce il tono del parasimpatico e favorisce quindi un orienta-
mento umorale nel senso acidosico, che rappresenta un effetto
secondario non desiderabile del trattamento a base di bella-
donna.

(1) Sul significato della influenzabilita di certi sintomi extrapiramidali da
parte di fattori psichici e sulle dedunzioni teoriche che ne derivano nei rapporti
delle moderne concezioni dell’isterismo, vedi al eapitolo V.
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Gli ottimi risultati della cura bulgara razionalizzata, otte-
nuti dal Panegrossi nel Reparto Regina Elena del Policlinico
di Roma, vennero ben presto confermati dal mio Maestro Be-
sta, da Zalla, da Ferranini, da Ceni, da Riquier, da F. Negro
¢ da altri illustri neurologi nei vari centri specializzati per la
cura della encefalite, anche essi sorti, come quello primogenito
di Roma, per l’alto interessamento e per il diretto appoggio
morale e materiale della Regina.

Si confermé la superiorita del nuove metodo di cura su
tutti gli altri finora tentati per combattere la sintomatologia del
parkinsonismo; anche il metodo affine, praticalo con successo
da Roemer in Germania e basato sulla somministrazione di sol-
falo d’atropina a dosi progressivamente crescenli fino a valori
molto elevati, si dimostrd, al vaglio dell’esperienza clinica,
meno efficace della cura bulgara, essendo inoltre molto pia fre-
quente la intolleranza individuale alle dosi elevate di solfato
d’atropina che non al decotto di radice di belladonna, per
cui con la cura bulgara si possomo ottenere notevoli van-
taggi su pazienti cui era stato necessario sospendere la eura
atropinica prima di aver raggiunto dosi sufficentemente efficaci
sui sintomi parkinsoniani (Alessi e di Frisco). Questo diffe-
rente comportamento della droga rispetto all’alcaloide puro,
non c¢i deve sorprendere troppo, se si pensa che la droga non
¢ riduce alla sola atropina, ma contiene altri alcaloidi (1), il
cui complesso sinergismo interviene probabilmente nell’effetto
curativo, e se si tien conto anche di quella vecchia esperienza
clinica che spesso riscontra in vari campi della terapia una su-
periorita dei prodotti genuini della natura rispetto ai principi
estrattivi, senza che di questo fatto empirico sia nota a noi I’in-
tima ragione.

La superiorila terapeutica del decotto trova anche un ri-
scontro farmacologico nelle ricerche del Trabucchi, il quale ha
elaborato un metodo di dosaggio biologico basato sull’antago-
nismo della soluzione alcalvidea in esame verso I’acetilcolina,
esperimentando sopra il cuore isolato di rana. Con tale metodo
egli_ ha constatato che Dattivita biologica del decotto di bella-
donna & a volte pitt che doppia rispetto a quella corrispondente
al tasso determinato chimicamente degli alcaloidi totali, espressi

(1) Gli alcaloidi totali della droga sono costituiti in massima parte da atropina
¢ iosciamina, in minima parte da scopolamina (ioscina), helladonnina e duboisina.

- ]
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come atropina. E a spiegare tale discordanza mon basta, se-
condo Trabucchi, ammettere che fra gli alcaloidi del decotto
prevalga la iosciamina, piu attiva dell’atropina, ma & necessa-
rio ricorrere ad una delle due seguenti ipotesi: o il decotto
contiene sostanze, che possono favorire la penetrazione degli
alcaloidi entro gli organi su cui devono esercitare la loro atti-
vitad, oppure contiene sostanze antivagali gia preesistenti nella
droga, ma che non passano come basi alcaloidee nell’etere du-
rante 1’estrazione e che quindi non compaiono nel dosaggio
chimico degli alcaloidi.

11 riconoscimento della bonta e superiorita della cura bul-
gara-italiana venne poi formulato in modo ufficiale dai Diret-
tori di tutti i Reparti per encefalitici d’Ttalia, fra eui molti il-
lustri clinici, nel raduno presieduto da S. E. Petragnani, Diret-
tore Generale della Sanita, nel maggio 1936: in tale occasione
venne affermato ad unanimitd essere la cura con radici di bel-
ladonna la migliore terapia del parkinsonismo encefalitico allo
stato attuale delle nostre conoscenze,

Dagli esperimenti terapeutici di Ferranini, Ceni, Trabuc-
chi risulta inoltre che non & necessario valersi delle radici di
belladonna coltivate e raccolte dall’erborista Raeff nei Balcani
centrali, in quanto i detti autori hanno ottenuto anche con ra-
dice nostrana ottimi effetti curativi.

Dal punto di vista botanico si tratta sempre di Atropa bel-
ladonna, ma dal punto di vista farmacologico potrebbe esservi
tuttavia una differenza, legata a molteplici fattori: il terreno
su cui la pianta cresce, azioni climatiche diverse, il periodo ve-
getalivo in cui si pratica la raccolia e, in fine, le modalita tecni-
che dell’allestimento e della stabilizzazione della droga.

Ora, fin dalle prime ricerche compiute dal Di Mattei, dal
Coronedi, nonché nei laboratori della Direzione Generale di
Sanita, & risultato che la radice di provenienza bulgara non si
distingue da quella nostrana né per diversita qualitativa degli
alcaloidi contenuti, che sono sempre i medesimi, né, a quanto
pare, per la presenza di altri principi attivi non identificati.
Piit di recente I’Antolini, della scuola di Panegrossi, provvide
a eseguire, per incarico della Direzione generale di Sanita, de-
terminazioni comparative del tasso d’alealoidi totali sulle ra-
diei e sul rizomi di provenienza bulgara ¢ su campioni inviali
dai Comandi di varie circoscrizioni forestali d’Italia. In tutti
i campioni italiani Iautore riscontrd un titolo d’alcaloidi totali
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inferiore a quello del prodotio bulgaro. Questa inferiorita della
radice nostrana dipenderebbe in gran parte dallo stato in cui si
trovavano le droghe pervenute all’Antolini, poiché i campioni
non erano stati raccolti, tagliati e disseccati secondo giuste nor-
me ed erano invasi da muffe e da altri microrganismi agenti
della putrefazione e della fermentazione, i quali vennero ri-
scontrati all’esame microscopico (Nannizzi).

Si osservarono inoltre notevoli differenze del tasso alcaloi-
deo totale tra i diversi campioni di radice nostrana provenienti
dalle varie parti d’ltalia, dovute non solo al grado di secchezza,
ma anche al periodo vegetativo della raccolta e alla natura del
terreno.

Conclude quindi I’Antolini con 1'affermare che anche in
Italia si potranno ottenere radiei di belladonna tali da egua-
gliare il prodotto estero, purché si adottino gli opportuni accor-
gimenti nella raccolta e preparazione del materiale.

Rimangono perd ancora da eseguire, per quanto io sap-
pia, gli accertamenti analitici del tasso dei diversi-alcaloidi (e
in modo speciale dell’atropina e dell’iosciamina, componenti
fondamentali) comparativamente sulle radici nostrane e su |
quelle bulgare, in quanto la rispettiva proporzione dei singoli ;
alcaloidi potrebbe variare da radice a radice indipendentemente |
dal comportamento del tasso d’alcaloidi totali ¢ ¢id non man-
cherebbe di importanza ai fini dell’effetto farmacodinamico
della droga totale.

Alire ricerche dell’Antolini sono dirette a rendere possi-
bile la sostituzione del decotto vinoso originario con estratti di
radice rigorosamente titolati, in modo da oltenere effetti eguali ;
¢ confrontabili; cosi la cura sarebbe resa non solo pin scienti-
fica, ma anche di pit pratico impiego, venendo facilitata la
spedizione del medicamento ai malati dimessi dai reparti e ga-
rantita la perfetta conservazione del prodotto. ‘

Naturalmente & una condizione indispensabile che le pre- i
parazioni debbano conservare intatta I'atlivita terapeutica del :
decotto originario. L’Antolini & gia riuscito ad allestire
estratti concentrati dal decotto vinoso e soluzioni idro-alcooli-
che acide di radice di belladonna bulgara, le quali preparazioni
vennero sperimentate dal Panegrossi in malati del Reparto Re-
gina Elena di Roma con ottimj risultati clinici. A loro volta il
Seldi e il Trabucchi hanno preparato, secondo un metodo della
Farmacopea Ufficiale, un estratto fluido titolato (sia della ra-

_
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dice bulgara che della nostrana), con il quale hanno raggiunto
effetti curativi paragonabili a quelli del decotto vinoso, cui il
detto estratto sarebbe superiore in quanto realizzerebbe quelle
condizioni di esattezza e stabilita desiderabili sempre nell’estra-
zione di una droga eroica.

Nel Convegno di Roma del gennaio 1937 presso la Dire-
zione Generale della Sanita Pubblica 1’Antolini ha reso noto di
avere avviato altre ricerche dirette a ottenere la riduzione allo
stato secco dell’estratto liquido, ricavato dalle radici di bella-
donna, e ad allestire compresse mediante un eccipiente, che
pur mantenendo inalterata I’efficacia terapeutica garantisca una
perfetta solubilita al momento dell’uso e una sicura conserva-
bilita; sarebbe cosi facilitata la spedizione del medicamento an-
che a grandi distanze,




CAPITOLO 1I.
TECNICA DELLA CURA

Nell’eseguire il trattamento bulgaro-italiane mi sono valso
fino a qualche mese fa esclusivamente della radice bulgara do-
nata dalla Regina Imperatrice e solo da ultimo della radice for-
nita, secondo le nuove disposizioni, dalla Direzione Generale
di Sanita. Ho impiegato il decotto vinoso preparato secondo le
gia menzionate norme del Raeff, e cioé facendo bollire per
13 minuti 30 gr. di radice num. 1 in 600 gr. di vino bianco
purissimo, provvedendo perd, secondo quanto consiglia il Pa-
negrossi, alla successiva filtrazione attraverso cotone ben stipato
in un imbuto. La decozione cosi allestita, che non viene ripor-
tata a volume, ha un tenore di alcaloidi totale di circa 0,20
per mille, come risulta dalle accurate analisi dell’Antolini; in
altri termini 1 cc. di decotto equivale a 0,0002 grammi di al-
caloidi. Il decotio va conservalo in ghiacciaia ed & cosi pronto
per 1’uso.

Al carbone (num. 2), che andrebbe aggiunto durante la
preparazione del decotto, si potrebbero attribujre proprieti
adsorbenti sopra sostanze contenute nella decozione, ma la esi-
gua quantita (0,20-0,30 gr. per cartina) lascia presumere che
un’azione del genere non possa essere che trascurabile. Ho al-
lestito contemporaneamente due decotti, valendomi di una me-
desima scatola di radiei e impiegando una tecnica identica, ma
aggiungendo la cartina di carbone solo ad uno di essi; seguendo
quindi un consiglio del Trabucchi ho somministrato i due lipi
di decotio ad un gruppo di ammalati a settimane alternate,
scegliendo pazienti in cui la dose quotidiana del decotto era gia
stabilizzata e costante; non ho potulo riscontrare la menoma
diversita d’azione curativa fra i due tipi di decotto. Soldi e
Trabucchi hanno anche praticato il dosaggio degli alealoidi to-
tali sul filtrato dei decotti preparati con o senza ["aggiunta della
cartina di carbone: il tasso alcaloideo & risultato praticamente
identico nei vari campioni.

Un effetto benefico potrebbe svolgere il carbone sui di-
sturbi intestinali, che si verificano a volte durante la cura, ma
¢ ovvio che la dose di 0,20-0,30 gr. dispersa in 600 ¢gr. di vine
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¢i riduce a una quantita minima in rapporto ai cc. sommini-
strati ai pazienti,

Percio tralascio ’aggiunta del carbone nella preparazione
del decotto, riservandomi di somministrare direttamente del
carbone, nelle comuni dosi preseritte dalla terapia, in quei
casi, abbastanza frequenti, in cui la presenza di disturbi inte-
stinali ne dimostri 'indicazione.

Le pillole num. 3 non le somminisiro neppure esse, data
la loro ovvia inutilita,

Invece in qualche caso faccio masticare a volte i pezzetli
di rizoma di calamo aromatico (num. 4), quando cioé i pazienti
stessi di propria iniziativa esprimano il desiderio che vengano
loro somministrate sostanze amare per togliere la sgradevole
sensazione che hanno alla bocea; in questi casi il calamo svolge
effettivamente un effetto benefico sui detti disturbi soggettivi,
forse attraverso 1’azione eccitante sulle glandole salivari, che
allevia la secchezza provocata dalla solanacea; in qualche caso
esso ¢ sembrato giovare anche contro 1’anoressia, che a volte
si verifica durante la cura e che & imputabile all’azione ini-
bente degli alcaloidi sulla secrezione gastrica.

Nella posologia del decotto di belladonna seguo in via di
massima le modaliia indicate da Panegrossi. Inizio la cura con
la somministrazione di dosi minime e cioé con 1/2 o 1 cc. di
decotto per saggiare la tolleranza individuale, poi cresco pro-
gressivamente di 1 o 2 cc. al giornoe. Nel primo periodo di cura
do solo una dose quotidiana e precisamente alla sera verso le
ore 20, dopo 3 ore di digiuno assoluto; raggiunta la posologia
di 25-30 ce. procedo a somministrare il decotto anche a mezzo-
giorno, invitando I"ammalato a iniziare la colazione immedia-
tamente dopo assunta la droga e cioé prima che si manifestino
effetti secondari spiacevoli, i quali possono provocare un certo
ostacolo all’ingestione dei cibi, in quanto diminuisce o s’arre-
sta la secrezione salivare e insorge una sensazione d’occlusione
alla gola. Anche alla dose meridiana si fanno precedere le tre
ore di diginno assoluto. Questa dose resta di regola inferiore u
quella della sera, anche perché i lievi disturbi soggettivi da de-
cotto passano piu facilmente inavvertili di notte, purche il
paziente riesca a prender sonno. Ed & guesta anche la ragione
per cui nel primo periodo di cura ci si limita alla sola sommi-
nistrazione notturna.

Si raggiunge in media, sempre crescendo progressiva-
mente, una dose di 15-20 cc. a mezzodi, che, sommata a quella

—— DiserToRI. Cura bulgaro4taliana, ecc.
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serotina di 25-30 cc., implica una dose quotidiana eguale a 40-
50 cc., cioé a 0,008-0,012 gr. di alcaloidi totali.

Questa posologia non rappresenta perd che uno schema ge-
nerico. In pratica a volle si supera la dose di 50 cc.; il Pane-
grossi € riuscito in certi casi a far tollerare la dose fenomenale
di 200 cc. praticando Paccrescimento progressivo con la mas-
sima lenlezza e allenzione,

Altre volte invece & sufficente somministrare dosi assai mi-
nori alla media giornaliera di 40-50 cc., tanto che su certi pa-
zienti bastano addirittura pochi ec. al giorno ver raggiungere
Ieffetto curative desiderato,

A volte 1 fenomeni secondari di intolleranza sono cosi in-
tensi e ribelli che rendono impossibile 1’aumento delle dosi;
essi possono comparire assai spiccali anche per dosi minime.
In un mio paziente che presentava lievi tremori e fatti di in-
tensa sudorazione per esiti di un episodio acuto di encefalite,
decorso 15 auni prima con il quadro tipico della forma algo-
mioclonica, la ingestione di 1 cc. di decotto fu sufficente a de-
terminare I'insorgenza di noiosissime mioclonie e sopratutto di
miochimie, che rammentavano quelle del periodo acuto dell’en-
cefalite. Solo dopo vari mesi di cura il paziente si adattdo alla
dose quotidiana di 5-6 cc. che fu sufficente a far scomparire
ogni sintomo morboso senza piti provocare effetti secondari
spiacevoli.

Quando compaiono i fenomeni di intolleranza & bene ab.
bassare subito la dose di diversi cc. per tornare eventualmente
ad aumentare nei giorni successivi, sempre gradatamente. In
tal modo si riesce di frequente a superare 1'ostacolo dell’in-
tolleranza, ma alire volie invece i disturbi sono persistente-
mente tenaci, per cui & prudenza di rinunciare definitivamente
all’aumento della dose e conviene uccontentarsi dei risultati
terapeutici gia acquisiti.

A questi casi di relativa intolleranza fanno riscontro altri
in cui la tolleranza alla droga & eccezionalmente spiccata. Cosi
in un’ammalata affetta da tipico parkinsonismo encefalitico, in
cui si raggiunse la dose di 60 cc., si poteva sospendere brusca-
mente la somministrazione della droga per poi ritornare pure
bruscamente in un periodo di pochissimi giorni alla dose sud-
detta senza che comparisse nessun disturbo subbiettivo o ob-.
biettivo; esisteva dunque una autentica condizione di anergia
vegetativa rispetto alla belladonna; purtroppo maneava, in
questo caso, anche qualsiasi effetto benefico sulla sintomato-
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logia morbosa, a prescindere dalla diminuzione della scialorrea;
i ebbe ’'impressione di irovarci di fronte ad un organismo del
tutto refrattario alla solanacea.

In certi casi conviene somministrare la droga pin di due
volte al giorno. Per esempio, quando il paziente non tollera al
mezzodi una dose sufficente per causa dei fenomeni secondari
che ostacolano la successiva ingestione dei cibi, si da una dose
di decotto anche di buon matiino. Pure vantaggiosa pud riu-
seire la somministrazione in tre volte nel caso di tremori par-
kinsoniani che cedono o s’attenuano solo nelle prime ore suc-
cessive all’ingestione della droga. In fine, in cerli casi di erisi
oculogire con orario fisso, si pud riuscire a prevenire 1’accesso,
somministrando una dose supplemenlare, se pur piceola, qual-
che ora prima di quella in cui suol insorgere la crisi.

Quando in un ammalato si & raggiunta la dose massima in-
dividuale e cioe: o quella sufficente a inibire la sintomatologia
morbosa o quella che non si giudica prudente di oltrepassare
a cagione dei fatti tenaci di intolleranza, allora si abbassa la
dose stessa di vari cc., senza che per questo, almeno di so-
lito, abbia ad essere compromesso il beneficio terapeutico
acquisito. Si stabilisce cosi una dose individuale ottimale, che
andra somministrata per un lungo periodo di tempo e con la
quale il malato pud venir dimesso dall’ospedale senza il peri-
colo di fenomeni tossici secondari.

La dose ottimale si aggira frequentemente sui 35-45 ce.
giornalieri (25-30 cc. alla sera e 10-15 cc. a mezzodi); molto
di rado dimetto dal Reparto ammalati con dosi stabilizzate su-
periori a queste, in quanto ho riscontrato che i pazienti licen-
ziati con dosi maggiori si ripresentano spesso dopo qualche
mese con fenomeni secondari spiacevoli di cronica intossica-
zione, per cui occorre ridurre di molto la posologia ed ¢ poi pin
difficile riabituare deiti pazienti a dosi di sufficente efficacia te-
rapeutica. v

Molte volte la dose ottimale & notevolmente inferiore ai
40 cc. quotidiani, come risulta dalla tabella allegata al capi-
tolo IV.

Al momento della dimissione i malati ricevono un modulo
stampato con le istruzioni necessarie per la prosecuzione della
cura a casa, nel quale si aggiunge la cifra delle dosi individuali
che il paziente dovra continuare a prendere; si fornisce inolire
un hicchierino graduato affinché non avvengano errori di poso-
logia. In caso della comparsa di disturbi secondari il paziente
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dovra subito abbassare la dose, che verrd decurtata di meta, o
anche pili, qualora avesse a insorgere una malattia febbrile ac-
cidentale; in tali casi il paziente stesso o il medico curante fa-
ranno bene a mettersi al pit presto in comunicaziene con |
medici del centro specializzato, che potranno fornire utili con-
sigli o richiedere una nuova spedalizzazione.

Va notato che la somministrazione del decotto non potra
mai essere sospesa bruscamente causa il pericolo di gravi di-
sturbi di carenza.

Un fatto molto importante, e che si verifica in molti casi,
€ quello che dopo un certo periodo di mesi gli ammalati stessi
abbassano spontaneamente la dose quotidiana anche in grado
molto notevole, perche si accorgono che essa pur ridotta & tut-
tavia sufficente a conservare il beneficio acquisito. In ammalati
lungamente degenti nel Reparto ho potuto cosi ridurre la loro
dose ottimale, che si aggirava su 40-45 cc., portandola a 15-20
cc., senza danno di sorta. Risulta quindi che, nonostante 1’uso
prolungato della droga, non si stabilisce in genere una assuefa-
zione al medicamento per quanto riguarda la sua virta curativa,
mentre invece i disturbi tossici secondari vanno gradatamente
attenuandosi per ’instaurarsi di uno stato di relativa mitrida-
lizzazione.

Questo & certo un gran vantaggio della cura bulgaro-ita-
liana, dato che i fenomeni di assuefazione all’effetto terapeutico
¢i verificano invece ben frequentemente con 1uso degli alca-
loidi puri quali ’atropina, la scopolamina e la iosciamina.

Particolari norme vanno seguite nell’attuare la terapia
hulgaro-italiana nel caso di ammalati che stiano gia praticando
cure a base di alcaloidi, sia sotto forma galenica o di specialita,
sia per via enterale che parenterale. In tali pazienti non tolgo
bruscamente il farmaco, cui essi sono abituati, a meno che si
tratti di dosi piceole, e cid allo scopo di evitare la comparsa di
fenomeni di carenza con accentuazione della sintomatologia par-
kinsoniana; di solito mi limito a ridurre rapidamente e pro-
gressivamente la dose quotidiana del medicamento in questione,
che decorto di meta fin dal primo giorne; inizio contempora-
neamente la cura con il decotto di cui somministro fin dalla
prima sera 2-3 ce., crescendo gradualmente nei giorni succes-
sivi. Sopprimo del tutto la vecchia medicina quando la dose
di decotto corrisponde ad un contenuto d’alealoidi totali equi-
valente a circa 1/3 della dose di alcaloidi che il paziente pren-
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deva al suo ingresso in ospedale; tutio ¢id come schema e in via
di massima. Poi proseguo la cura come con gli altri pazienti.

Di solito la sostituzione con la droga viene dunque realiz-
zata in pochissimi giorni; solo nel caso di una paziente (n. 10
della tabella) che era abituata ad altissime dosi di bromidrato
di seopolamina, introdotte per via parenterale, e cioé oltre 2
ctgr. al giorno, la graduale sostiluzione non poté venir attuata
prima di un mese, dati gli imponenti sintomi di carenza, che
richiesero 1’uso energico di sedativi e di analettici.

L T

Il trattamento del parkinsonismo con il decotto di radice
di belladonna, che pud parere ad un primo giudizio di una
semplicita addirittura sconcertante, ¢ in realta notevolmente
complesso e delicato, perché non & possibile attenersi in pra-
tica ad una qualsiasi schematizzazione, ma & necessario deter-
minare quella dose ottimale che varia a seconda delle indivi-
dualita e che in ogni singolo caso va cercata con prudenza e
ostinazione ad un tempo, in ripetuti tenlativi di incremento,
seguili da eventuali regressioni a seconda dell’efletto terapeu-
tico e dell’insorgenza, persistenza e gravita dei proteiformi di-
sturbi e dei segni di intolleranza.

In quest’arte di dosare volta per volta il medicamento sta
il segreto per otienere successi anche in casi che di primo ac-
chito e dopo i primi tentativi si direbbero del tuito inadatti alla
cura. E per questo & indispensabile che la terapia in questione
venga pralicata solo in appositi cenlri, dove i malali possano
venir tenuti per un lungo periodo (almeno due, o tre mesi) sot-
to il controllo di medici specificamente esperti nella materia.

* & 4

La cura di belladonna a forti dosi non esclude punto 1'im-
piego di medicamenti sussidiari, specie quando la dose indivi-
duale del medicamento & gid siabilizzata, ma nemmeno du-

rante la fase iniziale di assuefazione, quando ve ne sia pin im-
mediato bisogno. Negli encefalitici frequentemente denutriti,
a volte persino cachettici, conviene fare largo uso di iniezioni
ricostituenti a hase di lecitina; la somministrazione parenterale
di gluconato di calcio e di magnesio & indicata oltre allo scopo
rimineralizzante anche per Pazione sedativa sugli spasmi, che
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viene a sommarsi a quella della droga. L’arsenico & invece con-
troindicato (Panegrossi). A volte e proprio all’inizio della
cura conviene ricorrere moderatamente agli analettici del tipo
della canfora e succedanei. Piccole dosi di stricnina per os pos-
sono giovare contro I’astenia muscolare, che a volte si accentua
con I’uso prolungato della belladonna. 1 vari sedativi del si-
stema nervoso (valeriana, bromici, barbituriei, ecc.) si possono
impiegare a combattere eventuali fenomeni di eccitarnento psi-
chico ¢ a mitigare i disturbi del sonno, i quali ultimi perd pre-
sentano spesso una spiccatissima resistenza ai medicamenti in
questione.

Vari farmaci sintomatici vanno poi utilizzati nei diversi
casi, quando insorgono disturbi da decotto o fenomeni di vera
intolleranza, come sard esposto dettagliatamente nel successivo
capitolo.

Ricorro infine frequentemente a cure con preparati epa-
tici, per os e per via parenterale, in considerazione della atti-
vitd antitossica degli estratti di fegato, al fine di aumentare la
tolleranza individuale alla terapia alcoloidea. Associo ’ormone
cortico-surrenale, che svolge pure una funzione antitossica.

In qualche paziente il processo encefalitico cronico sembra
essere particolarmente attivo. Infatti se oggi si tende ad am-
mettere che il parkinson postencefalitico sia sempre 1’espres.
sione di un fatto flogistico cronico e non un semplice postumo
cicatriziale anche nei casi in cui la sintomatologia & stabiliz-
zata da anni, tanto pil nei casi con ripresa subacuta o con an-
damento evidentemente progressive conviene ammettere la pre-
senza di un virus attivo. In questi casi, nei quali fra il resto
la cura bulgara si dimostra di solito poco efficace, pratico sem-
pre un tentativo di cura aniinfettiva, prima di iniziare la tera-
pia con la belladonna, oppure quando la dose & gia stabilizzata :
e a tal fine ricorro all’uso endovenoso di urotropina e di sali-
cilato di sodio.

Nelle artropatie croniche, che limitate a qualche articola-
zione possono essere presenti nel quadro parkinsoniano, ricor-
ro all’uso di alte dosi di glicerofosfato sodico (metodo Rinaldi),
che attenuando il dolore pud facilitare quella ripresa funzio-
nale di articolazioni da tempo immobilizzate, eventualmente
resa possibile dalla cessazione o diminuzione del rigor extra-pi-
ramidale per opera della droga. Indicata & pure in tal caso la
Roentgen- e Marconiterapia sulle articolazioni in questione

{Besta).
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Contro il diabete insipido, 1’adiposi diencefalica e la sin-
drome di Froelich, che possono complicare il comune parkin-
sonismo, conviene ricorrere all’opoterapia ipofisaria e all’irra-
diazione Roentgen del diencefalo, possibilmente quando la dose
di decotto sia gia stabilizzata.

Una cura specifica antiluetica a base di mercurio e di bi-
smuto fu perfettamente tollerata da un parkinsoniano in cura
bulgara stabilizzata, che aveva sofferto di un tipico episodio
di encefalite acuta oculoletargica, e che in un secondo tempo
si era infettato di lue. La reazione di Wassermann sul siero di
sangue risultd positiva dopo riattivazione. L’esame del liquor
non fu possibile praticarlo causa il rifiuto del paziente a sotto-
porsi alla puntura lombare. Data la tipica encefalite nell’anam-
nesi non & il caso di pensare ad un parkinsonismo luetico, ma
nen si pud certo escludere la sovrapposizione di fatti sifilitici
nelle zone encefaliche colpite dalla malattia di Economo. Co-
mungque la terapia antiluetica svolse nel caso descritto un’ulte-
riore azione favorevole sul tremore, che gia s’era avvantaggiato
dalla sintomatica cura a base di belladonna.

Insisto infine sul fatto che la dieta atossica e alealiniz-
zante, specie nel periodo iniziale della cura, e le pratiche fisio-
terapiche non vanno considerate come semplici elementi sus-
sidiari, ma bensi parte integrante della cura, come gii accennai
nel capitolo precedente. Specialmenie la ginnastica attiva e
passiva e il massaggio, praticato da un esperto massoterapico,
rappresentano i mezzi con cui gran parte del ricupero motorio
ottenuto con la droga trapassa dallo stato potenziale a quello
attuale: e i pazienti sono i primi ad affermarlo, essi infatti
richiedono insistentemente di essere inviati alla sala di masso-
terapia e gioiosamente si dedicano con ogni sforzo a quoti-
diani esercizi fisici. La ginnastica dovrd essere proseguita
nei limiti del possibile anche dopo la dimissione dell’amma-
lato; le restrizioni dietetiche invece potranno essere di molto
mitigate, dopo stabilita I’assueffazione al medicamento.



CAPITOLO III.

DISTURBI DA BELLADONNA
E FENOMEN1 DI INTOLLERANZA

A) SINTOMATOLOGIA

1 disturbi provocati dal decotto e i fenomeni di vera e pro-
pria intolleranza sono in rapporto ai molteplici effetti farma-
codinamici e tossici della belladonna su tutto ’organismo; essi
sono riferibili per la maggior parte, come deitagliatamente
esporrd in seguito, alla nota azione elettiva sul sistema nervo-
s0 vegetativo e in modo speciale sul parasimpatico. I singoli
fenomeni compaiono con dosi ben diverse da caso a caso e eon
elettivita e prevalenza in determinati settori dell’organismo a
seconda della individualita del paziente.

Alcuni effetii della droga, che non sono ancor tali da costi-
tuire segni di intolleranza e neppure veri disturbi, si verificano
in guasi tutti pazienti, mentre altri fenomeni si osservano piu
di rado o addirittura eccezionalmente. E se certi fatti, una volta
comparsi, tendono a permanere durante tutta la durata della
cura, altri invece si verificano solo temporaneamente e scom-
paiono appena sia decurtata di pochi cc. e per pochi giorni la
dose del medicamento, e spesso non si presentanc pili anche
se in seguito si torna a crescere gradatamente nella posologia,

Riferisco brevemente gli effetti della belladonna, che
potei conslatare nei pazienti sottoposti alla cura bulgaro-ita.
liana; ma tralascio volutamente le azioni sul sistema motorio
extrapiramidale e sulla sintomatologia neurologica in genere,
perche di esse tratterrd in un successivo capitolo espressamente
dedicato ai risultati curativi,

Azione sull’apparato circolatorio. In tutti i pazienti si
nota sino dai primi giorni del trattamento un aumento della
frequenza del polso che s’accresce di una decina o piu pulsa-
zioni per minalo; tale aumento tende a farsi permanente. In
qualche caso, e pit facilmente in pazienti che gia spontanea-
mente presentano un certo grado di tachicardia, il polso rag-
giunge e supera 100-110 pulsasioni al minute.

.
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La pressione arteriosa, massima e minima, misurata in
tutti i nostri pazienti prima della cura e ripetutamente durante
il trattamento, da molto di frequente valori un po’ piu elevati
prima della cura, con differenza di 10-20 mm. di mercurio.

In un ammalate comparve durante il trattamento una arit-
mia extra-sistolica.

In pochi casi insorsero parestesie a carico della regione
precordiale, che si accompagnarono a senso di mancamento
delle forze o di mancamento del respiro; a volte pareva che
Pammalato stesse per svenire; in aliri soggetti si noto cardio-
palmo accompagnato a senso di angoscia; altre volte i pazienti
acensavano vampate di calore nelle ore successive all’ingestione
del medicamento; in un caso insorgeva una sensazione di fred-
do con brividi e orripilazione.

Azione sull’apparato digerente. La secrezione salivare sia
fisiologica che patologica diminuisce regolarmente, per cui si
instaura di frequente una xerostomia, che si accompagna ad ar-
rossamento delle mucose del palato, delle tonsille e del fa-
ringe; la lingua pud screpolarsi.

. frequentissima, se non addirittura costante, una sgrade-
vole sensazione di secchezza in gola, la quale, benché atte-
nuata, tende a persistere finché si procede nella cura. E in
certi casi, come ho gia accennato nel precedente capitolo, in-
sorge anche un senso di occlusione alla gola, specie nelle prime
ere dalla ingestione della droga; tale fatto pud ostacolare la
deglutizione dei cibi solidi, stabilendosi una aulentica disfagia.

A volte i pazienti diventano lievemente anoressici. Pud
insorgere nausea, accompagnata o meno a conati ¢ a vomito
anche molto insistente e violento. Piit frequenti sono la pirosi
e specialmente il senso di peso all’epigastrio. In due pazienti
¢ verificarono violentissimi dolori all’epigastrio, che in uno di
essi richiamarono per certi rispetti le note sintomatologiche di
una tipica nevralgia celiaca.

L esame del succo gastrico, praticato dal dott. E. Nicolini
in un gruppo di miei pazienti prima della cura e a cura stahi-
lizzata, dimostra gid prima del trattamento con belladonna
la {requente presenza di uno stato d’ipocloridria, che a volte
si accentua in modo paradossale dopo 'introduzione del pasto
di prova; fenomeni questi che contrastano con le note di vago-
tonismo riscontrabili negli encefalitici cromici. Con la cura di
belladonna Vipocloridria tende a rendersi pin spiccata e rag-
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giunge spesso i gradi piv elevati Jell’anacloridria, per quanto
in una percentuale abbastanza considerevole (circa wn quarto
dei casi) sl possa constatare Iinstaurarsi di una comp ensazione
funzionale nonostante le dosi molio elevate: infatti s pote
constatare una funzione secreloria perfettamente normale, sia
a digiuno sia dopo il paste di prova, anche con dos di 50
ce. di decotto (equivalenti a mgr. 10 di alcaloidi votali), da
tempo stabilizzate. . inolire da notare che i gradi pit elevati €
la frequenza maggiore dell’ anacloridria si verificano alle dosi
relativamente basse del pveriodo iniziale della cura. mentre in
seguito, nonostante I’aumento della posologia, i fenomeni d’i-
posecrezione si fanno pitt modesti appunto per il subentrare di
una condizioni di adattamento.

Un reperto assai frequente, che si accompagna di solito
all’anacloridria, & dato dalla presenza d; muceo in forti quan-
tita, che almeno in certi casi non & la semplice espressione di
una pura iperattivita mixoleucocitaria, ma Vesponente di fatti
flogistici cronici della muccosd gastrica, come appare chiara-
mente dalla coesistenza del quadro cintomatologico € subiettivo
della gastrite.

B relativamenie frequente ad un certo momento della cura
I’insorgenza di diarrea che dura 2 volte anche qualche giorno
o si accompagna spesse dolori addominali. Meno frequente
¢ la stipsi, che perd in aleuni casi fu veramente imponente. Un
paziente, uscito d’ospedale con una dose fino allora ben tolle-
rata e che nel periodo successivo alla dimissione non pote venir
controllato, presento una stipsi sempre piu ostinata finche do-
vetle essere muovamente accolto e d’urgenza, Per una stasi fe-
cale da oltre quindici giorni, Un altro caso presento il faito
interessante della comparsa di diarrea all’inizio della cura e
cioe con dosi di decotto relativamente basse, mentre crescendo
nella posologia comparve meteorismo imponentissimo, accom-
pagnato a borborigmi, a erntlazioni e a flatulenze. Applicata
la sonda retiale si ottenne la emissione di grande quantita di
gas e di feci liguide. 1 fenomeni pilt intensi ¢ pinn noiosi si ve-
rificavano subilo dopo la somministrazione delle dosi maggiori,
alla sera; ma dopo aleuni giorni, pur continnando la cura, si
attenuarono notevolmente e divennero sopportabi]issimi.

" Azione sulla vescica. In un pumero Limitato di casi si
verifico difficolta o impossibilita a mingere nelle ore susseguenti
all’ingestione del decotto. Ma colo in due casi si stabili una
ritenzione d’urina che rese necessario il cateterismo.

o
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Azione sull’apparato oculare. Si verifica in tutti i casi in
grado pill o meno spiccato una dilatazione delle pupille; tale
midriasi non ha affatto il significato di un segno di intolleranza:
solo quando si accompagna a rigidita assoluta allo stimolo lu-
minoso essa assume il valore di un segno d’allarme. Peré ho
osservato pill volte il fenomeno anche in ammalati che soppor-
tavano senza disturbi di sorta le dosi di medicamento loro som-
ministrate, Sin dai primi giorni di cura si stabilisce di solito
anche un certo deficit dell’accomodazione per paresi o para-
lisi del muscolo ciliare. Con questi fatti si spiegano i disturbi
della vista caratterizzati da visione confusa e da difficolta o
impossibilita alla lettura da vicino. Una paziente accuso anche
transitori fenomeni di eritropsia.

La pressione endoculare tende ad aumentare e cio rap-
presenta un grande pericolo nel caso si abbia a trattare un en-
cefalitico affetto da glaucoma.

Azione sull’ apparato laringeo. Durante la cura si stabi-
lisce a volle una lieve raucedine e solo in qualche raro caso
insorge una vera afonia, una o due ore dopo la ingestione
del medicamento, derivandone talvolta ostacolo all’uso della
parola.

Azione sull’apparato cutaneo. Compaiono in molti casi
chiazze eritematose pit o meno fugaci specie al volto; a volte
con distribuzione elettiva alle estremita, per cui si stabiliscono
delle efimere ¢ abbozzate sindromi acroeritrosiche e acrociano-
tiche; rari sono i fatti di desquamazione. Meno rara la insor-
genza di prurilo anche intenso e di altre parestesie alla cute
(formicolio, intorpidimento).

La secrezione delle glandole sudoripare diminuisce pin
o meno in tutti i casi. In un caso si verificarono paradossali
crisi di sudorazione provocate dalla belladonna.

In una ammalala si instauro, durante le cura con la bella-
donna, un eczema acuto, dapprima intertriginoso, ma con suc-
cessiva tendenza alla generalizzazione e alla desquamazione.
Gli intensi e preoccupanti sintomi dermatologici s"accompa-
gnarono a fatti febbrili (olire 39°) ¢ a fenomeni di lieve insuf-
ficienza epatica. La dose di decotto venne tosto di molto decur-
tata; i falti cutanej vennero lrattati dal dermatologo con le so-
lite cure locali del caso e si risolsero in pochi giorni. Fu poi
possibile riprendere con prudenza la cura di belladonna senza
ulteriori inconvenienti. In questo caso cccezionale la azione
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tossica svolta dalla droga, o sopra I'innervazione vegelativa
della cute o direttamente sopra i tessuti di essa o aliraverso
un meceanismo epatico, ha contribuito con tutta probabilita
a scatenare i fatti cutanei per i quali preesisteva una latente
disposizione.

Azione sulla termoregolazione. La curva termica sl man-
tiene di solito immodificala, in contrasto al diagramma del
polso che segna un certo innalzamento sin dai primi giorni di
cura. Solo di tanto in tanto si osserva in qualche paziente un
modico e transitorio movimento febbrile con proporzionato au-
mento del polso e del respiro. E pessibilissimo che si tratii di
fatti accidentali, almeno parzialmente indipendenti dal tratia-
mento e da mettere in rapporto a imbarazzo gastrico o ad altri
disturbi banali. Si tratta di pazienti cerebro-lesi gravemente
tarati in tutta ’economia, i quali presentano una spiccata labi-
lita nella termoregolazione.

Questa termolabilitd implica anche una speciale predispo-
sizione ai colpi di ealore. Nella Clinica del mio maestro prof.
Besta si verifico nel giugno 1935 una piccola epidemia di colpi
di calore tra gli encefalitici sottoposti alla cura. Insorsero im-
ponenti ipertermie, che in tre casi portarono a morte, nono-
stante tutte le cure del caso (1) e numerosi casi di colpo di
calore vennero segnalati in quelli stessi giorni anche in altri
centri di cura per Pencefalite posti nell’ltalia settentrionale
e centrale. Pur facendo la riserva che in quelle stesse giornate
si verificarono casi di morte per colpo di calore anche in per-
sone non cerebro-lese, sia negli ospedali sia nella popolazione
libera, tuttavia & da rilenere che la particolare frequenza nei
postencefalitici sottoposti alla cura bulgara vada riferita all’a-
zione della belladonna, che arrestando o ostacolando la sudo-
razione facilita D’insorgenza dell’imponente ipertermia che
trova elemento predisponente nella anormale termolabilita da
compromissione dei centri neuro-vegetativi diencefalici.

Azione sulle condizioni generali. In aleuni ammalati ho
notato un dimagramento veramente notevole con forte perdita
del peso ad onta che essi venissero nutriti pin abbondante-
mente di prima della cura e ad onta dell’uso di energici rico-
stituenti.

(1) Vedi: Un anno di cura bulgura di Avessi ¢ D1 Frisco,
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Azione sulla funzione mestruale. In qualche ammalata
che non aveva mai presentato disturbi mestruali si verifica-
rono durante la cura fatti di proio e di opistomenorrea. In un
caso si ebbe amenorrea.

Disturbi della cenestesi, stordimento, cefalea gravativa.
Sono abbastanza frequenti. Molto rara la vera vertigtne.

"Azione sulla psiche. In qualche ammalato si stabilisce un
certo grado di agitazione psico-motoria; il paziente diventa in-
quieto, & incapace di addormentarsi, esce ripetutamente dal
letto. Ma se in certi casi la droga determina insonnia, in aliri
piti rari produce ipersonmno. A volte poi si manifestano segni
di sonno parziale: il pazienle compie in uno stato oniroide
delle azioni sconclusionate di cui al matlino non riesce a ricor-
darsi affatto o solo in modo nebuloso.

Questi fatli sonnambulici sono in genere transitori, veri-
ficandosi per una o due notti; in due pazienli, e per una sola
notte, si ebbero vere e proprie allucinazioni visive e uditive.

Non ebbi ancora Poccasione di osservare in nessun encefa-
litico i classici aspetti psicopatologici dell’intossicazione acuta
da atropina (slato allucinalorio con zoopsie, delirio persecuto-
rio e agitazione grave), quali vennero riscontrati invece da Alessi
e Di Frisco in un parkinsoniano sottoposto alla cura bulgara.
Ebbi solo a verificare un transilorio delirio di persecuzione a
sfondo malinconico in un paziente, curato per spasmo di lor-
sione, il quale gid in precedenza perd aveva presentato feno-
meni psicopatologici.

Abbastanza [requentemente si nota un certo grado di au-
mentata eccitabilita psichica con insofferenza e intolleranza
alle minime contrarieta quali inevitabilmente si verificano nella
vita in comune di un reparto ospedaliero. E benché cio sia una
caratteristica psichica piuttosto comune negli encefalitici cro-
nici, tuttavia & innegabile che in gualche caso il fenomeno si
accentui sotto D’azione della droga, dal momento che abbas-
sando la dose si pud a volte rendere pin tranquillo il paziente.

In numerosi casi si verifico un aumento dei desideri ses-
suali, ma & dubbio se il falto sia veramente imputabile a una
azione del medicamento o non piutlosto alla relativa astinenza
sessuale, condizionata dalla vita espedaliera.
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B) Parocenes; prp DISTURBI DA BELLADONNA
E QUESTIONI DI FISIOPATOLOGIA

Per quanto riguarda la inierpretazione fisiopatologiea, ;
vari fenomeni sopra elencati spiegano per la maggior parte,
come gia accennai, con la nota azione parasimpaticotropa
della belladonna e delle solanacee in genere,

Cosi la tachicardia, Ia xerostomia, la disuria, Ia midriasi,
il conseguente eventuale aumento della pressione endoculare o
la cicloplegia sono banalj effetti della diminuzione del tono del
parasimpatico.

Egualmente si spiegano i disturbj della voce con la azione
parasimpaticolitica sull’innervazione vagale del laringe, che
¢ fornita dai nervi ricorrenti.

Forse anche gli spiccati fenomeni d; dimagrameanto e dj
astenia, osservati in aleup] casi, trovano identica patogenesi
parasimpaticolitica, nel senso di un’azione depressiva sui feno-
meni _anabolici che stanno sotto ] governo vagale,

Invece per gli effert inibitori sulla secrezione sudorale
uccorre, come & noto, ammettere un’azione paralizzante sul.
Portosimpatico, a meno di voler pensare ad un’azione diretta
inibente sopra Pepitelio ghiandolare; & infati all’ortosimpa-
tico che spetty I'innervazione stimolante la secrezione delle
ghiandole sudoripare. Anche j fenomeni di vasodilatazione cu-
tanea non si possong interpretare con ’attivity inibitrice sul
parasimpatico; al conirario essi non si spiegano se non am.
mettendo fatti ad essa antitetici, quali o la Inibizione dell’orto-
simpatico, vasocostrittore, o ’eccitazione (el parasimpatico, il
quale & vasodilatatore ¢ distribuisce pur €ss0, come I’orto-
simpatico, a tuattg i sistema vascolare; e oggi, in base alle pin
recenti ricerche, si ammette appunto Pesistenza di fibre vaso.
dilatatriei parasimpatiche che seguono la via delle radici sen-

del timpano, dal nervo laringeo superiore e dai nervj pelvici,
La fenomenologia gastro-intestinale dei disturh; da decotio

e in modo speciale Ig diarrea non si prestano ad una semplici-

stica interpretazione. Intanto non & sicuro che i frequenti fati
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diarroici siano sempre dovuti alla azione della droga: a volte
essi potrebbero essere in relazione della dieta latteo-vegetariana.
A volte essi potrebbero essere secondari a fenomeni di anor-
male virulentazione della flora baclerica in seguito a ristagno
fecale da ipocinesia intestinale; in altri casi infine il fenomeno
potrebbe essere gastrogeno e cioé dovuto alla insufficiente fun-
zione cloro-peptiea, inibita dalla droga, e alla conseguente
dispepsia putrefattiva.

In alcuni casi perd ebbi Pimpressione di poter escludere
con una certa probabilita tanto il faltore dietetico, perche i pa-
zienti erano gia abituati al regime speciale e i disturbi cessarono
pur mantenendolo invariato, abbassando pero la dose della
droga, quanto il fattore stasi fecale, perchd la funzione eva-
cuativa si era conservata del tuito normale nei giorni antece-
denti alla comparsa della diarrea; infine 1’azione gastrogena
poteva essere scartata, perché al pazienie vemivano gia sommi-
nistrati regolarmente acido cloridrico e pepsina.

I lecito porre l’ipotesi che almeno in questi casi la droga
abbia favorito Iipercinesi intestinale, o svolgendo un’azione pa-
ralizzante sul simpatico intestinale inibitore del tono e della
peristalsi, oppure esplicando un’azione eccitante sul parasim.
patico che esercita normalmente una stimolazione sul tono e
sulla peristalsi.

T fenomeni di atonia gastrica e intestinale trovano invece
chiara patogenesi nella nota azione paralizzante sulla inner.
vazione vagale gastrica e intestinale.

Il caso descritto, in cui dapprima si verificarono scariche
diarroiche, mentre con 1’aumentare della dose insorse intenso
meteorismo da dilatazione atonica accompagnata a discinesie,
richiama quelle nozioni farmacologiche che ascrivono alla bel-
ladonna in piccole dosi un’azione paralizzante sul simpatico
intestinale (inibitore) in contrasto con 'effetto delle dosi mag-
giori che eserciterebbero la classica azione paralizzante sul pa-
rasimpatico (eccilatore).

I fenomeni di intensa atonia e cinesia (meteorismo, stipsi
ostinala, ecc.), ridotti solo con la energica e definitiva decurta-
zione della dose, si spiegano precisamente con questa pilt pecu-
liare azione parasimpaticolitica, alla quale forse viene a som-
marsi anche una diretta azione letomiotropa di tipo inibitorio
sulla tunica muscolare dello stomaco e dell’intestino, quale viene
ammessa dagli sperimentatori farmacologi per le dosi massive
dell’atropina.
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A questo proposito va anche ricordato un caso segnalato
da Alessi in cui durante la cura s; stabili una violenta sindrome
addominale febbrile che venne attribuita ad appendicite acuta;
allintervento chirurgico si riscontrs uno stato di ileo parali-
tico d’alto grado con zone di necrosi della parete intestinale
€ conseguente perilonite senza segni di focola inflammatori
all’appendice né in altra sede. In via di ipotesi si pud ritenere
che tale ileo paralitico sia da interpretare come legato alla azione
paralizzante del tossico tanto sul vagoe quarito direttamente sulla
muscolatura liscia.

Il vomito che insorge quale sintome di intolleranza in pa-
zienti trattati con alte dosi dj decotto & un fenomeno di oscura
patogenesi; infatti il vomito si attua attraverso una via efferente
vagale e contro di esso si suole impiegare la belladonna e i suoj
derivati, appunto per Pazione parasimpaticolitica che essi eser-
citano. Di pitt facile interpretazione & invece quel vomito che
si manifesta quale sintomo di carenza, quando si sospende di
improvviso la somministrazione della droga: si stabilisce allora
presumibilmente una brusea relativa esaltazione del tono va.
gale, che improvvisamente cessa di essere frenato dalla droga,
per cui stimoli banali possono scatenare il riflesso in questione.

I fenomeni d’ipocloridria e dj anacloridria da belladonna
¢i spiegano facilmente con Ia nota inibizione farmacologica delle
fibre vagali che presiedono alla secrezione cloropeptica della
mucosa gastrica; la quale inibizione & d solito pitt intensa nel
periodo iniziale, mentre in seguilo subentra ung stato dj adat-
tamento, _

L’aumentata secrezione dj mucco si spiega solo parzial-
mente e in certi casi con il concetto di una stimolazione atro-
pinica della funzione mixoleucocitaria, quale risulta da ricer.
che di Loeper, Marchal o Fau (1): in altri casi la patogenesi
del fenomeno & legata alla presenza di una gastrite cronica, eui
abbiamo gia accennato, e che & dovuts all’irritazione esercitata
dal decotto divettamente sulla muccosa gastrica, se non & secon-
daria alle fermentazioni anormali e al rigoglioso sviluppo bae-
terico, che trovano uy ottimo terreno nel viscere abnormemente
impoverito e menomato nelle sue capacita funzionalj e di difesa.

Il faito che la pressione arteriosa diminuisce frequente-
mente, benché in grado modesto, contraddice allo schema teo-
Tico € a quanto risulia dalla sperimentazione farmacologica e
_

(1} Gaz. des Hép., 25, III, 1936.
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dall’osservazione clinica nei casi di avvelenamento accidentale
da belladonna, nei quali la pressione arteriosa aumenta in se-
guito alla paralisi del vago inibitore del muscolo cardiaco. Forse
nei parkinsoniani in cura di belladonna interviene anche la dieta
latteo-vegetariana, che & una dieta ad azione ipotensiva. Tut-
tavia una diminuzione della pressione ho potuta osservare an-
che in pazienti che gid seguivano una dieta del genere.

E molto suggestivo che il fenomeno da me rilevato corri-
sponda pienamente agli esperimenti terapeutici di Ken Kuré,
Nakaya, Murakami e Okinaka (1); questi autori giapponesi
hanno infatti impiegato I’atropina nella cura dell’ipertensione
arteriosa e hanno ottenuto in un buon numero di casi una
diminuzione, seppur modesta, della pressione. Avendo essi
riscontrato d’altra parte anche una diminuzione del tasso adre-
nalinico del sangue dopo la cura, pensano che I’atropina abbia
agito altraverso un meccanismo neurovegetativo, diminuendo in
qualehe modo la secrezione adrenalinica degli ipertesi.

Comunque, tanto dagli esperimenti dei giapponesi, quanto
dall’osservazione sugli encefalitici sottoposti alla cura italo-
bulgaro, risulta che la belladonna somministrata a lungo puo
svolgere un’azione sulla pressione arteriosa in senso opposto a
quella di singole dosi somministrate estemporaneamente.

I fatti di proio- e opistomenorrea sono riferibili ad una
azione della droga sulle ovaie, presumibilmente mediante un
meccanismo neurovegetativo diretto o indiretto (forse con 1'in-
termezzo dell’ipofisi anteriore).

1 disturbi della cenestesi e gli altri fenomeni a carico della
sensibilith viscerale e in modo speciale i fatii di nevralgia ce-
liaca, fanno pensare a fenomeni vasomotori e ancor pitt ad una
azione diretta del veleno sulla innervazione sensiliva viscerale
{simpatosi sentitiva tossica?); essi trovano un terreno partico-
larmente favorevole in quanto gli encefalitici cronici presen-
tano spiccata labilita della cenestesi, caratterizzata da una assai
notevole meteoroestesia.

Per quanto riguarda la patogenesi dej disturbi psichici, vien
subito fatto di pensare ad un’azione eccitante della droga sul
parenchima del cervello, la quale azione & del resto ammessa
dalla generality dei farmacologi. D’altra parte il Ceni fa notare
come di cid non esista finora alcuna confema sperimentale vera-
mente dimostrativa e sicura; anzi gli esperimenti da lui con-

(1) Klin. Woch., 25, 111, 1933.

— DisgrTorl. Cura bulgavo-italiana, ecc.
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dotti, intossicando con forti dosi della droga cani e conighi nor-
mali e ad arte cerebrolesi, parlano piuttosto coniro un’azione
diretta qualsiasi, eccitante o deprimente, sugli elementi nobili
del sistema nervoso centrale; infatti I’esame MACroscopico e mi-
croscopico del nevrasse degli animali sacrificati dimostrava, a
carico delle cellule nervose, lesioni che difficilmente potevano
essere considerate come primarie, ma andavano piuttosto inter-
pretate come secondarie all’edema e agli altri fatti vascolari.

E ben possibile perd che una diretta azione farmacologica
sul parenchima nervoso avvenga tuttavia, anche se non trova
il corrispettivo in lesioni morfologiche grossolane, sicuraments
primarie, cioé indipendenti dai fatti vascolari, ma si riveli solo
con disturbi della funzione.

Se possiamo quindi ammettere col Ceni che non esisie una
prova morfologica decisiva in favore della azione diretta, si
deve anche riconoscere che d’altra parte non esiste nessuina
prova sicura contro una tale possibilita.

Percio non si pud stabilire con certezza assoluta se i feno-
meni psichici presentati a volte da alcuni pazienti in cura bul-
gara siano dovati alla azione diretta primaria sui centri nervosi,
@ non siano piuttoste riferibili ad una azione secondaria atira-
verso gli effetti sopra l’innervazione vegetativa del sistema
vascolare, che fornisce i centri nervosi. No & da escludere,
almeno in via teorica, la possibilita di una ripercussione psi-
chica centripeta di stimoli cenestesici da parte di processi fun-
zionali della periferia, specie se a carico della vasomotilita.

Pero il fatto che nell’avvelenamento acuio accidentale da
helladonna insorge un delirio con una sintomatologia caratteri-
stica, sta in favore di una azione peculiare da parte del tossico
sulle cellule nervose ¢ depone contro Pipotesi di una azione
indiretta. Ma allora anche le piii lievi e iransitorie manifesta-
zioni psicopatologiche, dovute alla terapia in individui predi-
sposti, troveranno un’analoga patogenesi.

Le medesime considerazioni valgono per I'eventuale azione
afrodisiaca della belladonna, ammessa gia dagli antichi, che
troverebbe una conferma nel comportamento di alcuni ence-
falitici in cura bulgara,

In conclusione lo studio patogenetico dei disturbi da decotto
di un contributo alle conoscenze sugli efferti neurovegetativi
della belladonna somministrata all’'womo non estemporanea-
mente, come si suole nelle prove farmacodinamiche con atro-
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pina. ma bensi cronicamente per un periodo di mesi e persino
di anni.

Risulta confermata Pazione anfotropa, con prevalenza
parasimpaticolitica specie per Ie dosi elevate.

Fanno eccezione le ghiandole sudoripare e la muscolatura
liscia dei vasi, dove si rivela un’azione in senso opposto. A
carico dell’intestino si manifestane, a seconda dei casi, am-
hedue le aziomi, D'orto. e la parasimpaticolitica; in un ecaso
risulto proprio evidente la prima azione con le dosi basse e la
seconda con le dosi pint elevate, Persino a carico dell’innerva-
zione cardiaca, dove & costante 'effetto fondamentale tachicar-
dizzante, fu in un caso possibile constatare D'azione rallenta-
trice con dosi minime, deprimenti 1’ortosimpatico.

Una riserva va posta nell’interpretazione simpaticolitica
di alcuni fenomeni (l’iperperistalsi intestinale, la vasodilata-
zione cutanea, V’eccezionalissimo rallentamento del polso), in
guanto, trattandosi di organi a duplice innervazione vegetativa,
non & certo facile escludere sul terreno clinico che i detti fatti
non siano determinati da una regionale eccitazione dal para-
simpatico, da parte di certe dosi, invece che da inibizione del-
I"antagonista ortosimpatico.

Risulta infine che una stessa dose del farmaco puo pro-
vocare effetti antitetici a seconda dell’individualita del paziente,
dalla guale individualita dipende pure, come ho gia aceennato
fin dall’inizio del capitolo, la predilezione e intensita dei feno-
meni rispetto a determinati settori del sistema vegetativo: car-
diaco o gastro-intestinale o vescicale, ecc.

In complesso il sistema vegetativo dei parkinseniani dimo-
sira un’adattabilitd abbastanza notevole rispetto alla sommini-
strazione prolungata di dosi di belladonna, comunemente rite-
nute tossiche, purché esse vengano raggiunte con il metodo della
lenta e oculata progressione. Si stabilisce infatti una nuova
¢ diversa condizione di equilibrio neurovegelativo con note di
prevalenza del tono simpatico rispetto a quello vagale, almeno
in certi distretti. Per dare maggior ragione di questa relativa
tolleranza, invero non sufficientemente giustificata dall’orien-
tamento neurovegelalivo prevaleulcmentc vagolonico presentato
di solito dai parkinsoniani, il Besta ha formulate Tipotesi che
in questi ammalall i principii attivi del farmaco vengano fis-
sati in gran parte dal sistema motorio exirapiramidale, inteso
nel senso piu lato della parola e ecioé comprendente pure tutta
Ju sezione effettoria; di modo che minor guantita del tossico
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rimane libera di agire sulla innervazione propriamente vegeta-
tiva. Difatto sperimentando la cura in alcuni ammalati non
parkinsoniani, ho riscontrato una tolleranza in genere assai
minore,

In qualche parkinsoniano sj & constatata perd un’anor-
male e ribelle inadattabilita heurovegetativa verso la droga,
con la comparsa della sintomatologia pitt proteiforme e mute.
vole a carico di tutti i setlori viscerali, in seguito alla sommi.
nistrazione della droga.

Si tratta di casi che di solito gid presentavano spiccate

stimmate vegetative e in cui ¢ da bresumere una compromissione -

encefalitica dei centri diencefalici regolatori di tuito il sistema
neuro-vegetativo.

Rimane infine da accennare al meccanismo con cui si svolge
Pintervento vegetativotropo della droga, se cioé essa agisca real-
mente inibendo i nervi, e pin Precisamente le terminazioni ner-
vose, o non piuttosto sui tessuti periferici, e piit precisamente
sulle cosidette sostanze recettrici di Langley. La questione,
che riguarda molte sostanze farmacodinamiche elettive per il
sistema vegetativo, non & certo risolta in modo veramente def;-
nitivo, benché i dati pill recenti inducano la maggior parte
degli Autori ad accettare la seconda ipotesi. Comunque, ai
fini speciali del nostro studio, ogni conclusione rimane inva-
riata, sia che il farmaco agisea intbendo il nervo o invece mo-
dificando le sostanze recetirjci e provocando un effetlo come
se il nervo venisse inibitg,

C) TERAPIA DEI DISTURB; DA BELLADONNA

1l trattamento curativo dei vari disturbi & basato sopratutto,
come ho gia accennato nel capitolo precedente, sulla decurta-
zione, di solito moderata, della dose del decotio. Tn genere i
disturbi scompaiono rapidamente o almeno si attenuano, per
cui, abbastanza di frequente gia dopo qualche giorno, si puo
tornare a crescere nellg bosologia. Se i disturbi sono modest;
e di tipo prevalentemente subbiettivo ei si pud anche limitare
a mantenere la dose raggiunta senza nemmeno decurtarla.

Cosi un discreto aumento della frequenza del polso,
essendo un fatto di quasi costante riscontro, non rappresenta
un elemento che possa modificare la prosecuzione normale della
cura. Quando perd Ia frequenza tende a raggiungere e sor-
passare cento pulsazioni, abbasso subito la dose € poi torno
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a crescere con estrema prudenza, rinunciando definitivamente
ad aumentare la posologia se persistono spiccati fatti tachicar-
dici. In singoli casi, in cui erano presenti tipiche note di iper-
tiroidismo, si riusci a rendere sopportabili dosi di decotto
altrimenti non tollerate, ostacolando I'inecremento della tachj-
cardia con una cura a base d’antitiroidina nel periodo iniziale
della terapia bulgara. In altri casi & giovato associare una cura
di bromidrato di chinino, di crataegus e di piccole dosi di la-
minale.

I disturbi legati alla xerostomia, per quanto noiosi, non
sono mai tali da ostacolare la cura. Di solito gli ammalati si
abituano a sopportare la sgradevole sensazione di secchezza
m hocca. Qualche volta perd giova, come ho gia accennato,
il far masticare qualche pezzetto di radice di calamo. Tl Gog-
zano consiglia di far sciogliere in bocca pillole contenenti pic-
cole dosi di eserina, per la azione stimolante parasimpatica
sulle ghiandole salivari.

Contro I'anoressia sono utili le radici del calamo o altri
amari,

Nei casi di pirosi gastrica conviene di solito somministrare
pepsina e acido cloridrico, che ostacolano le anormali fermen-
lazioni generatrici di acido lattico, dovute alla inibizione della
secrezione cloro-peptica da parte della droga. Ma se i fatti per-
sistono conviene praticare I’esame del succo gastrico, per docu-
mentare il grado e le modalita dell’ipocloridria o dell’anaclo-
ridria e 1’esistenza o meno di una concomitante gastrite, con-
dizione gquesta ultima nella quale potranno trovare indicazione
i rimedi antiflogistici, come I’alluminio colloidale, il bi-
smuto, ece.

Maggiore attenzione merita il vomito, sia da intolleranza
tossica, sia da carenza, in quanto esso ostacola la necessaria
somministrazione del medicamento, che a dosi notevolmente
ridotte & pur necessario venga ingerito e ritenuto sia nella
prima che nella seconda evenienza. In questi casi di solito basta
far tenere in bocca un pezzetto di ghiaccio dopo Dingestione
della droga e incoraggiare il paziente ad inibire psichicamente
il riflesso suddetto.

I fatti diarroici scompaiono in generale con una modesta
decurtazione della doce. Sintomaticamente, quando essi sono
intensi, somniinistro salicilato di bismuto e, se & il easo, anche
un po’ di oppio. Se poi la diarrea si accompagna a febbre o
ad altri segni sospetti di flogosi intestinale, do purganti oleosi



38 DISTURBI DA BELLADONNA E FENOMENI DI INTOLLERANZA

e tengo il paziente a dieta idrica per 24-48 ore. decurtando
allora maggiormente la dose di decotto, ma mai sospendendo
del tutto la cura farmacologica.

Contro il meteorismo solo eccezionalmente converra ricor-
rere alla sonda rettale.

La stipsi va prevenuta sorvegliando la regolare funzione
alvina e ricorrendo frequentemente ai lassativi oleosi e aj
clisteri.

Nel caso di gravissima atonia intestinale ¢ stalo mecessario
far vso della prostigmina per riattivare la funzione peristaltica
ed evacuativa,

Contro la disuria il piii delle volte basta I'impacco caldo-
umido al basso ventre, riducendo contemporaneamente la dose
del decotto. £ hene poi che il paziente, soggetto al disturbo
in questione, provveda sempre a svuotare la veseica prima della
ingestione della droga, in quanto il disturbo si verifica pin spic-
cato nelle ore immediatamente successive alla ingestione stessa.
In qualche caso risulid vantaggioso somministrare per alcuni
giorni compresse di carbaminocolina (doryl), sostanza prossima
all’acetileolina ed esplicante un’attivita parasimpaticomimetica
eccitatrice sul muscolo detrusore. Solo eccezionalmente & ne-
cessario il cateterismo.

I disturbi della vista dipendenti dalla cicloplegia vanno
cerretti con adatte lenti. Comuuque questi distarbi della acco-
modazione tendono fino ad un certo punto ad attenuarsi con
I’abitudine al medicamento.

Nulla si pud fare per i rari disturhi della voce, che de-
vono essere sopportati dal paziente, ma che pure spesso tendono
ad attenuarsi,

Se insorge ipertermia mi limito ad abbassare di pochi
centimetri la dose di decotto, qualora la curva raggiunga o
superi di poco i 37°, decurtando notevolnenie se essa supera i
38"; continuo a somministrare la droga, benché a dosi forte-
mente ridotte (un terzo, e anche meno, della dose raggiunta),
pur se insorge un’acuta malattia intercorrente.

Per mettersi al riparo dal pericolo del colpo di calore,
conviene nel periodo estivo essere molto lenti e graduali nel-
Paccrescere le dosi e anzi decurtarle nettamente nelle giornate
di maggior calore. In tale periodo la ventilazione dei locali
deve essere particolarmenle accurata e i malati non devono
esporsi al sole quando escono all’aperto.
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Per i disturbi della cenestesi e sopratutto per la agitazione
psichica e psicomoloria si ricorre ai soliti sedalivi: valeriana,
bromuri, feniletilmalonilurea, a seconda dell’intensita dei feno-
meni. Se perd questi sono molto spiceati e sopratutio persistenii,
si dovra praticare una riduzione della dose.

E ora necessario insistere sul fatto che i molteplici effetli
secondari della droga non rappresentano in genere un serio
ostacolo alla cura e tanto meno un pericolo che la controin-
dichi, salvo rare eccezioni cui accenmerd in seguito. Solo in
pochissimi casi i disturhi e i fatti di intolleranza sono tali per
intensild e persistenza da impedire di raggiungere una posolo-
gia di qualche utilita, per quanto in numerosi casi non si possa
invero conseguire o mantenere, a cagione degli effetti secon-
dari, una pit alta dosatura, capace di maggiori risultati cura-
tivi neurologici.

Casi letali, verificatisi durante la cura e per i quali quindi
si possa attribuire ad essa una qualche responsabilita, sia pure
parziale, non ne ho finora registrati nella mia casistica.

Il solo incidente da decotto, veramente allarmante e peri-
coloso, che si & verificato, & quello dell’eczema umido molto
diffuso, con febbre alta e segni di insufficienza epatica in una
parkinsoniana, che con tutta probabilita presentava una parti-
colare predisposizione.

Ma se mi sono soffermato cosi a lungo a trattare dei feno-
meni di intolleranza ¢ dei vari disturbi, & perche, solo sapen-
doli riconoscere tempestivamente je contenere in limiti mo-
desti, si riesce molto pitn di frequente a portare a buon punto
la cura e ad ottenere successi altrimenti inattuabili, metten.
doci d’altra parte al riparo da incresciosi incidenti.




CAPITOLO IV

EFFETTI CURATIVI

Quattro ordini di fenomeni sintomatologici si possono tro-
vare variamente combinati nei diversi quadri morbosi cronici
da encefalite letargica, classicamente parkinsoniani o pitt o meno
atipici. Di tali fenomeni conviene trattare specificatamente nel
rapporti con I’azione terapeutica sintomatica della cura bul-
garo-italiana. :

Essi sono: 1) i fondamentali disturbi del sistema motorio
extrapiramidale; 2) i disturbi neurologici non extrapiramidali.
epecie a carico della motilith oculare; 3) i disturbi neuro-vege-
tativi, endocrini e viscerali; 4) i disturbi del sonno e della
psiche.

1) DISTURBI DEL SISTEMA MOTORIO EXTRAPIRAMIDALE

I disturbi di tal genere, presentati dagli encefalitici, si pos-
cono a loro volta suddividere in a) disturbi del tono, b) modi-
ficazioni degli automatismi, ¢) ipercinesie,

a) Disturbi del tono muscolare. Essi sono: I’ipertonia
plastica (o rigor), che in rari casi pud determinare la comparsa
di vere contratture con atteggiamenti articolari obbligati e fissi,
il fenomeno della ruota dentata, la accentuazione dei riflessi
normali di postura e la comparsa di patologici fenomeni di
postura. La fenomenologia puo essere appena abbozzata e limi-
lata per esempio ad un colo arto, o pud invece essere impo-
nentissima e generalizzata a tutli i muscoli striati, risparmiando
se mai i muscoli del bulbo oculare.

i contro questi disturbi d’alterato tono extrapiramidale
che il decotto di belladonna svolze una pitl o meno accentuata
risoluzione dell’ipertonia con riduzione o scomparsa del feno-
mena della ruota dentata e con miglioramento 0 normalizza-
zione dei fenomeni di postura.

Ammalati inchiodati a letto da anni possono ricuperare
rapidamente, in modo che pare a volte miracoloso, I'uso degli
arti, cosi a lungo immobilizzati da una rigidita quasi assoluta.
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Una maggior sveltezza dei movimenti dopo le cure viene affer-
mata da quasi tutti 1 pazienti trattali, presentanti fenomeni di
ipertonia muscolare, anche in quei casi in cul obbiettivamente
il miglioramento & discutibile. Anche cronologicamente Vef-

fetto sull’ipertonia & il primo a manifestarsi, specie in confronto

agli effetti curativi sulle ipercinesie.

La risoluzione terapeutica dell’ipertonia si accompagna dal
punto di vista biochimico a miglioramento delle anomalie del
ricambio dei corpi ereatinici, le quali sono frequenti nella sin-
drome ipertonica dell’encefalile cronica; esse rimangono inva-
riate o addirittura peggiorano uei casi in cui manca il migliora-
mento clinico per opera della cura (Porta).

Sulle contratiure vere e proprie Deffetto della droga &
nullo; esse non rappresentano piti I’espressione di alterata
innervazione extrapiramidale, ma ne sono un effetto tardivo, un
esito, che implica una pitt o meno irriducibile alterazione ana-
tlomica dei tessuti periferici tendinei e articolari. Qui se mai
possono giovare, risolta I'ipertonia, solo le cure fisioterapiche
sulle regioni articolari e pararticolari (ginnastica attiva e pas-
siva, Roentgen- e Marconiterapia).

b) Modificazioni degli automatismi. Le modifieazioni
degli automatismi istintivi miotori, mimici ¢ fasici, sono rap-
presentate dall’acinesia, dall’ipocinesia, dalla bradicinesia,
dall’amimia, dalle pulsioni, dalla caratteristica marcia a piceoh
passi senza movimenti di pendolarita delle braccia, dai disturbi
della masticazione e della deglutizione, e dal linguaggio povero
¢ monotono, in certi casi ridotto fimo al mutismo, in altr
incoercibilmente palilalico.

Questi disturbi, se a volte e parzialmente sono subordi-
pati ai predetti fatti di ipertonia plastica, sono perd in gran
parte fenomeni primari da compromissione di meccanismi filo-
geneticamente antichi, appartenenti all’extrapiramidale e pre-
posti alla regolazione dei vari automatismi in guestione. Ne
sono prova evidente i casi di bradicinesia generalizzata in cui
mancano o sono appena abbozzati i fatti di plastico rigor.

Anche contro questi disturbi degli automatismi I’azione
del decotto © risultata in genere assai efficace e paragonabile
a quella sull’ipertonia. Fssa ¢ solo in parte secondaria agli
cffetti sull’ipertonia, ma in gran parte, € in qualche caso anche
esclusivamente, essa & una azione farmacologica primaria sui

detti disturbi.
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Tnfatti non solo si riesci ad ottenere un brillante risul-
tato curalive con scomparsa della fenomenologia in pazienti
affetti da disturbi degli automatismi senza o con minimi fatti
ipertonici, ma fu anche possibile verificare una dissociazione
cronologica fra I’azione sintomatica sull’ipertonia e quella sui
fatti acinetico-bradicinetici; pilt volte ebbi cioé 'occasione di
osservare la persistenza di questi ultimi fenomeni in grado spic-
cato, quando 1’ipertonia era gia scomparsa o ridottissima, per
effetto della droga, mentre solo crescendo nella posologia si
riusci ad avere ragione anche del disturbo degli automatismi;
dell’autonomia di esso la cura in questi casi serve in certo
modo da rivelairice.

L’effetto curativo su questa serie di fenomeni &, come
dissi sopra, veramente notevole, Si vedono ammalati ripren-
dere una espressionc normale, ricuperare I’agilita e la destrezza
nell’uso degli arti, riprendere un cammino disinvolto con mo-
vimenti di pendolaritd delle braccia; anche le compromesse
funzioni della masticazione e della deglulizione si normalizzano
in modo pill o meno perfetto; la parola si fa piu facile e mo-
dulata; s’attenua o scompare la palilalia, che in alcuni casi
costituisce un disturbo veramente intollerabile. La scrittura
ridiventa possibile in casi in cui era perduia e migliora cornun-
que in quelli in cui era soltanto alterata, impacciala, micro-
grafica.

Naturalmente tali effetti non si manifestano cosi spiceati
in tutti i casi. Vi & una gamma che va dai risultati brillantis-
simi a quelli pit modesti fino ai veri insuccessi.

Invece I'ipocinesia nel territorio del nervo faceiale, che
¢ frequentissima e che di solito & asimmetrica e pit evidente
nei movimenti comandati che in quelli spontanei del ridere.
nion risente ’effetto curativo in modo sicuramente apprezzabile.

Vanno infine ricordate le note catatoniche e catalettiche, in
senso neurologico ristretto, presentate dagli encefalitici e che
vanno considerate come manifestazioni complesse in cui inter-
vengono. elementi tonici e elementi pertinenti alla regolazione
delle posizioni e degli automatismi (De Lisi), senza escludere
una componente legata al bradipsichismo dei pazienti. Tali
fenomeni, rappresenlati sopratutto dal sintomo dell’origliere
cosidetto psichico e da una certa impronta catalettica, risen-
tono I’azione terapeutica della droga in modo spiceatissimo.

¢) Ipercinesie. Esse kono rappresentate dai tic, dagli
spasmi, dalle crisi oculo. e cefalo-gire e sopratutto dal tre-
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niore, che offre tutta una gamma di varianti, a seconda dei casi
clinici: esso pud presentare le caratteristiche del tipico tre-
more parkinsoniano (statico o di riposo), benche pitt di fre-
quente con note di irregolarita, di discontinuita e di occasiona-
lita, oppure anche con accentuazione intenzionale. Le mioclo-
nie, la cul sistemazione tra i disturbi extrapiramidali iperci-
netici non si pud ancor considerare definitiva, sono molte rare,
specie ai muscoli scheletrici; mentre sono abbastanza comuni
durante 1’episodio iniziale, tanto da caratterizzare una forma
di encefalite acuta (enc. mioclonica) come pure nel periedo piut-
tosto precoce della cromicitd; meno rare anche nel periodo
cronico sono le contrazioni quasi fascicolari nel territorio del
facciale specialmente inferiore. Ai fenomeni ipercinelici pud
infine essere ascritta, per la parossistica accentuazione di per-
manenti disturbi distonici, anche la sindrome dello spasmo di
torsione (disbasia lordotica), di cui osservai un ecaso sicura-
mente postencefalitico,

L’effetto della cura su questa serie di femomeni & meno
complelo e meno costante di quello sulle due serie di feno-
meni precedentemente trattati. E tuttavia in genere molto note-
vole ’azione calmanle sul tremore, che, se ben raramente
scompare del tutto, si attenua di solito di intensita e cessa per
delle ore, per ricomparire solo a periodi brevi, in genere prima
della successiva somministrazione della droga, ¢ in occasione di
emozioni. Si tratta infatti di un distarbo molto penoso, la cui
attenuazione rappresenta gia un notevole sollievo per il pa-
ziente.

Egualmente importante & 1’effetto sedativo sui tic e sugli
spasmi e quello sulle crisi oculo- e cefalo-gire, che quando non
scompaiono, si fanno perd molto piu distanziate nel Lempo e
brevi nella durata. La sindrome dello spasmo di torsione, nel-
I"unico caso posiencefalitico da me trattato, & praticamente
guarita.

Degli spasmi i pin sensibili all’azione curativa sono gli
spasmi nel territorio della muscolatura degli arti, meno sensi-
bili quelli a carico della muscolatura facciale (spasmi peri-
boccali, blefarospasmi) e a carico della lingua (spasmo di pro-
trazione, movimenti di leccamento). Un caso eccezionale di
spasmo tonico a carico di alcuni muscoli del pavimento della
bocca, che non determinava movimento della mandibola, ma
solo irrigidimento della muscolatura, e che si ripeteva con note-
vole frequenza lasciando solo brevi momenti di tregua, si mo-
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ctro ribelle al trattamento, verificandosi comungue una certa
attenuazione del fenomeno patologico, Pure ribelle & stalo uno
spasmo complesso con movimenti di shadiglio, che si attenud
JUr esso ma non scomparve.

In pilt casi si osservo all’inizio della cura il fenomeno
apparentemente paradossale della comparsa del tremore in
forme acinetico-ipertoniche, dove il tremore mancava in modo
assoluto. Si pud spiegare il fatto considerando che la bella-
donna abbia risolto improvvisamente I’ipertonia muscolare, per-
mettendo la manifestazione effettiva di un tremore potenziale
prima frenato e mascherato dal plastico rigor extrapiramidale.
In questi casi crescendo ulteriormente la dose si riesce a far
scomparire nuovamente il fenomeno ipercinetico per il suben-
trare dell’attivita terapeutica della droga sopra di esso. Una ana-
loga spiegazione pud forse valere anche per quei casi abbastanza
frequenti in cui all’inizio della cura insorgono scosse mioclo-
niche notturne specie al tremo inferiore, accusate insistente-
mente dagli ammalati; I'interpretazione si accorda con il fatto
clinico, prima ricordato, che le mioclonie si fanno meno fre-
quenti quanto pilt ’ammalato avanza sulla via della cronicitd e
ciod quanto pil aumenta P’ipertonia.

Ma Dlinterpretazione non vale per quei casi, varie volte
da me riscontrati, in cui i fenomeni mioclonici insorsero a cura
ben avviata e rappresentavano disturbi secondari o sintomi di
vera e propria intolleranza momentanea, che esigevano I’im-
mediata decurtazione della dose; e ancor meno si presta a dare
ragione di un caso ricordato nel capitolo precedente: insorsero
in esso con minime dosi di decotto fenomeni miochimici e mio-
clonici assai spiccati e diffusi, che ricordavano la sintomatologia
del periodo acuto algo-mioclonico superato pii di 15 anni ad-
dietro; non esistendo in tale ammalato la menoma traccia di
ipertonia muscolare, & giocoforza ascrivere alla droga. nel caso
in questione, una primaria azione scatenante sui fenomeni mio-
clonici, la quale venne a cessare con la successiva assuefazione
al medicamento.

Per quanto riguarda invece i fenomeni miochimici e mio-
clonici a carico della muscolatura facciale, si & riscontrata
invece in vari casi un’azione sedativa, benché assai modesta.
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2) DISTURBI NEUROLOGICI NON EXTRAPIRAMIDALI

Questi sono rappresentati dai disturbi oculari e dai disturbi
soggettivi della sensibilita.

1 primi consistono in paralisi parcellari a carico del 3’
paio, che danno luogo a strabismo anche spiccatissimo, e in
paralisi di funzione; fra queste & frequente la perdita della
convergenza; in alcuni casi risconirai questo fenomeno associato
a paralisi pin o meno completa di verticalita, verificandosi cosi
il classico quadro della sindrome di Parinaud.

Questi fenomeni sono 1’espressione della persistenza di
fatti paralitici del periodo acuto dell’encefalite; le paralisi par-
cellari sono dovute a diretta compromissione del neurone peri-
ferico del 3° paio nella sostanza del mesencefalo, mentre le
paralisi di funzione indicano la lesione sia dei centri coordi-
natori dei movimenti coniugati, sia delle vie associative ad essi
preposte.

Tutti questi fenomeni deficitari sono del tutto refrattari
all’azione della cura farmacologica, per quanto risulta dalle mie
osservazioni cliniche.

11 nistagmo & molto frequente; a volte & solo dinamico, ma
pit di frequente & statico, ed ¢ presumibilmente in rapporto a
disturbi labirintici (Barré); esso pure & del tutto refrattario
all’azione della cura, per quanto risulta dai casi da me os-
servati.

Delle crisi oculogire, che risentono invece in modo spic-
cato Veffetto della terapia, si & gid accennato in precedenza,
irattandosi di un disturbo presumibilmente legato alle funzioni
del sistema motorio extrapiramidale.

Per quanto riguarda la motilita intrinseca e piu precisa-
mente i riflessi pupillari, ho riscontrato un caso eccezionale di
perdita completa del riflesso pupillare alla luce e alla accomo-
dazione (segno di Argyll complicato) in una paziente che pre-
centava una sindrome parkinsoniana, non preceduta da episo-
dio acuto. Data anche la presenza di miosi, di anisocoria.
o di lieve deformazione di una pupilla, era legittimo porre
in discussione un parkinsonismo luetico, ma le reazioni
di Wassermann e di Meinicke risultarono negative sul san-
gue e sul liguor; I'esame chimico e citologico di quest’ul-
timo dimostrd lieve aumento del tasso proteico in assenza
di ipercitosi e con negativita delle reazioni globuliniche;
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si trattava dunque sicuramente di un caso di encefalite
cronica primaria. La cura, per quanto riguarda i disturbi
pupillari, determind una riduzione della miosi, dell’anisocoria
e della deformazione del contorno pupillare, evidentemente per
la nota azione parasimpaticolilica culle fibre viscerali del 3°
paio, innervanti lo sfintere dell’iride; ma lascio jmmodificata
Yareflexia, come del resto era gia a priori prevedibile, dal mo-
mento che la via efferente del riflesso & rappresentata proprio
da quelle fibre che farmacologicamente vengono inibite.

1 disturbi soggettivi della sensibilita sono relativamente fre-
quenti, Si tratta di disturbi dolorosi e di disestesie variamente
Jocalizzate agli arti e al tronco a volte con distribuzione radi-
colare, o ai visceri con predilezione per I’apparato digerente.
Uno dei miei ammalati presentava delle algie alla regione epi-
gastrica cosi ribelli, che avevano indotto un chirurgo a praticare
an’inutile laparatomia nel sospetto di un’uleera.

E frequente il senso di ostruzione al naso e al faringe. In
an caso esisteva una continua cefalea, caratterizzala dalla uni-
formita del decorso e ribelle a tutti gli analgesici e ad ogni altra
terapia diretta a combattere un eventuale fattore ipertensivo
endocranico.

L’azione della cura contro questi fenomeni & molto varia
da caso a caso e del tutto imprevedibile. Nel citato caso di algia
gastrica si ebbe an’accentuazione del dolore per cui non fu
possibile crescere pilt oltre nella posologia, cosi pure in altri
casi, mentre al contrario qualche altro paziente aceusd un sol-
lievo dei disturbi sensitivi, come nel deseritto caso di cefalea
encefalitica in cui la belladonna determind un’attenuazione
spiccatissima del dolore, quale non si era mai verificata da
anni.

In appendice ai distarbi neurologici, accenno a due casi in
cui accanto alla sintomatologia parkinsoniana coesisteva epi-
lessia. Non si trattava di epilessia cosidetta extrapiramidale,
caratterizzata da crisi toniche, a volte tetaniformi e dolorosis-
c<ime, senza perdita della coscienza, ma bensi della comune
sindrome epilettica, caratterizzata da convulsioni tonico-cloni-
che generalizzate, con perdita della coscienza, con grido ini-
ziale, ecc. In questi due casi di epilessia postencefalitica gli ac-
cessi si fecero pilt frequenti sotto I'azione delle forti dosi di de-
cotto, che fu necessario Jecurtare notevolmente a scapilo del-
Peffetto terapeutico sulla sintomatologia parkinsoniana.
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3) DisTURBI NEURO-VEGETATIVI, ENDOCRINI E VISCERALIL

Gli encefalitici cronici presentano quasi tutti una parti-
colare labilita neuro-vegetativa, di cui sono espressione la la-
bilith termiea, cui si & gid accennato, ¢ sopralutto la particolare
sensibilita ai mutamenti atmosferici (ipersensibilith meteorica
di Panegrossi), che D’esperienza clinica permette di verificare
costantemente nel decorso della cura: infatti i miglioramenti
¢ le regressioni dimostrano frequentemente cvidentissimi rap-
porti con mutamenti del tempo. Questi ammalati sono dei di-
stonici neuro-vegetativi, ad orientamento in genere parasimpa-
ticotonico, testimoniato dalla frequente presenza di sintomi
di eccitazione vagale (sopratutto scialorrea), dalla tolleranza
alla belladonna e alia scopolamina, dalla frequente esagera-
zione del riflesso oculo-cardiaco; perd tale ipertonia del vago
& spesso solo distrettuale, tanto & vero che in certi terri-
tori, per esempio a carico dell’innervazione cardiaca, & facile
nolare segni di simpaticotonia, caratlerizzata da una tachicar-
dia attuale o da una tachicardia potenziale, che si rivela con
la_somministrazione del decotto, la quale funge da prova far-
macodinamica.

Anche i faiti d’ipocloridria gastrica con accentuazione
paradossale di essa dopo il pasto di prova, che si possono ri-
scontrare a volte indipendentemente dalla cura, sono espres-
sione di una regionale simpaticolonia o di torpore funzionale
del vago.

I fatti disurici, che in certi pazienti insorgono con parti-
colare elettivith durante la cura, rivelano a loro volta una di-
strettuale ma spiccata simpaticotonia a carico della innerva-
zione vescicale.

Lo studio della curva glicemica da carico alimentare, che
rappresenta uno degli indici pitt precisi e piu fisiologici della
reattivita del sistema nervoso vegetativo, quando siano assenti
condizioni patologiche epatiche e pancreatiche che turbino il
significato della prova, venne eseguito con lecnica scrupolosa
da Porta e Monzeglio, i quali determinarono la glicemia con
il metodo di Hagedorn e Jensen a digiuno e dopo un quarto
d’ora, mezz’ora, un’ora, un’ora e mezzo, due. lre, quattro,
cinque ore. Risulta che la curva glicemica degli encefalitici &
caratterizzata dalla grande rapidita e intensila sia della prima
fase iperglicemica e simpaticotonica, sia di quella successiva
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ipoglicemica e parasimpaticotonica, con una certa predomi-
nanza di questa ultima. Tale curva ci svela nej postumi di en-
cefalite letargica uno stato di abnorme reattivita di entrambi
i sistemi simpatico e parasimpatico, ciod un’intensa labilita
neuro-vegetativa in senso anfotonico, ma con prevalenza pa-
rasimpaticotonica. 11 Porta interpreta questi fenomeni come
dovuti a disturbi dei centri nervosi vegetativi scaglionati dal
diencefalo al bulbo.

Dopo la cura bulgara la glicemia a digiuno non si mo-
difica, ma si modifica bensi la curva da carico, che si differen-
zia per 1’aumentata intensitd, nella maggior parte dei casi,
della fase iperglicemica, per il ritardo nel ritorno al livello ini-
ziale e nello stabilirsi della fase ipoglicemica e sopratutto per
la minore intensita di questa ultima. Queste modificazioni sono
espressione dell’azione farmacologica della belladonna, che ini-
bendo il parasimpatico favorisce la fase iperglicemica e ritarda
e ostacola quella ipoglicemica.

Il piu frequente disturbo neuro-vegetativo della encefalite
cronica & dato dalla scialorrea, che costituisce un fondamentale
segno del quadro parkinsoniano; la scialorrea dj questi amma-
lati & realmente in rapporto ad aumentata secrezione salivare
di origine neurogena, senza che sia per questo esclusa la coesi-
stenza di una cemponente meccanjca nel determinismo del fe-
nomeno, in rapporto alla deficente deglutizione della saliva; il
fatto che si possono raccogliere quantita giornaliere di saliva
assai superiori alla norma & la prova di ipersecrezione vera e
propria (De Lisi); 1’altro fatto, che la densita della saliva degli
encefalitici & inferiore a quella della saliva normale (La Torre)
dimostra la natura neurogena vagolonica della ipersecrezione,
it quanto la saliva da stimolazione parasimpatica & appunto ca-
ratterizzata dal basso peso specifico.

Un fenomeno neuro-vegetativo pure assai frequente nei
parkinsoniani ¢ dato dall’aumento della secrezione sebacea per
cui la cute, specie al viso, assume un caratieristico aspetto un-
tuoso (Salbengesicht degli Autori tedeschi); abbastanza fre-
quente & anche I’ipercrinia sudorale, pit o meno permanente,
0 hettamente accessuale; ’ipercrinia lacrimale fu da me riscon-
trata in un solo caso.

Su tutti questi fenomeni, che vengono da molti autori in-
terpretati quale conseguenza di lesione di centri nervosi vege-
tativi ipotalamici, si manifesta spiceatissima 1’azione terapeu-
tica della cura bulgaro-italiana, che determina in molti casi la
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completa normalizzazione di queste alterate funzioni, specie
nei riguardi della neiosissima scialorrea e dell’iperidrosi, meno
nei riguardi dell’ipersecrezione sehacea.

L’azione & in rapporto agli effetti vegetativotropi della
droga, di cui abbiamo trattato nel capitolo precedente a propo-
sito dei disturbi da decotto; questi efletti sono tlipicamente pa-
rasimpaticolilici nei riguardi dellipererinia salivare e lacri-
male, simpaticolitici nei rignardi dell’iperidrosi.

Va ricordato con i disturbi neurovegetativi il caso da me
osservato di una parkinsoniana encefalitica sofferente di erisi
oculogire, molto frequenti e di lunga durata, durante le quali
insorgevano fenomeni idropici bilaterali a carico delle articola-
zioni metacarpo-falangee delle mani. Con la cura bulgara si
ottenne accanto alla diminuzione della frequenza e della inten-
sitd delle crisi oculogire, anche la complela scomparsa dei fatti
d'idrope intermittente, che in questo caso vanno interpretati
come neurvgeni e ascritti alla sintomatologia neurovegelaliva
accompagnatrice della crisi,

1 casi piuttosto rari di encefalite cronica complicata ad
adiposi patologica, a volte con le caratieristiche della vera di-
strofia adiposo-genitale di Froehlich, e a poliuria del tipo del
diabete insipido, sono dovuti ad alterazioni anatomiche dei cen-
tri ipotalamici del diencefalo, senza che si possa perd escludere
in modo assoluto, almeno per i disturbi adiposo-genitali, una
associata compromissione dell’ipofisi; di origine esclusivainente
diencefalica sono, senza alcun dubbio, i fenomeni di pura po-
Iidipsia e bulimia. Fra gli encefalitici da me sottoposti alla cura
bulgaro-italiana sono registrati un caso di adiposi con note acro-
megaloidi senza atrofia genitale, un caso di bulimia con polifa-
gia, un caso di diabete insipido di grado moderato. Sull’adiposi
la cura esplicd un’azione modestamente favorevole; nessuna
azione invece sulla bulimia e sulla polifagia, che rimasero in-
variate, mentre si instaurdo uno spiceatissimo dimagramento del
paziente. Nemmeno il caso di poliuria insipida si avvantaggid
della terapia a base di belladonna; e non fu anzi possibile il
superare una certa dose pluticsio bassa di decotle rispetto alle
esigenze del parkinsonismo, in quante dopo D'ingestione del
farmaco insorgeva una paresi vescicale con f{enoweni di riten-
zione assolutamente intollerabile, data 1’anormale attivita se-
cretoria del rene: solo dopo ottenuta Ia normalizzazione della
diuresi mediante roenigenterapia profonda sul diencefalo e
somministrazione di ormone antidiuretico della postipofisi. fu

4 — Disgrrorl. Cura bulgaro-taliana, ece,
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possibile aumentare la posologia della droga e ottenere un sue-
cesso sul sintomi parkinsoniani.

Frequenlemente si riscontrano mnegli encefalitici cronici
fatti d’oliguria abituale. Tale anomalia del ricambio idrico, ca-
ratterizzata dalla eliminazione di urina in minore quantita che
di norma (e a peso specifico piit alto} senza alterazioni renali e
senza insufficenza cardiaca, pud in un certo senso venir con-
trapposta alla sindrome del diabete insipido. Ma mentre il dia-
hete insipido, che rappresenta una rara evenienza nell’encefa-
lite eronica (1 solo caso sui 108 encefalitici da me curati), non
puo certo sfuggire al medico data la evidenza dei disturbi accu-
sati dai pazienti, la frequente oliguria postencefalitica invece
viene rivelata solo se si misura sistematicamente il guantitativo
di urina emessa nelle 24 h. L’oliguria postencefalitica, che va
messa presumibilmente in rapporto a lesione del diencefalo.
reca un nuovo elemento a favore dell'ipotesi d’una origine
diencefalica anche in casi di oliguria costituzionale primaria.
senza per questo escludere la possibilita di oligurie a genesi ipo-
fisaria da ipersecrezione d’ormone antidiuretico. Per di piu la
frequenza notevole dell’oliguria encefalitica rispetto alla rara
poliuria rappresenta anche un elemento favorevole all’ipotesi
che ammette nell’oliguria una lesione irritativa dei centri ini-
bitori della diuresi, mentre nella poliuria insipida le lesioni
avrebbero carattere distruttivo: ora & hen comprensibile che
un processo flogistico cronico del tipo della encefalite letargica
possa determinare con maggior frequenza qualche risentimento
irritativo a carico di determinati nuaclei che non la completa e
immediaty distruzione di essi.

In questi encefalitici oligurici la cura di belladonna dimo.-
stra di solito un’azione aumentatrice della diuresi con evidente
miglioramento dell’oliguria: aumenta la quantita nelle 24 ore
¢ il peso specifico si abbassa. Quest’azione diuretica non si pud
certo spiegare con un effelto parasimpaticolitico, se & vero che
al parasimpatico spetta un’influenza aumentatrice sulla secre-
zione acquosa del rene, quale viene ammessa da diversi autori.

I disturbi della tiroide del tipo basedowiano, pur essendo
molto rari nella encefalite cronica, meritano un aceenno per-
ché sollevano la moderna questione dell’esistenza di un mecca-
nismo diencefalo-ipofisario regolatore della funzione tiroidea.
Fra gli encefalitici parkinsoniani da me curatj registro solo un
caso in cui esisteva una modesta sindrome basedowiana. caral-
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terizzala da un certo grado di ipertrofia della ghiandola tiroide,
da tachicardia, da cardiopalmo, da lieve grado di esoftalmo con
accenno ai fenomeni di Moebius e di Griife, e da astenia assai
spiccata. La cura di belladonna accentud la tachicardia tanto
che fu possibile proseguirla solo associando una terapia a base
di antitiroidina.

Una facies ipertiroidea con occhi basedowoidi & invece re-
lativamente frequente nell’encefalite cronica; ma essa si pud
spiegare fino ad un certo punto con Patleggiamento sharrato
delle palpebre ipertoniche e prive di movimenti d’ammicea-
mento in conseguenza di disturbi nervosi della motilith extra-
piramidale; ma se in cerii casi si tratta di un pseudoesoftalmo,
in altri & realmente presente una lieve protrusione del bulbo.
Del resto oggi si tende ad ammettere che i vari sintomi oculari
anche in vere sindromi basedowiane possuno essere ascritti a
disfunzione dei centri ipotalamici eccezionalmente stimolati da
ipersecrezione ipofisaria di ormone tireotropo, il quale sarebbe
a sua volta responsabile della iperfunzione tiroidea; in altri
termini, tanto la sintomatologia propriamente ipertiroidea
(ipertrofia della ghiandola, disturbi metabolici, tachicardia,
cardiopalmo, ecc.), quanto i fenomeni oculari diencefalici, sa-
rebbero fatii tra loro coordinati, e a loro volta subordinati alla
primitiva disfunzione antipofisaria caratterizzala da eccessiva
produzione di tireostimolina. Nessuna meraviglia quindi che la
sintomatologia oculare, data dall’esoftalmo. pitt o meno bilate-
rale, dal sintomo di Griife, dal segno di Moebius, dal mancato
sinergismo fra muscolo elevatore della palpebra e muscolo
frontale, dalla rarita dell’ammiccamento, e infine dalla mi-
driasi, possa riscontrarsi isolata dagli altri sintomi basedowiani
nell’encefalite croniea, che implica tanto facilmente una com-
promissione delle pinn varie formazioni anatomiche del dience-
falo.

L’effetto della cura bulgara su questi fenomeni & risultato
praticamente nullo.

Ricorders per ultimo un caso di parkinson encefalitico ac-
compagnato a gozzo e a spiecati fenomeni di ipertiroidismo.
Dopo qualche mese di cura, che aveva determinato un notevole
miglioramento della sintomatologia neurologica, lo struma co-
mincid ad accrescersi con insorgenza di preoccupanti fenomeni
compressivi a earico del tubo laringeo-tracheale; ridotta pre-
ventivamentc e per qualche giorno fa dose di decotto. fu ese-
guita dal chirargo la strumectomia. perfettamente tollerata;
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venne ripresa quindi la terapia di belladonna a dosi crescenti
e con ulteriori vantaggi neurologici. All’esame istologico risultd
un banale adenoma della tiroide.

Un accenno meritano le turbe respiratorie la cui paloge-
nesi & tuttora in discussione ed & probabilmente diversa a se-
conda dei casi. Gabrielle Levi distingue: @) disturbi respiratori
propriamente detti (polipnea, bradipnea, micropnea, ecc.);
b) fenomeni di tosse spasmodica; ¢) manifestazioni con carat-
tere di tic respiratorio ¢ sensazioni rino-laringee anormali, Di
questi fatti la micropnea, che ho riscontralo in lieve grado in
moltissimi ammalati, si avvantaggia qualche volta dalla cura,
presumibilmente in rapporto al maggior gioco dei muscoli re-
spiratori, reso possibile dalla diminuita ipertonia muscolare.
La frequenza del respiro non risente invece menomamente 1ef-
fetto della cura farmacologica. La tosse spasmodica, riscontrata
in un caso, si dimostrdo piuttosto refrattaria al medicamento.
Qualche beneficio si notd in casi di tic soffiatorio.

La funzione epatica, secondo molii autori, sarebbe molto
frequentemente alterata nell’encefalite cronica, al punto che
venne proposta anche una teoria patogenetica epato-tossica dei
posturni dell’encefalite letargica. Alterazioni istologiche dell’or-
gano vennero infatti riscontrate in vari reperti d’autopsia, ma
sulla loro importanza e interpretazione si & ben lungi dal rag-
giungere un accordo. In qualche caso si & riscontrato un in-
grossamento anche clinicamente dimostrabile; Ottorino Rossi
ha deseritio un caso di classica cirrosi associata a parkinsonismo
encefalitico. Dal punto di vista funzionale ’urobilinuria & par-
ticolarmente frequente (Mayer-Bisch e Stern), raro & littero
che non si accompagna ad acolia intestinale (Barré, van Bo-
gaert). Negli encefalitici da me curati non ho riscontrato nes-
sun caso di itlero; i pigmenti biliari, sistematicamente ricercali
sull’arina di 120 encefalitici, risullarono presenti in 11 casi;
Vurobilina si riscontrd in 36 pazienti. Va fatta perd una riserva
nell’interpretazione di guest’ultimo fatto, tenendo conto della
circostanza dei fenomeni di stipsi, che frequentemente colpisce
tali ammalati e che per se stessa pud determinare urobilinuria.
Coluria e urobilinuria scomparvero in parecchi casi dopo un
certo periodo di cura: il fatto potrebbe essere spiegato anche
con le semplici modificazioni della dieta, pur prescindendo da
un’azione della droga.

Le irregolarita della curva glicemiea da carico vennero an-
che esse attribuite a disfunzione epatica, ma le caratteristiche
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della curva e le modificazioni dopo la cura di belladonna si
spiegano meglio con i disturbi neuro-vegetativi anfotonici, ecui
abbiamo accennato in precedenza. Molio suggestivi in favore di
una insufficenza epatica sono invece i reperti di Porta ¢ Zu.
biani, ottenuti con la prova funzionale di Adler-Reimann, ba-
sata, come & noto, sulla velocita di eliminazione del rosso Congo
introdotio per via endovenosa. Nel 63 % degli encefalitici esa-
minati la prova dimostro una rallentata eliminazione del colo-
rante colloidale, mentre dopo due mesi di cura bulgara la me-
desima prova dette valori quasi normali, tranne in 4 casi in cui
mancod anche il miglioramento neurologico. Rimane pero in-
certa la rispettiva importanza, che, nel giudicare dei risultati
della prova, si deve dare alla vera e propria funzionalita del
parenchima e a quella del reticolo-endotelio, che sembra mas-
simamente interessato trattandosi di un colloide a micelle assai
voluminose. Comunque, indipendentemente dal significato
fisio-patologico della prova, resta il fatio che con la cura bul-
gara anche questo indice d’anormalita patolegica viene a modi-
ficarsi in senso favorevole.

Va fatto un accenno alla cosidetla reazione d’ostacolo del
Donaggio, in considerazione dei rapporti che secondo Barbera
sussisterebbero tra positivita della reazione e disfunzione epa-
tica. Il fenomeno d’ostacolo (reazione positiva) consisle nella
mancata precipitazione della tienina per opera di un mordente
(molibdato d’ammonio) in presenza di delerminate urine o li-
quidi cefalorachidiani.

Ora, da ricerche sistematiche eseguite dal mio assistente
Raffaeta, risulta che le urine degli encefalitici cronici danno
spesso una reazione positiva di grado moderato. 11 Raffaeta, ri-
petendo la reazione sulle urine dei medesimi pazienti dopo un
certo periodo di cura con la belladonna, ha ottenuto in genere
valori piil bassi o addirittura negativi, ma a volte anche valori
piu elevati. In un caso cgli ha praticato la prova quotidiana-
mente per un periodo di diversi mesi, a partire dall’inizio della
cura, e ha osservato che il diagramma del fenomeno presentava
di tanto in tanto improvvisi e pill 0 meno iransitori incrementi,
ma che, nel complesso, esso rivelava una evidente tendenza a
diseendere verso valori piti bassi per raggiungere definitiva-
mente lo zero, cioé la negalivita assoluta. 11 fenowmeno di Do-
naggio presenta dunque delle facili e frequenti oscillazioni
negli encefalitici sottoposti alla cura bulgara, forse in rap-
porto a disturbi intercorrenti o a transitorie reazioni dell’orga-
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nismo di fronte al farmaco, ma in definitiva il fenomeno tende
ad attenuarsi e a scomparire. In altri termini, pur prescin-
dendo da qualsiasi interpretazione sul significato della reazione
di Donaggio, risulta che la cura bulgara esplica un’azione nor-
malizzante anche su quest’indice patologico, costituito dalla
presenza del fenomeno d’ostacolo.

4) DISTURBI DEL SONNO E DELLA PSICHE.

1 disturbi del sonno, relativamente frequenti nella encefa-
lite cronica, sono rappresentati di solito da pin o meno intensa
iposonnia, che a volte si accompagna ad un certo erado di in-
versione del ciclo nictemerale con agitazione psico-metoria not-
turna. Piu rari sono i fatti di ipersonno, lanto frequenti invece
nell’encefalite acuta. Si tratta di aumento della durata o del-
I’intensita del sonno, o di tutte e due le componenti.

La cura bulgara si & dimostrala vantaggiosa sia coniro i
fatti di iposonnia, sia contro quelli di ipersonno. Ebbi 1"im-
pressione di un’azione curativa regolatrice di lipo opposto a
seconda del disturbo del sonno: e a cid fa riscontro il fatto che
tanto I'ipersonno quanto ’iposonno possono insorgere come fe-
nomeni transitori di intolleranza al decotio.

Forse nel determinismo di effetti curativi antitetici sulla
funzione ipnica prevale, a seconda dei casi, ’azione dei di-
versi alcaloidi componenti la droga, in rapporto al diverso ano-
malo orientamento dell’apparecchio nervoso diencefalico rego-
latore del sonno; nei casi di ipersonno sarebbe presumibilmente
piti spiceata P'azione scopolaminica ipnotica, in quelli di iper-
sonno quella atropinica eccitante. D’altra parte non si puo
escludere che I’atropina stessa possa svolgere un’azione diversa
sulla funzione ipnica a seconda dei casi, del disturbo e della
dose. ‘

In alcuni ammalati erano presenti fenomeni di sopno par-
ziale, caratterizzati da sonnambulismo; i pazienti si alzavano
dal letto e compivano atti e mormoravano parole di cui al mat-
tino non serbavano ricordo. Un parkinsoniano, che presentava
d’altra parte un sonno profondissimo dal quale era molto diffi-
cile svegliarlo, emetteva in pieno sonno un arlo belluino e com-
piva una serie di violenti e involontari movimenti, ruzzolando
dal letto, a volte ferendo s¢ o chi voleva tocearlo: per quest
motivi a casa sua gli era stata messa una specie di gabbia di le-
gno attorno al letto. 1 medesimi fenomeni insorgevano vegolar-
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mente quando con stimoli diversi si voleva svegliare 1’amma-
lato. Al risveglio non conservava nessun ricordo. Con la cura,
i disturbi, che prima si verificavano ogui notte, andarono gra-
datamente diminuendo di frequenza fino a diventare eccezio-
nali. Si dimostrd praticamente utile I’associare per un certo pe-
riodo di tempo alla cura bulgaro-italiana la somuministrazione
di luminale, sedativo ipnotico ad azione tipicamente diencefa-
lica. La successiva sospensione del luminale non fece pint ri-
comparire i fenomeni, che invece ricomparvero temporanea-
mente in un periodo in cui si decurtd la dose di decotto per al-
ire esigenze.

Un altro ammalato presentava da pit d’un anno {enomeni
di sonno parziale, caratterizzati da sonnambulismo a occhi
chiusi e sopratutte dal fatto che di notte usciva dal letto e con-
tinnava a dormire in piedi senza nulla ricordare al mattino.
Con la cura anche in questo caso i fenomeni migliorarono.

A proposilo dei fenomeni di sonno parziale va d’altra
parte vicordato che fatti del genere possono invece insorgere
proprio per azione del decotto, quali temporanei fenomeni di
intolleranza, come si espose nel capitolo precedente.

Un certo grado di intoppo psichico, di viscosita mentale
« d&i vero e proprio bradipsichismo, di autenlica bradifrenia, si
riscontra in molti encefalitici ¢ costituisce la caratteristica del
fondo mentale dei parkinsoniani; molte volte & perd difficile
scindere il vero bradipsichismo da quello apparente, che & do-
vuto alla povertda motoria con compromissione degli automati-
smi e alla conseguente difficolts di esprimere esteriormente i
moti del’animo. F pure molto frequente una certa labilita del-
I’umore. una morbosa instabilita affettiva ed emotiva, con spic-
cala meteorosensibilith nsichica; a volte invece s nota upa ec-
cessiva apatia.

Tutti questi fenomeni risentono di solito un netto benefi-
cio dalla cura di belladonna; I'intoppo psichico si atlenua pra-
ticamente in tutti i casi per il miglioramento dei perturbati au-
tomatismi motori e forse anche per Pazione divetta sul bradipsi-
chismo vera e proprio; pure i fenomeni emotivo-affettivi ten-
tono molte volte alla resolarizzazione, mentre gualche volia
possono invece subire una qualche intensificazione. che implica
Ia norma di ridurre la dose del medicamento.

Alcuni pazienti, presentano una spiceata patologica irre-
quietezza psichica e psicomotoria piti 0 meno continua e sono
cecessivamenle seccanli e importunt (acairta); esst sono dei
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veri seccatori sislematici con note paranoidi. In un bambing af-
tetto da postumi di tipica encefalite letargica, superata nella
prima infanzia, erano presenti fenomeni imponentissimi
di tasicinesia: egli non poleva star fermo in piedi e nem-
meno seduto, se non per pochi secondi e con grande
sforzo, e non poteva tollerare di essere toccato da nessuno
senza risentire una grande pena ansiosa. Su tutti questi feno-
meni di lipo eccilativo, la droga non svolge in genere una ap-
prezzabile azione favorevole; al contrarie in qualche caso de-
termina una accentuazione dell’agitazione psichica e psicomo-
toria e dell’atteggiamento patologico e abnorme del carattere.
Del resto, gia nel capitolo dedicato ai disturbi e ai fatti di in-
tolleranza, ho insistito sulla possibile insorgenza di disturbi
psichici di eccitamento con allucinazioni.

Nessun beneficio osservai sui gravi disturbi del carattere,
che in una paziente arrivavano a tendenze criminaloidi antiso-
ciali, reliquati di un episodio acuto d’encefalite superato nell’a-
dolescenza.

In diversi encefalitici erano presenti fenomeni di tipo de-
pressivo, limilati ad un atteggiamento pessimista dell’umore,
del resto abbastanza giustificato data la malattia: in qualcuno
i fenomeni rasentavano le caratteristiche di un delirio ipocon-
driaco e in un caso costituivano un quadro di vera psicosi de-
pressiva con delirio di colpa e dannazione e con gravi disturbi
sensoriali, caratterizzati da tipiche allucinazioni visive e udi-
tive.

In alcuni di questi ammalati la sintomatologia psichica si
avvantaggio dalla cura medicamentosa e nel caso di vera psicosi
si ebbe una spiccata remissione dei fenomeni, per cui =i potd so-
prassedere al ricovero in ospedale psichiatrico. che prima della
cura sembrava dover essere inevitabile.

Se dunque i fenomeni di eceitamento psichico non risen-
tono in genere vanlaggio o possono a volte persino peggiorare
per azione della belladonna, come il Panegrossi rese noto fin
dai swoi primi esperimenti terapeutici, d’altra parte vi sono
casi_dimostrativi, per quanto eccezionali, in cui una autentica
sintomatologia psicopatologica si avvaniageia con la cura bul-
gara, come Zalla e il suo allievo Meco per i primi constatarono
trattando su larga scala encefalitiei psicopatici.
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Riassumendo, sono dunque i sintomi extrapiramidali queili
che risentono maggiormente Deffetto della cura bulgaro-ita-
liana, e in grado piir spiccato quelli dovuti all’aumento del tono
muscolare e all’alterazione degli automatismi motori, in grado
mweno spiceato, ma pur notevole, quelli ipercinetici. Ma anche
i disturbi vegetativi, spesso assai molesti, si avvantaggiano no-
tevolmente con la terapia, che a volte esplica un influsso bene-
fico anche sui disturbi della sensibilita soggettiva, del sonno e
della psiche. '

In definitiva la terapia bulgaro-italiana rappresenta sopra-
tullo una cura sintomatica e di ricupero della sindrome parkin-
soniana classica ¢ della sindrome acinetico-ipertonica senza tre-
mori, pur giovando, sebbene in grado ¢ con frequenza minori,
anche in forme atipiche dell’encefalite letargica cronica.

Ammalati ridotti in condizioni gravissime, da anni immo-
bilizzati a letto, in preda alla pin completa rigidita e bradicine-
sla, con deformazioni articolari, scossi da continui tremori par-
kinsoniani, inabili di portare il cibo alla bocea e di masticare,
gravemenle inceppati nella deglutizione, insudiciati da intensa
scialorrea, appena capaci di esprimere a mezza voce guaiche
parola, a volte dovendola ripetere coattamente, ma d altra
parte perlettamente coscienti e dotati di safficente integrita
mentale da comprendere in pieno la tragicitd della loro situa-
zione, possono migliorare nolevolmente per effetto di questa
cura: la rigidita si scioglie, i tremori si altenuano o scompa-
iono, le funzioni della masticazione, della deglutizione, della
stazione eretta, del cammino, della parola e della scrittura ven-
gono ricuperate in modo pifi o meno completo; Pammalato, che
non perde pit la bava, =i nutre da solo, da solo esplica le sue
nrecessita corporali, si vesle senza aiuto altrui e riesce persino
ad eseguire complesse funzioni prassiche, attendendo a lavori
manuali.

Ben inteso tale ricupero, che pud parere a volte vera-
menle miracoloso, st verifiea solo in una certa percentuale di
casi, di fronte ai quali stanno i casi in cui il ricupero & molto
minore e si riduce all’attenuazione di aleuni sintomi, ¢ quelli
in cui il ricupero & purtroppo nullo.

In casi poi in cui la sintomatologia & lieve e di insorgenza
non molto lontana, si assiste d’altra parte unche alla completa
scomparsa di ogni disturbo patologico, rimanendo se mai un
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accenno a tremore nelle emozioni, una fissity di espressione
del volto, un certo grado di bradicinesia nei movimentj prassici
0 una troclea dentaty all’esplorazione obbiettiva del tono mu-
scolare. Si pud parlare tuttavia di guarigione clinica, che & perg
solo apparente, in quante i sintomi tornano a ripresentarsi se
st sospende del tutto la somministrazione della droga. Comun-
que, ai fini individuali del’’ammalato e anche a quelli so-
ciali, il ricaupero in quesli casi ¢ praticamente totale in quanto
il dover continuare questa cura medicamentosa non costituisce
affatto una menomazione per il paziente, che di solito si abitua
ad essa e finisce col considerarly alla stregua delle quotidiane
pratiche cui tutti attendiamo.

* ok ok

Riporto in una tabella 1a casistica degli encefalitici curati,
di ogni caso riferendo le caralteristiche e la gravita della sin.
drome in atto (se gravissima. grave o lieve (1), Ueffetto della
terapia (apparente guarigione clinica, notevole miglioramento,
miglioramento e mancato effetto) e la dose ottimale con cui il
miglioramento si dimostro stabilizzato, anche se in un periodo
successivo essa poté ulleriormente essere decurtata, Esprimo la
dose in ce. di decotto, indicando anche i diversi momenti della
giornata in cui essj vengono assunti; ricordo che ogni 5 ce. di
decotto corrispondono a 1 mgr. di alealoidi totali espressi in
atropina. E pure riportaia 1’eta dei pazienti, il sesso e 1’anne
dell’eventuale episodio di encefalite acuta,

In moltissimi dei easi rivortati nella tahella la sindrome
parkinsoniana, o puramente acinetico-ipertonica, interessava
in modo prevalente (in gualche caso esclusivo) un solo lato del
corpo, trattandosi cosi dj emisindromi; la distinzione stessa fra
forma parkinsoniana e forma acinetico-ipertonica senza tre.
more va poi intesa in senso lato. in {uanto anche in quest’ul-
tima si trova spesso qualche accenno a tremore, che si rivela in
occasione di emozioni e a volte, benche ¢io sia un fattg ben piu
raro, nel periodo iniziale della cura medicamentosa quando
cioé diminuisce |y rigidita : allory un tremore potenziale pud
farsi transitoriamente altuale.

Per ragioni di semplificazione e di economia d; spazio non
riferisco nell’elenco j singoli fenomeni neurclogici extrapirami-

(1) Questa semplice elassificazione della gravita & quella adottata nelly circo-
lare ministeriale della Direzione dj Sanita diretta a raccogliere i dali per il censi-
nmento degli encefaliticj.

)
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dali o non extrapiramidali, né la sindrome vegetativa, ipnica o
psichica complicante il predominante quadro parkinsoniano o
puramente acinetico-ipertonico, se non in gualche caso atipico
dove il disturbo assumeva importanza fondamentale.

Gli encefalitici complessivamente trattati sono 108: 62 uo-
mini e 46 donne. T gravissimi erano 22, i gravi 56 ¢ le forme
Lievi 30. Gli esiti sono: 17 apparenti gnarigioni cliniche, 60 no-
tevoli miglioramenti, 26 miglioramenti e 5 dimessi senza otte-
nere un risultato curativo apprezzabile,

Se vogliamo esprimere i risullati ottenull in percentuali
abbiamo circa il 16 % di apparenti guarigioni cliniche, il 56 %
di notevoli miglioramenti e il 24 % di miglioramenti; solo il 4 %
¢ stato dimesso senza ottenere risultati.

Risulta dalla tabella la presenza anamnestica nella mag-
gior parle dei casi di un episodio tipico o atipico di encefalite
acuta; per quanto riguarda ’epoca dei fatli acuti si vede che
essi si fanno sempre pitt rari man mano che ci si allontana dal
periodo dell’epidemia di encefalite letargica dell’immediato
dopo guerra; ma la presenza di tre casi in cui I'episodio acuto
¢ posteriore al 1930 (ce n’¢ uno solo nel 1936) serve a richia-
mare ’attenzione sul fatto che Uencefalite acuta si verifica tut-
tora allo stato sporadico e da esito a nuovi casi di parkinso-
nismo.

Molto varia & la durata del periodo libero asintomaltico fra
I'encefalite acuta e linsorgenza della sintomatologia cronica.
In certi casi esso & pralicamente assenle, mentre in altri tale
periodo intervallare & di mesi ¢ di anni, raggiungendo e supe-
rando anche il decennio.

TIn aleuni casi ’episodio acuto & di natura discutibile: non
risulta cioe dall’analisi anamnestica nessun ricordo di segni eli-
nici di encefalite. ma solo di una spagnola superata negli anni
dell’epidemia o in quelli ad essa sueccessivi; poiche i rapporti
fra encefalite letargica e influenza sono ancor oggi tutt altro
che chiariti, noi siamo porlati a sospettare di encefalite I'episo-
dio influenzale superato, solo in quanto I’ammalato ha presen-
tato successivamente la sintomatologia parkinsoniana.

Tn 24 casi non risulta nell’anamnesi nessun episodio so-
spettabile di encefalite acuta, per guanto serupolosamente ri-
cereato, anche nelle forme piit atipiche e abortive di fuggevoli
fatti di ipersonnia o di insonnia febbrile, di diplopia sia pur
brevissima: manca persino un banale fatto influenzale. E se
si pud presumere che in gualche paziente episodio sia sfug-
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gito all’attenzione appunto per la atipicitd e abortivita, in altri
¢ giocoforza ammellere 'effettiva assenza di esso, trattandosi
di persone intelligenti, circondate da familiari anche troppo
premurosi nel chiamare il medico per disturbi di poco conto.

In qualeuno di questi casi s potrebbe azzardare in via teo-
rica l'ipotesi della rara ovenienza di un morbo di Parkinson
genuino in ela giovanile o adulta, ma nella maggior parte dei
casi & necessario ameitere la natura encefalitica della sindro-
me parkinsoniana, sia perche i {remori non presentanc le ca-
ratteristiche di quello classico del morbo di Parkinson vero (in
questo il tremore & minuto, eontinuo, regolare, prevalentemen-
te distale, tipicamenle statico, con movimenti individualizzali
o sistermatizzati delle dita), sia perche si trovano associati alla
sindrome amiostatica tic e spasii, disturbi oculari (fatti a ca-
rico delle pupille, erisi oculogire ecc.), sindromi da compro-
missione dei centri diencefalici ipotalamici regolatori di com-
plesse funzioni vegetative (per es. diabete insipido) e infine
fatti patologici a carico delle funzioni ipniche e oniriche, i quali
fenomeni non si riscontrano mai nella malattia di Parkinson,
ma bensi nel parkinsonismo encefalitico; in un easo infine tro-
vai un certo grado di proteinosi 4 carico del liquor (proteine
0,20 gr. per mille ce. al metodo di Nissl), mentre nel morbo di
Parkinson il liquor e sempre perfettamente normale.

G; tratta dungue in guesti casi proprio di encefalite letar-
gica cronica primitiva, cioe di malattia d’Econome iniziata cro-
nicamente. Forse la frequenza relativamente nolevole di simili
casi da me riscontrati (24 %), sla in rapporto ad una modifica-
sione biologica del virus, per cui, man mano che c si allontana
dal periodo dell’epidemia, il virus diminuisce la sua attitudine
ad attaccare acutamente 1’organismo umano, ma invece tende
alPinvasione primitivamente wubdola dando forme croniche fin
dall’inizio.

Comungque agh effetli curativi non ho esservato differenza
di comportamento tra questi casi ¢ guelli preceduti da tipico
episodio acuto.

Il sesso e Peta del paziente non influenzano neppure essi i
risultati della cura, riscontrandosi brillanti effetti anche in per-
one anziane. Se mai una certa importanzi spetta all’eta della
«indrome, poiché le forme gravissinie sono di solito anche quel-
le pitt vecchie; si verifica perd a volte che forme lieve si sono
«tabilizzate e rimangono tali da lunghi anni, mentre forme ad
inizio sintomatologico relativamente recente possono in poco
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tempo presentarsi gia assal spiccale. I la gravith della sintora-
tologia che ha la massima importanza nei rapport dell’esito
curativo. Ad eccezione che in qualire casi gravi, le apparenti
guarigioni cliniche si sono verificate <olo in casi lievi, come ri-
sulta dalla iabella; ma Jaltra parte notevolissimi migliora-
menti st sono ottenuti non solo nei casi gravi, ma anche in
molti gravissimi.

Le dosi quotidiane ottimali, distribuite di solito in duae
somministrazioni, furono le pin diverse andando da 5 ec. (equi-
valenti a 1 mgr. di alcaloidi totali) a 57 cc. (eguivalenti a 11.4
mer. di alcaloidi totali). Nei casi di insuccesso le dosi indicale
dalla 1abella rappresentano la dose massima raggiunta senza ef-
fetto curativo, dose che si gindico neé prudente ne utile di supe-
rare per la comparsa di disturbi e di fatti di intolleranza. Co-
jungue, se obbiettivamente si deve parlare di insuccesso, sub-
hiettivamente i pazienti affermarono in pili casi di risentire un
certo vantaggio e chiesero di loro iniziativa la continnazione
della terapia medicamentosa. che in ogni modo non venne mai
sospesa bruscamente.

Per quanto rignarda ghi esiti a distanza, moltissimi amma-
lati, sotloposti al trattamento, polerono essere riesaminati dop()
molti mesi e, i primi curati, dopo un anno dall’inizio della te-
rapia: il beneficio si & in genere conservato anche se i pazient
avevano decurtato le dosi.

A volte perod nell’ambiente familiare i miglioramenti si
sono in parte atlenuati. Diversi sono 1 fattori responsabili
di questo fatto: a mancanza delle cure sussidiarie, la sregola-
tezza della dieta, le scadenti possibilita alimentari ¢ igieniche.
il fatto che le dosi non potevano venir regolate e modificate,
in rapporto alla comparsa di eventuali disturbi pin o meno le-
gati alla cura, e anche il fatto frequentissimo che dopo un certo
tempo gli ammalati, nonostante le raccomandazioni mediche.
tendono a esperimentare di loro iniziativa modifiche nella po-
sologia.

Pero procedendo ad un nuovo ricovero per la normalizza-
sione della terapia, si riesce, tranne pochissime eccezionl. a
riavere i primitivi buoni effetti. '

Parecchi degli ammalati compresi nella tabella avevamno
fatto o facevano ancory al momento dell’accettazione in reparto
cure di atropina a notevoli dosi, di scopolamina o di specialita
a base di alealoidi (antiparkiumnina, antiscler, eustateina).

In quei casi di cura holgara ad  esito negalivo, nei
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quali erano state esegnite precedenti cure alcaloidee, anche esse
non avevano recato beneficio di sorta. In casi poi in cui le cure
alcaloidee avevano giovato, la cura bulgaro-italiana diede ri-
spetto ad esse vantaggi costantemente ed evidentemente supe-
riori.

Vanno segnalati due pazienti, dei quali 'uno faceva una
cura a base di solfato d’atropina per os, Paltro di bromidrato
di scopolamina per via parenterale. Il primo aveva aumentato
la posologia poco prima dell’ingresso in ospedale, raggiungendo
la dose quotidiana di 6 mgr. di solfato d’atropina al fine di
mantenere i risullati curativi raggiunti, che stavano regreden-
do; ma con 'aumento della dose insorsero fatti ipertermici ac-
cessuali con una temperatura oltre i 40', che per le caratteristi-
che e per la periodicita aveva suggerito persino 'ipotesi diagno-
stica di una malaria. Sostituendo 1’alcaloide pure con il decotto,
a dose di alcaloidi totali corrispondente, si ottenne la cessazione
dei fatti febbrili tossici e si osservd un ulteriore beneficio sulla
sintomatologia neurologica rispetto a quello dato dal solfato di
atropina, Iu poi possibile crescere ancora la dose senza che ri-
comparissero i fatti tossici.

L’altro caso si riferisce ad una giovane parkinsoniana che
da anni si praticava iniezioni di hromidrato di scopolamina e
che era costretta ad aumentare progressivamente la dose, sia per
mantenere gli effetti curativi sulla sintomatologia neurologica,
sia per conseguire gli effetti di calma e di euforia dati dal far-
maco, che su lei agiva da vero stupefacente. L’ammalata nono-
stante continue crisi di pentimento e progetti di emendarsi era
caduta in preda alla sete patologica del medicamento. mentre si
andavano accentnando fenomeni di cronica intossicazione. ca-
ratterizzali da evidente decadimento psichico e fisico. Da ultimo
cssa aveva raggiunto la dose quotidiana di 20 mgr. di bromi-
drato di scopolamina. Tl graduale svezzamento dall’alcaloide e
la sostituzione di esso con la cura bulgara, richiesero una ven-
tina di giorni di notevole sforzo e di perseveranza, data la com-
parsa di imponenti fenomeni di carenza, caratterizzali da agi-
tazione psichica ¢ da fauti a carico dell’apparecchio circolato-
rio. Tl risultato neurologico fu evidentissimo in quanto la pa-
ziente fu dimessa in condizione di apparente guarigione elinica.

In definitiva i risultati curativi quali emergono dalla ta-
bella ¢ dalle percentuali, si possono considerare veramente ol-
timi, in quanto solo il 4 % dei casi non ha beneficato del tratta-
mento in modo sufficentemente utile,
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TABELLA

i Dose
¢ N .’\nr}o ) . .
E ome 2 dell episodio Sindrome Graviti o | z Esiti
3 e sesso @ | dell’encefa- g t 2
z lite acuta CE N s
& & B
| . | I l i i
I i : H
1.1 Gi, m. |23 1925 acinetico-ipertonica + lieve | — ; 15 i 30 appar.
‘ ; ‘ ; guarig.
207, Eg., m. 26 ‘ assente parkinzoniana i grave ‘15 30 appar.
' ! : guarig.
3]0.G., m. 52 ‘ 1921 parkinsoniana pravissina| — | 15 30| notey,
!‘ \ | ! miglior,
1z, An., m. 601 assente parkinsoniana grave 5315 100 notey,
| i miglior.
| ! . . i .
5 B, La, f. 56 assente parkinsoniana grave | — 16 201 miglior.
| ! | :
| - ‘
6 “B Gu., m. | 40 1919 parkinsoniana grave | — ‘ 15 1 30 | notev,
| | miglior,
7 ‘B. Fe.,, m. P27 1923 acinetico-ipertonica grave | -— 114 30! ey,
‘ miglior,
8 IN. Gi f. l34] 192 parkinsoniana fgravissima| — | 12|20 | notey.
i o miglior,
9 C. Vi., m.|18 1925 parkinsoniana | ograve  |-— 15130 | porev,
! C miglior,
10 7. Wa., f. 125 1920 parkinsoniana  grave 10 20 20| potev.
: i | miglior.
11 B. Gi., o1, 136 1918 emitremore  parkin- leve 305 17 miglior.
' soniano
12 F. Ca., m. 19 1920 tie, adiposi, infanti- lieve — 15|30 | yprey.
: lismo psichico . ‘ miglior.
13 M. I, f 31 1920 parkinzoniana . grave — 115130 notev,
influenza | miglior.
14 1G. Fa., m. 12 1924 iasicinesia, fenome- ‘ grave —| 2710 peesun
ni coreiformit e tic ‘ risaltato
15 M. Ca., m.: 33 1926 parkinsoniana jgrﬂvisﬁima — 10120 | hotev,
! | miglior.
16 K. Ma., f. |39 1920 parkinsoniana grave 1511230 miglior.
17 1P, €Ca., f. 141 assente parkinsoniana lieve — 120115 | appar.
guarig,
18 iL. An., f. ;36 1920 acinetico-ipertonica  |gravissima| — | 10} 25| nessun
risultato
19 iT. Gi., f. 49 1920 parkinsoniana eravissima| — | 5 ‘ 20
i nolev,
20 /8. Te., f. |56 1922 parkinsoniana grave — 14 | 30 ; miglior.
. R ! appar.
¢ B, 1. 126 disemi- parkinsoniana lieve |— | 8!30] yiarig.
bile
22 IR, Gi.. f. | 37] assente parkinsoniana grave | —| 1430 | notev.
) i miglior.
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o N Anno * Dose
& ome . [dell’ episodio N ) "“’_7\“ L
g ¢ sesso mﬁ dellencefa. Sindrom e Gravith E 3 Esiti
z lite acuta = s ]
g 83
23 1G. Ca., f. |34 1918 | parkinsoniang grave notev.
[l miglior.
24 |B. Ma., 1. 15 1933 bradicinetica; dispur. grave notev,
bi del carattere miglior.
25 1S, Gi., m. |27 1919 parkinsonjana grave notev,
miglior,
26 |v, Ma,, f. |36 ‘1919 _parkinsoniang grave notev,
miglior.
27 L. Da., m. {40 1922 parkinsoniana grave miglior,
4
28 |T. Gi., m. |46 1923 acinetico-ipertonicy lieve miglior,
29 |A. Fa.,, m. |49 - 1920 acinetico-ipertonica gravissima notev,
miglior.
30 R. Ad,, f. |57 1920 parkinsoniana |gravissima notev, . 3 1
/ miglior. ' "
31 !'C. An, f assente parkinsoniana gravissima miglior,. : 4
32 Z. Ma., 1. |36 assente parkinsoniana lieve nessun :
risultato =
33 |N. An, 1. !42. 1920 parkinsoniana gravissima notev,
i i miglior.
34 C. Ma,, f. |24 1923 | parkinsoniang grave noteyv, i
f ‘ miglior, i
35 1G. a, 1. 46 1923 / acinetico-ipertonica grave notev,
[ 1 miglior,
36 ;‘A. Gi., m, |41 1920 | parkinsoniana r,graviss,ilrm hotev,
| / miglior.
I
37 G. AL, m. {36 1926 | parkinsoniana gravissima notey,
I | miglior.
38 Z.Ir.f, 133] 1903 I acinetico-ipertonica lieve notev.
‘ ‘l miglior.
39 €. Ot., m, |35 1928 | parkinsoniana grave notev, ] f
] ’ miglior. i
40 fN Ed., f. {26 1919 ; parkinsoniana gravissima miglior. j
y
41 R. Gi., m. 130 1918 i parkinsoniana grave notev, 11
f ; miglior. ‘5
42 M. Li, m. |4] 1919 | acinetico-ipertonica gravissima notey, i
i miglior, 1M
43 |C, Ma., f. |55 1933 | Psicosi e gsegni par- | grave miglior, i
kinsonianj i ;

44 }c. Vi, m. 43| 1018 | parkinsoniana grave miglior, i
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Segue TaBRLLA.

_—

Anng Dose
3:; Nome dell’ episodio D
E 3 dell’:xcefa— Sindrome Gravita e | :§ ’ Esiti
14 € sesee lite acuta E | E e
EiE|§
45 |D Ba., m. |36 1926 bradicinetica lieve — | — 30 | notev.
discutib. miglior.
46 |P. Re., m. {26 assente parkinsoniana Lieve |—| 8|28 appar.
. guarig. -
47 (V. Ma,, f. |28 1919 | parkinsoniana con di-| leve |—|— 12| miglior.
starbi del caratters
48 |P. Si.,, f. [39] assente parkinsoniana lieve — | 410 notev.
miglior.
‘ 49 |F. Ro., m. |23 1925 parkinsoniana grave — | 7|20 appar.
: s guarig.
! 50 |F, Se., £. |36 1919 parkinsoniana lieve | —110(20/ notev.
%‘ g miglior.
3
;,H SLL, Sa., m, |49 1918 parkinsoniana grave 2| 8)30| miglior.
i
li' 52 |F, Ma., f. {39 1919 parkinsoniana lieve |—[10]21 appar.
i guarig.
' 53 s, Er., m. |35 1919 monoiremore e ipe- lieve — | 3] 3|appar.
ridrosi guarig,
] 54 [B. PL. m. |40 1920 parkinsoniana lieve | —| 525! appar.
guarig.
35T, Gi., m. |46 1918 parkinsoniana — 11015 notev.
miglior.
56 |F. Lu., m. |49 assente parkinsoniana grave | — | 6| 8/ notev.
I miglior.
S71C. 0., m. (18 1920 parkinsoniana sravissima —| 710 | miglior.
S8 |P. Gi., m. 32| assente acinetico-ipertonica lieve |—[12|20 ! appar.
guarig.
59 ID. Vi, f. 41 1920 parkinsoniana con grave — | 515 | notev,
palilalie ’ miglior.
60 |N. Gi., . |30 1922 acinetico-ipertonica lieve |— /| — 15 [notev.
miglior.
’ 6l [C. Ma., m.| 29 1920 acinetico-ipertonica grave | — 1424 | notev.
miglior.
§ 162 ]0. Gi., m. |43 1917 acinetico-ipertonica grave | — {1020 notev.
: | miglior.
: 63 [P. An., . |36 1926 parkinseniana grave |- | 7|17 notev.
. miglior.
) 64 |8, Lo., m. |26 1918 atipica con disturbi grave —| 610 | miglior.
f spagnola psichici
65 |B. Ca., f. |41 1927 parkinsoniana grave | — 1530 | appar.
guarig,
66 1S. AL, m. |65 1919 parkinsoniana lieve | —! 6| 9!appar.
guarig.

5 — DISERTORL. Cura bulgar:m‘palianu, &cc.
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Segue T'ABELLA.

° Anno ‘Dose
g Nome 8 dell’ episodio Sindrome Gravita o |z ‘ Esiti
5 e sesso = | dell’encefa- = '§
4 Inte acuta i8] e
E|E| %
67 M. En., m, |40 1924 parkinsoniana gravissima — | 15| 30 notev.
. mi .
| miglier
68 |D. Gi., f. |39 1918 parkinsoniana grave |— | 721 notev.
guarig.
69 M. AL, m. |22 1922 | ipersonmio, tie, di- | grave |—| 2| 5 miglior.
sturbi della paro-
la e del carattere
70 [S. Gi., m. |44 1920 parkinsoniana grave — 1 6]24 no!,e;/:
miglior.
71 M. Gi., m. |35 1931 acinetica e atipica grave | — | 8| 7| miglior.
72 |F. Bo., m. | 34 1920 parkinsoniana miglior, |— 11829 | miglior,
73 |P. Ca., m, (48| assente parkinsoniana lieve | —| 3| 3 no%e\lri.
. i miglior.
I - -
74 .M. An. f. |17 1936 parkinsoniana grave '——- e 17 | miglior.
75 |S. Gi., m, |41 assente | acinetico-ipertonica grave i 5114 no?e}r._
| miglior,
i !
76 |S. Vi.,, m. |36 assente parkinsoniana grave l 10{25 no?e;r:,
i | miglior.
| .
177 |G. Vi., m. 33! 1932 parkinsoniana leve l 6| 2| — | miglior.
: l
78 (R. Pi., m. 46] assente parkinseniana grave | 13|30 ne{ssuln .
| | risultato
79 |C. Fr.,, m. |41 1921 _parkinsoniana grave ! 10| 21 | miglior.
80 |T. Or., m. 34 1919 acinetico-ipertonica gravwsnma‘ — | 18| 25 | notev.
! spagnola? ( miglior.
81 |G. Ca., f 42.I 1922 parkinsoniana gravtssun,a‘ — 15|30 | notev.
i miglior.
82 M. Li., f. [42] 1920 parkinsoniana lieve |—|—/20 appar.
spagnola? “ | guarig.
83 |Z. Ap., f 29‘ assente | acinetico-ipertonica (gravissima' — [ 26 nnge;’r..
miglior,
84 |C. EL, f. {15] assente | parkinsoniana eon | grave f' 17 notev.
‘ spasmo dj torsione miglior.
85 |D. Ro., f. 62' 1929 parkinsoniana grave I 1127 no?ef:
miglior.
86 {N. Ma., f. |29] assente parkinsoniana lieve [ — | 8| miglior.
87 |T. Gi., f. (36! 1920 parkinsoniana grave’ ‘—{ 828 notey.
i | | &8 ! miglior.
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Segue TankLLa,

Dose
g Nome fkm'xo ; — -
R E =] dell’ episodiol Sindrome Gravita a [ = Esiti
E & sesso & | dell’encefa- &8
Z lite acuta = § ]
| £ E]s
i i
88/C. Ma., f. |26 1928 parkinsoniana lieve |— |10 |25 |notev.
miglior.
89/A. Ma,, m|17 1923 parkinsoniana ' lieve |— 8,15 miglior.
90/C. Gi,, f. |54| assente parkinsoniana grave |—| 9|24 notev.
miglior.
91Z. Gu., m|37 1920 parkinsoniana grave |—| 5|22 notev,
' miglior,
92/C. Sa., f. 40 1918 parkinsoniana | grave |—| 3|16 nessun
spagnola ? risultato
BIF. Li., m. |25 1925 parkinsoniana,  di. grave |-~ 2| 8 notev.
sturbi psichici, e- ‘ miglior,
pilessia
94|V, Ma., t. |40 1922 parkinsoniana gravissima| — | 14 | 30 notev.
} | miglior,
. Ma., f. |35 1920 parkinsoniana ‘ grave | — | 8!18 notey.
| I [ iglior.
. Em., f. 38 1923 parkinsoniana lieve |~—|—]20! appar.
J ' | gnarig.
- Fr., m.|45] assente bradicinetica lieve |—/|—| 6 appar.
[ guarig,
. Ca., m. |28 1920 parkinsoniana grave | —| 1020 | notev.
‘ ‘ miglior.
- Lu., m,[65| assente aeinetico-ipertonica grave | —| 7 ‘ 14| miglior.
.
. Ma., m|17] agssente parkinsoniana grave |—|— 24 " notev,
‘ | ' miglior.
. Fe., m.| 34 1920 parkinsoniana gravissima — | 5 ].5J miglior,
. Do., m|32] assente parkinsoniana | lieve |—| 712 jappal‘.
| guarig.
. Et., m. |28 1917 atipica grave | — | 527/ notev.
| | | miglior.
. Ac., m |45 1923 acinetico-ipertonica lieve |—| 8,10 ‘lappal‘.
J o guarig.
. Ma., f. ’ 40|  assente parkinsoniana grave —’1 2 ' 15 | miglior.
|
. An,, m;54 1921 parkinsoniana grave | —, 5'24‘notev.
' ; [ | miglior.
107’3. Co., m.|44 1920 parkinsoniana / grave —, 7 ’30 | notev,
' | ' ' miglior.
i
Eu., f.|60 1925 acinetico-ipertonica ‘gravissima, —i 4719 ‘ miglior,

108‘ M.
[

i
|

e de
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Praticai la cura bulgara guale esperimento terapeutico su
alcuni casi di forme morbose dovute a sicura lesione del siste-
ma motorio extrapiramidale ed inoltre in casi in cui vi era ra-
gione di presumere in via ipotetica una compromissione anato-
mica o funzionale di detto sistema.

Si tratta di 11 casi in totale e ciod:

5 casi di Parkinson genuino. Oltre all’assenza assoluta
di episodio acuto, conciliabile anche con una forma di encefa-
lite eronica primitiva, deponevano sicuramente per il vero mor-
bo di Parkinson 1’eta avanzata, le caratteristiche del tremore e
la presenza in due di questi casi di sintomi di arteriosclerosi ge-
neralizzata. I risultati furono: tre notevoli miglioramenti, un
miglioramento e un mancato effetto (in quest’ultimo caso coe-
sisteva una sindrome psichica con delirio ipocondriaco legata a
parestesie dolorose sopratutto a carico dello stomaco). In tutti
cinque i pazienti fu necessario limitarsi a dosi piuttosto basse,
perché quelle maggiori non venivano tollerate. Risultati favo-
revoli nel morbo di Parkinson genuino, benché meno spiccati
che nel parkinsonismo encefalitico, vennero del resto gia segna-
lati da Panegrossi e da aliri Autori.

Un caso di paraspasmo facciale di Meige, che oggi si con-
sidera una malattia extra-piramidale, dato che nella letteratura
sono deseritti casi in cui la sindrome di paraspasmo facciale,
sia completa, sia limitata ai muscoli orbicolari delle palpebre,
insorse quale postumo di encefalite letargica. Io stesso ho de-
scritto due casi a eziologia encefalitica (1). Nel caso di para-
spasmo essenziale, che sottoposi a terapia bulgaro-italiana, si
erano gia tentate in precedenza le piit disparate terapie medi-
camentose ¢ fisiche, ma senza risultato. La somministrazione
del decotto di belladonna determind un evidente miglioramen-
to, che fu perd transitorio. Va fatta la riserva che il paziente
non tollerava dosi superiori a 5 ce. di decotto, corrispondenti
a 1 mgr. di alcaloidi totali.

Un caso di tremore essenziale. 1l risultato fu parziale e di-
scutibile, comunque assai scarso.

(1) Diserrorr B. « Paraspasme ed emispasmo facciali da pregressa encefalite
letargica », La medicina italiana, 6, 1933.
Ip. « Accés de blépharospasme avec fermature incompléte des paupiéres

et avec syncinésie pseudo-paradoxale des muscles frontaux chez un post-encépha-
litique ». Revue d’Oto-Neuro-Ophtalmologie, XII, 3, 1934.
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2 casi di spasmo di torsione (malattia di Oppenheim). I}
risultato fu nullo in un caso, nell’altro invece si ebbe un’evi-
dente attenuazione della sintomatologia distonica e discinetica,
ma si accentuarono invece i disturbi psichici di tipo delirante
che coesistevano alla sintomatologia neurologica.

Un caso di encefalo-malacia postapoplettica con evidenti
segni di ipertonia muscolare plastica, tipicamente extrapirami-
dale, in paziente fortemente iperteso. Nessun effetto dalla cura.

Un caso di demenza precoce catatonica gravissima. L’espe-
rimento si presentava aprioristicamente interessante, in consi-
derazione dell’ipotesi sostenuta da vari autori (in Italia dal Bu-
scaino), secondo la quale i sintomi catatonici e catalettici della
demenza precoce, come pure quelli della catalessia sperimen-
tale da bulbocapnina e da somnifen, sarebbero almeno in parte
legati a disturbi extrapiramidali anatomici o funzionali dei gan-
gli della base (teoria striata della catatonia), presumibilmente
in rapporto ad alterazione del tone plastico dei muscoli. Un’a-
zione favorevole sui sintomi del genere da parte delle forti dosi
di belladonna avrebbe poriato una prova in senso favorevole
a tale ipotesi. L’esperimento, praticato somministrando il de.-
cotto con la sonda gastrica, non mise in evidenza alcun effetto
sui sintomi catatonici e catalettici, n& del resto sulla rimanente
sintomatologia prettamente psichica, nonostante le forti dosj
somministrate. Alcuni mesj dopo la sospensione della cura, si
verificd un sorprendente miglioramento; ma, dato intervallo
di tempo, non & il caso di pensare ad un rapporto con la tera-
pia adottata. Se da un solo esperimento fosse lecito trarre una
qualche conclusione, questa starebbe contro ipotesi di una
partecipazione exirapiramidale nei sintomj in questione o, per
essere pill precisi, contro la partecipazione di quelle formazioni
extrapiramidali, la cui alterazione determina sintomi neurolo-
gici sensibili all’azione terapeutica della belladonna,




CAPITOLO V.

INDICAZIONL E CONTROINDICAZIONI - PROGNOS
MECCANISMO I’AZIONE

Le indicazioni della cura sono implicite nei risultati esposti
nel capitolo precedente. Esse sono costituite sopratutto dalle
sindromi parkinsoniane o puramente acinetico-ipertoniche, sia
di origine encefalitica, <ia dovute a morbo di Parkinson genui-
no, ma anche dai vari disturbi atipici extrapiramidali, neuro-
vegetativi, ipnici e psichici della encefalite letargica allo sta-
dio cronico; per i disturbi psicopatologici I’indicazione & rela-
tiva e va intesa come tentativo terapeutico, che va senz’ altro ab-
handonato se i disturbi si accentuano, come pud facilmente ae-
cadere quando essi sono del tipo d’eccitamento psichico.

Le controindicazioni sono rappresentate dalle gravi e cro-
niche compromissioni dei visceri (cuore, fegato, remi. pan-
creas). come pure dagli stati di gravissimo deperimento per se-
nilita o per marasma, inerente alla malatlia stessa (Panegrossi,
Alessi),

Conviene percid praticare sistemalicamente prima della
cura un’attenta visita internistica, analizzare un campione di
urina delle 24 h. e determinare 1’azotemia. Le controindica-
soni veramente assolute sono perd rarissime, Alessi e Di Fri-
sco soltanto in tre casi, su 245 ammalati, ritennero di riscon-
trare una controindicazione assoluta, tale da escludere ogni ten-
talivo di cura bulgaro-italiana: si trattava di un diabete pan-
creatico con acidosi intensa, di un vizio di cuore con aritmia e
di una nefrosclerosi con ritenzione azotata. Di fronte ai 119
casi da me descritti in cui praticai o almeno tentai la cura, stan-
10 solo due casi, in cui non fu possibile fare nessun tentativo. 11
primo rignarda un parkinsoniano encefalitico entrato nel re-
parto con una temperatura che raggiungeva i 38" e che durante
la notte si accrebbe progressivamente fino a superare i4l’, ae-
compagnata da intensissima dispnea, da cianosi e da polso fili-
forme, ma con reperto fisico-polmonare negativo; nella matti-
nata successiva il paziente venne a morte nonostante i sussidi
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curativi subito messi in opera: presumibilmente si & trattato di
una polmonite centrale. ma. non essendo slato possibile prati-
care I’autopsia. ne manca la prova. 11 secondo caso riguarda un
encefalitico affetto da sindrome parkinsoniana di gravitd vera-
mente eccezionale: anche egli entro nel reparto gia febbrici-
tante, presentando i segni di una bronchite catarrale e fenome-
ni di sudorazione imponentissima. La febbre subi nei giorni
successivi qualche remissione, ma poi riprese a crescere mentre
1 fatti bronchitici evolvevano verso una tipica broncopolmonite.
che porto il paziente a morte.

Questi casi ammoniscono a tener sempre in osservazione
per qualche giorno oli ammalati prima di passare alla cura bul-
earo-italiana; infatti ghi strapazzi del viaggio possono a volte fa-

L}

vorire, in individui tanto compromessi, I'insorgenza di malattie
acute, sopratutte bronchiti e broncopolmoniti, le quali ultime
rappresentano appunto una delle pia frequenti cause di morte
degli encefalitici eronici; non «olo, ma succede anche che per il
brusco aggravarsi delle condizioni di un encefalitico, in rap-
porto alla insorgenza di un fatto accidentale aculo, i medici cu-
ranti provvedono a far ricoverare di urgenza 1’ammalato nel
reparto, come nel primo dei miei due casi venuli a morte. Ora
¢ evidente che non si deve iniziare il traltamento bulgaro in
presenza di un fatto acuto di qualsiasi genere, che menomi la
tolleranza dell’individuos tanto pin se il fatto acuto riguarda le
vie respiratorie. dato che la belladonna inibisce il vago innerva-
tore dell’apparecchio polmonare ¢ pud cosi accentuare la gia
spontanea tendenza di questi ammalati alle affezioni bronco-
polmonitiche.

A prescindere dai due casi citali, in nessan altro riscontrai
gli estremi della controindicazione assoluta e aprioristica, an-
che se taluno di essi presentava lievi segni di insufficenza epa-
tica o aumento dell’azotemia, che in un easo raggiunse il valore
di 0,60 %o d’urea ipobromitica e in un altro caso il valore di
0,80 %o. Tn questultimo perd, trattandosi di un parkinsoniano
arteriosclerotico in eth molto avanzata, non osai superare dosi
molto modeste, anche per la presenza d’ipertensione arteriosa
e per I'insorgenza di disturbi da decotto.

D’altra parte in nessuno dei casi da me tratlati, compresi
quelli presentanti un certo grado di ritenzione azotata, non ebhi
mai a riscontrare albuminuria, né altri segni urinari di seria
insufficenza renale. Un caso presentava segni moderati di insuf-
ficenza cardiaca: anche in esso la cura poté venir compiuta in
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modo regolare, perd solo dopo aver provveduto preventiva-
mente a ricondurre 1’ammalato in uno stato di compenso per
mezzo della digitale, del riposo e della dieta.

La tubercolosi polmonare evolutiva rappresenta una con-
troindicazione in base al fatte che 1’atropina puo congestionare
i focolai morbosi e favorire il progresso della malattia. Pero se
la forma non & evolutiva, anche se cavitaria, la cura puo essere
tentata con prudenza: in un encefalitico da me curato vi erano
caverne radiologicamente e anche clinicamente apprezzabili,
ma non vi erano perd disturbi evidenti né fatti febbrili da olire
dieci anni. La cura di belladonna fu tollerata perfetiamente,
dando ottimi risultati neurologici, nonostante le dosi tenute per
prudenza piuttosto basse. A pia di un anno di distanza dall’ini-
zio délla cura, che viene tuttora continuata, non risulta nessuna
ripresa di fatti specifici tubercolari,

La sifilide non implica alcuna controindicazione. Essa va
perd ricercata sistematicamente praticando, se possibile, la rea-
zione di Wassermann sul sangue di tulti questi ammalati, data
la possibile coesistenza della malattia con eventuale sovrapposi-
zione morbosa di processi luetici nel « locus minoris resisten-
tiae ». cioé nelle zone gia in preda al processo encefalitico, e
data anche la possibilita di un autentico parkinsonismo sifi-
litico. Si rende poi indispensabile la puntura lombare con 1’e-
same del liquor se & presente qualche segno anamnmestico, cli-
nico o sierologico sospetto di lue. La cura specifica a base di
mercurio e di bismuto & perfettamente tollerata anche se viene
praticata contemporaneamente alla cura bulgara, come ho po-
tuto constatare nel caso di un encefalitico, cui ho gia accennato.
infettatosi di lue nel periodo libero intercorso tra I’episodio
acuto e la sintomatologia cronica. Le cure arsenobenzoliche sono
invece da evilare se accettiamo la controindicazione stabilita da
Panegrossi alle cure arsenicali in genere.

Il glaucoma rappresenta, in via teorica almeno, una netta
controindicazione in quanto la belladonna, come fu piu volte
ricordato, aumenta la pressione endoculare e potrebbe deter-
minare delle crisi ipertensive capaci di procurare persino la
cecita,

Gli stati di eccitamento psichico non rappresentano nep-
pure essi una controindicazione assoluta, per i motivi piu volte
esposti, ma all’atto pratico, se i fenomeni in guestione sono ac-
centuati, non & conveniente ¢ nemmeno possibile di ricoverare
encefalitiei, affetti da fatti psicopatologici del genere, nei re-



INDICAZIONI E CONTROINDICAZIONI - PROGNOSI - MECC. D'AZIONE 13

parti ospedalieri non psichiatrici, per le difficolta inerenti alla
sorveglianza, per il disturbo che ne deriverebbe agli altri pa-
zienti e per non confondere ammalati sostanzialmente neuropa-
tologici, come sono la gran maggioranza degli encefalitici, con
ammalati alienati, dato il pregiudizio sociale e morale che pud
risultare per i primi da tale confusione.

*

% %

La prognosi & pur essa implicila nei risultati curativi espo-
sti. La possibilita di una guarigione reale, non dico anatomica,
ma neppur clinica, & esclusa, almeno per quanto risulta dalla
esperienza fatta, cio¢ di una gnarigione che persista anche so-
spendendo la somministrazione della droga. T solo possibile
un’apparente guarigione clinica.

La prognosi dipende sopratutto dalla gravita, essendo fa-
cile ottenere ’apparente guarigione clinica solo nei casi lievi,
pur essendo possibile anche in casi gravi, mentre & del tutio
osclusa in quelli gravissimi. Un notevole mighoramento si ve-
rifica invece con una certa frequenza anche in questi ultimi
casi.

Le forme acinetico-ipertoniche, se le condizioni di gravita
sono pari, hanno di solito una prognosi piii favorevole delle
forme parkinsoniane tipiche e di quelle in cui prevalgono i
tremori, data ’azione piu spiecata e costante sull’ipertonia e
sulla bradicinesia che sulla ipercinesia. Comunque in singoli
casi & ben difficile pronunciarsi sugli effetti della cura, se non
dopo un periodo di almeno una settimana dall’inizio del trat-
tamento, in quanto sindromi e sintomi identici per localizza-
zione e per gravitd possono risultare sensibilissimi all’azione
curativa o invece del tutto refrattari a seconda dell’individuo.

La prognosi del ricupero & legata anche alla possibilita e
alla volonta del paziente di sottoporsi per un tempo sufficente
alla cura ospedaliera. Percio dopo Dentrata in vigore della nuo-
'a legge che pone ghi encefalitici a carico delle Amministrazioni
Provinciali. senza precisi limiti di tempo, la prognosi si & fatta
migliore di quando le spese di degenza erano sostenute volon-
tariamente dai Comuni, che non avendo obblighi legali in pro-
posilo, non potevano assumere se non impegni limitati alle pro-
prie disponibilita, molto varie da zona a zona.

La prognosi a distanza, cioé sulla persistenza e durata del
heneficio raggiunto, dipende in parte da condizioni estrinseche
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alla malattia; essa € ciot in rapporto alla possibilita che il pa-
ziente resti ricoverato nel reparto o in un apposito coenvalescen-
ziario, e, se @imesso, coutinui a Timanere ambulatoriamente
cotto il controllo medico specialistico. Ma anche altre condi-
zioni intervengono nella prognosi a distanza e gquesie sono di
patura intrinseca alla malatiia stessa, connesse alla evolutti-
vita pili o meno spiccata del parkinsonismo. Vi sono casi in cui
il decorso & nettamenie € rapidamente progressivo, in rap-
porto ad una intensa attivita del virus, che continua a provo-
care nuovi danni anatomici a carico dei centri nervosi: in
questi casi la proguosi a distanza della cura & evidentemente
meno buona, anche se al momento si possano ottenere risultati
brillanti. Ma nelle forme comuni, che sono relativamente sta-
bilizzate e in cui la progressivita e molto lenta, la prognosi sul
mantenimento del benpeficio curativo ottenuto si pud conside-
rare il piu delle volte ottima, qualora le condizioni estrinseche
siano favorevoli o almeno discrete.

" Conviene perd fare una riserva ¢ lener conto del fatto che
le nostre esperienze su (uesla cura, condotla con rigore scienti-
fico. si riferiscono tuttavia <olo ad un periodo di pochi anni,
pur comprendendovi I’esperienza di Panegrossi che & la prima
e la pin vasta.

* k%

1l problema del meccanismo d’azione della cura bulgaro-
jtaliana, & tutt’altro che risolto e non € nemmeno facile da ri-
solvere. Esso solleva la questione della possibilita di insospet-
tati ricuperl in una malattia caratierizzata da croniche, fonda-
mentalmente progressive e irreparabili lesioni anatomiche dei
centri nervosi. E si collega alle complesse e pur sempre dibat-
tute questioni, che si riferiscono alla fisiopatologia del sistema
motorio extrapiramidale e ai rapporti anatomo-funzionali di
1ale sistema con i centri grigi diencefalici addetti alle funzioni
ipniche e alla suprema regolazione nervosa di tutte le funzioni
vegetative.

Tl problema si fa poi ancora pill intricato per 1 collega-
mentj di esso con la questione di un eventuale intervento dei
centri grigi diencefalici nella vita psichico-emotiva, data quella
ripercussione che hanno costantemente le suggestioni ¢ le emo-
zioni sulla fenomenologia extrapiramidale: possono esse, COMe
& noto. riuscire a volte ad inibirla temporaneamente 0 almeno
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ad attenuarla, ma piti di frequente valgomo ud esaltarla e per-
sino a scatenare delle erisi.

Trattando dei disturbi neuro-vegetativi da decotto ¢ del-
I"effeito curativo sopra i sintomi neuro-vegetativi del parkin-
sonismo, si & detto del meccanismo di azione che =i esplica in
tali circostanze e che va riferito ad un tropismo neuro-vegela-
tivo sicuramente periferico. sia che la droga faccia presa sulle
terminazioni efferenti, sia invece, come sembra pin probabile.
sui tessuti stessi, cioé sui cosidetti recettori del Langley.

Un argomento analogico ci orienta allora verso I'ipotesi che
anche 1’azione terapeutica sui fondamentali fenomeni patologici
extrapiramidali della sindrome parkinsoniana si esplichi in sede
periferica. A questo punto della discussione si innestano i pro-
blemi della innervazione vegetativa dei muscoli striati e quello
connesso riguardante il tono muscolare sarcoplasmatico. La nota
teoria del Botlazzi, che attribuisce alla sostanza isolropa sarco-
plasmatica la contrazioue tonica, mentre alla sostanza aniso-
tropa miofibrillare spetterebbe sopratutto la contrazione clo-
nica, & stata confortata nelle sue grandi linee dai risultan delle
piti diverse ricerche biologiche. sperimentali e cliniche. In se-
guito si & supposta anche 'esistenza di un tono miofibrillare
(Langelaan), distinto dal tono sarcoplasmatico, al quale ultimo
veniva perd attribuita pur sempre la massima importanza nel
determinismo del tono muscolare.

Ma piit recentemente vennero sollevate alla teoria del Bot-
tazzi serie obbiezioni, basate sa ricerche elettromiografiche ¢
suj dati della chimica e termodinamica muscolare; e si & voluto
negare che esista una netta differenza qualitativa fra la fun-
zione fasica e quella tonica del muscolo striato, nei rispettivi
aspetti morfologici funzionali e biochimici.

Ancor pili ipoletiche sono le nostre conoscenze sulla tra-
smissione degli impulsi inviati dal midollo al sarcoplasma.

B nota la teoria di Langelaan che ammette una trasmis-
sione al muscolo attraverso vie vegelalive; Ken Kuré e la sua
scuola distinguono nettamente una innervazione simpatica e una
parasimpatica del muscolo striato.

Comunque, accogliendo queste vedute, sarebbe essenziul-
mente sugli efferenti neuroni vegetativi del midollo spinale che
verrebbe ad esplicarsi 1’azione tonigena del sistema motorio
extrapiramidale propriamente detto.

L’azione risolvente della droga sull’ipertonia muscolare
dei parkinsoniani, come quella, pur favorevole. della scopola-
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mina, andrebbe interpretata, accettando l'ipotesi, come dovuta
sia all’effetto paralizzante sulle terminazioni nervose vegetative,
che forniscono il muscolo striato, sia all’effetio sui recettori ad
esse terminazioni conmessi.

I azione della cura italo-bulgara verrebbe in tal modo a
portare una nuova prova a favore della teoria dell’innervazione
vegetativa dei muscoli striati.

Un elemento, che si accorda con questo meccanismo d’a-
zione periferica nei riguardi dell’ipertonia muscolare, sta forse
nei risultati delle ricerche del Porta sul ricambio dei corpi crea-
tinici nei postencefalitici, alle quali si & accennate nel capitolo
precedente. Quest’Autore ha constatato un parallelismo sia tra
I"intensith della sindrome ipertonica e la creatinuria da un lato,
sia tra la risoluzione terapeutica dell’ipertonia e la regolarizza-
zione delle anomalie del ricambio dei corpi creatinici dall’altro
lato.

Ora essendo sicuramente dimostrato che esiste un rap-
porto fra creatina muscolare e innervazione vegetativa del mu-
scolo (Riesser, Ken Kuré), vien fatto di pensare che proprio
all’azione vegetativotropa della droga sulla vegetativa innerva-
zione del muscolo spettino i due effetti paralleli sull’ipertonia
e sul ricambio dei corpi creatinici, D’altra parte pero il Porta
stesso osserva come il cogliere 1’andamento parallelo di due fe-
nomeni non basti a dimostrare la loro interdipendenza; en-
trambi possono modificarsi in rapporto alla cura per azioni di-
verse,

Basta ricordare come la terapia con belladonna, modifi-
cando la glicoregolazione, interviene nel ricambio dei carhoi-
drati, il quale a sua volta & in stretto rapporto con il ricambio
creatinico e con la funzione muscolare stessa. Queste riserve
valgono a dimostrare la complessita del problema e a porei in
guardia da semplicistiche interpretazioni e da affermazioni pre-
mature in un campo cosi ipotetico,

E non solo si riuscirebbe a spiegare 1’azione terapeutica
sull’ipertonia, ma anche quella sul tremore, se si ammette che
stimoli determinanti D’ipercinesia si scarichino attraverso la
stessa via efferente vegetativa sulla medesima sostanza sarcopla-
smatica.

L’effetio favorevole della cura sulle erisi toniche oculo- e
cefalogire e sugli spasmi tonici in genere si pud pur esso inter-
pretare con ’ammissione di un meccanismo di azione perife-
rica sulle vie vegetative e sui recettori corrispondenti, in quanto
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con il bloceo farmacologico di esse (o di essi) viene interrotta la
strada allo stimolo patologico eflerente, che mon puo piu rag-
giungere 1’organo effettore rappresentato dal muscolo striato
nella sua porzione sarcoplasmatica. In aliri termini, nel corso
di una erisi oculogira il fenomeno nervoso di scarica o di libe-
razione del meccanismo anatomo-funzionale, che «riproduce un
complesso movimento istintive riflesso e persino espressivo di
stati affettivi» (De Lisi), si verificherebbe o per lo meno si ini-
zierebbe egualmente ad onta dell’intervento della droga. ma
detta liberazione non potrebbe raggiungere alcuna manifesta-
zione esteriore non potendo gli stimoli nervosi efferenti far
presa sni muscoli relativi,

L’azione curativa sugli automatizmi motori fasici e mimici
e in genere sulla bradicinesia non si spiega perd tanto facil-
mente con I'ipotesi del meccanismo d’azione periferica, a meno
di ammetiere che la sintomatologia sia I'espressione di stimoli
patologici abnormi che arrivano aj muscoli; ma cié non & molto
probabile, trattandosi invece, per quanto si pud presumere. di
un’alterazione in senso deficitario delle funzioni di determinati
meceanismi anatomico-funzionali del sistema motorio extrapi-
ramidale. Per quanto rignarda poi in modo particolare la bra-
dicinesia, il meccanismo di azione periferico gioverebbe a spie-
garla esaurientemente solo se essa fosse sempre ed esclusiva-
mente secondaria al plastico rigor extrapiramidale, ma in realta.
come abbiamo vislo, si tratta di fenomeni morbosi in gran parte
primari.

Nel caso dei tic. che sono fenomeni evidentemente clonicl.
V'ipotesi dell’azione esclusivamente periferica non da spiega-
zioni di sorta degli indiscuiibili effelli terapeutici che si pessono
ottenere con la droga. Il tic, essendo un fatto clonico, presup-
pone ed esige la presenza di stimoli che giungane alle miofibrille
attraverso la solita via del neurone periferico somatico: eviden-
temente solo sopra questo neurone, ciot essenzialmente sulla
cellula somatiea motrice delle corna anteriori, si pud far risen-
tire Dazione nervosa patologica delle fibre del sistema motorio
extrapiramidale, durante Destrinsecazione del fenomeno ftic-

€0s0.

Ma stande cosi le cose, & pacifico che il bloeco farmaco-
logico delle vie nervose vegetative del muscolo non puo rap-
presentare un ostacolo all’arrive a destinazione degli abnormi
stimoli provocatori del tic e non puo quindi dar ragione di quel-
Veffetto curativo, che pur si verifica.
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In definitiva U'ipotesi di un’azione periferica nel meeca-
pismo curative della sintomatologia extrapiramidale. ipotesi
suggestiva, verosimile e soito certi aspetti e in determinati li-
miti forse anche vera, ma d’altra parte formulata sopratutto in
hase a un argomento analogico, non & sufficente a dare una esan-
riente spiegazione degli effetti ottenuli sopra tutti quei feno-
meni extrapiramidali che risentono il beneficio della cura me-
dicamentosa. E conviene ricordare che gli argomenti analogici
sono di loro natura infidi e che, nel nostro caso speciale, I"ipo-
tesi formulata richiede e presuppone un’altra ipotesi, sugge-
stiva pur essa, ma non sufficentemente documentata, quella ciod
gid esposta della innervazione vegetativa regolatrice del tono
sarco-plasmatico dei muscoli striati, alla quale vennero soile-
vate serie critiche.

£ allora il caso di mettere in discussione 'ipotesi che la
droga esplichi anche un’azione di tipo centrale direttamente
cul sistema motorio extrapiramidale.

Si tende oggi ad interpretare la maggior parte dei feno-
meni patologici extrapiramidali come conseguenza della distru-
zione di clementi nervosi, come espressione di una soppressa
inibizione da parte di centri gerarchicamente superiori, andati
distrutti, sopra centri subordinati che si rendono liberi. Questo
concetto della disinibizione o meglio liberazione (release phe-
nomena. Enthemmungssymptome), che & molto fecondo in pato-
logia extrapiramidale, non & che la moderna trasformazione ed
elaborazione, in un campo circoseriito deila neuropatologia,
del vecchio e geniale concetto deila disintegrazione della fun-
zione nervosa, formalate dallo Jackson.

L’ipertonia extrapiramidale, il fondamentale sintomo par-
kinsoniano, viene oggi riportata alla liberazione della attivita di
centri tonigeni, la cui individuazione morfologica & pero tut-
tora in discussione; quesli centri trasmetterebbero gli impulsi
tonigeni ai neuroni somatici di moto dei nervi cranici e spinali
oppure a particolari neuroni vegetativi, che presiederebbero
all’innervazione dei muscoli striati, secondo la citata teoria del
Langelaan.

L’esperienza clinica dimostra che Dattivita patologica di
questi centri tonigeni puo venir modificala in via transitoria
anche indipendentemente da ogni azione farmacodinamica:
Pipertonia non & sempre la stessa, ma subisce delle variazioni
nel senso dell’accentuazione o della moderazione in determi-
wate circostanze. per es. in rapporio a slati psichici, come si &

p————r
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gid detto pin volte. 11 sonno determina molto [requentemente
una inibizione dell’ipertonia, come pure la cessazione del tre-
more. In un parkinsoniano, da me osservato, si stabiliva du-
rante il sonno addirittura uno stato di ipotonia muscolare, men-
tre "ammalato ridiventava del tutto rigido al risveglio.

Per spiegare i fenomeni di temporanea scomparsa della
sintomatologia ipertonica & necessario ammettere che in deter-
minate circostanze i centri liberati tornino ad essere controllati
e inibiti, sia perche i centri superiori regolalori non sono com-
pletamente distrutti e riescono in particolari condizioni a tra-
smettere stimoli sufficentemente validi, sia perché interviene
Vazione inibitrice di altri centri, per es.. del centro diencefa-
lico del sonno, sopra i centri che la malattia ha liberato dal fi-
siologico econtrollo gerarchicamente superiore.

Evidentemente un’azione farmacologica ad atlacco cen-
trale si pud concepire in via teorica o come paralizzante sui
centri tonigeni liberati o come eccitante su quegli elementi ci-
tologici dei centri extrapiramidali superiori espletanti una fun-
rione regolatrice a tipo inibitorio, che sono compromessi dalla
malattia, ma non sempre del tutto distrutli, e cioé sugli ele-
menti extrapiramidali della corteccia, del corpo striato, della so-
stanza nera di Sémmering e di altre formazioni anatomiche a
funzione piu discussa.

Analoghe considerazioni valgono per i sintomi patkinso-
niani ipercinetici, in quanto possono CssCre interpretali o come
fenomeni di liberazione o di searica.

Si & gia visto, a proposito dei distarbi psichici da bella-
donna, che gli argomenti addotti contro la possibilita di una
azione centrale della droga non sono affatto decisivi ¢ nemmeno
sufficenti, ma che le particolari caratleristiche del delirio atro-
pinico implicano, cou molta probabilita, un’elettiva azione del
farmaco sulle cellule nobili del cerveilo. Anche Veffetto cura-
tivo, che la droga manifesta a volte sui disturbi psichici, porta
nuovi elementi a favore di un’azione centrale. L’effetto di so-
lito regolatore, in qualche caso disturbatore, sui fenomeni
ipnici, nop si spiega a sta volta se non ammettendo un’azione
cui centri diencefalici regolatori del sonno.

L’azione vegetativa periferica vagolropa della belladonna
potrebbe, se mai, darci ragione solo delVefletto Lavorevole sul-
Pipersonno, in quanto il sonno implica. rispetto alla veglia, un
orientamento parasimpaticotonico. che la belladotina verrebbe
a ostacolare. Tale orienlamento parasimpalicotonico ¢ Qaltra
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parte pin conseguenza che causa: esso & I’espressione dell’in-
staurarsi di una fase di tipo anabolico nel funzionamento dien-
cefalico; ma non & certo da escludere che i fenomeni vegetati-
vi, una volta instauratisi, contribuiseano a loro volta a mante-
nere lo stato di sonno. Perd & molto piu semplice 1"ammettere
Vazione diretia sui centri ipnici diencefalici da parte della
droga.

Da qualche Autore si ammette in proposito un’azione cen-
trale di tipo eccilante, da parle dell’atropina, in determinate
dosi, la guale azione ci spiegherebbe i fenomeni di insonnia e
d’agitazione che a volte si verificano, in via pii o meno transi-
toria, durante la cura bulgaro-italiana. Per la scopolamina poi
¢ pacifica un’azione neltamente ipnotica sui centri diencefalici.

Se dunque tanti fatti ci fanno ammettere un’azione cen-
trale della droga nei riguardi della fenomenologia psichica e
sopratutto ipnica con elettivita farmacologica per i nuclei dien-
cefalici addetti alla funzione del sonno, perché non possiamo
noi formulare Iipotesi di un’azione centrale sui centri extrapi-
ramidali, che sono topograficamente vicini a quelli ipnici, e che
stanno in rapporto funzionale con essi e preseniano una stessa
elettivita e morbilita verso il virus o la noxa dell’encefalite le-
targica? Qui I’argomente d’analogia pud essere invocato per lo
meno con la stessa legittimita dell’ipotesi di una azione perife-
rica sull’innervazione vegetativa dei muscoli striati.

Coneludendo sul meccanismo d’azione della droga ¢ asso-
dato che gli effelti terapeutici sulla sintomatologia vegetativa
del parkinsonismo sono riducibili esclusivamente alla nota
azione periferica vegelativotropa; ¢ probabilissimo che eli ef-
fetti ipnici e psichici siano dovuti ad un’azione centrale. E in-
vece doveroso confessare che noi ignoriamo ancora il vero mee-
canismo dell’azione sui sintomi extrapiramidali, che coslituisee
1a base della cura: molti fatti si spiegherebbero assai bene con
Vipolesi di una azione periferica, ma si spiegherebbero forse
ancor meglio con quella di un’azione centrale. Di prove dirette
che decidano a favore dell’una o deil’altra ipotesi purtroppo
non si dispone allo stato attuale della scienza. Del resto le due
ipotesi non si escludono di necessita: i due meccanismi d’azione
possono cuesistere. cosi come coesiste 1indiscussa azione cen-
grale della scopolamina sui centri ipnici, accanto all’azione pe-
riferica parasimpaticolitica, altrettanto sicura.
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Ma la cura non & solo farmacologica; aliri fattori interven-
gono del cui meccanismo d’azione conviene far cenno. La dieta
atossico-alcalinizzante agisce eliminando fattori diversi di intos-
sicazione ¢ aumeniando la tolleranza individuale agli alcaloidi,
in quanto il regime dietetico contrasta all’orientamento acido-
sico degli umori, come gia si & detto nel capitolo 1. Le cure fisio-
terapiche agiscono sopratutto valorizzando il ricupero funzio-
nale, reso possibile dalla cura farmacologica.

La questione dell’intervento di eventnali fattori psicotera-
pici nel meccanismo d’azione della cura bulgaro-italiana merita
una maggiore precisazione: essa & collegata al problema gene-
rico dell’influsso di fattori psichici sulla sintomatologia extra-
piramidale e a quello piit particolare riguardante le cinesie pa-
radosse. Si & gid accennato alla particolare emotivita e alla
auto- ed etero-suggestionabilita che costituiscono note caratie-
ristiche dello psichismo degli encefalitici cronici. Ne & pit il
caso di insistere ancora sul fatto di banale osservazione costi-
tuito dall’accentuarsi della sintomatologia in seguite ad emo-
zioni; questo fatto rappresenta una caratteristica comune ai fe-
nomeni delle diverse malattie extrapiramidali, ad alcune delle
quali venne attribuita per molto tempo una natura puramente
funzionale, appunto in base a tale comportamento, con catalo-
gazione fra le cosidette nevrosi.

Le cinesie paradosse si presentano all’osservazione con due
aspetti diversi. Uno consiste nella possibilita di eseguire con fa-
cilita e rapidith determinale e complesse azionmi, mentre altre
azioni sono del tutto impossibili o gravemente ostacolate: per
es. un ammalato riesce a correre con la massima disinvoltura,
mentre stenta enormeniente a camminare o ¢ addirittura inca- ,
pace di fare un passo; un allro ammalato pud cantare delle |
frasi, ma non riesee a dire quelle medesime frasi se non bisbi- {
cliandole stentatamente, o anche non riesce affatio a parlare.
Un esempio molto dimostrative & dato da un encefalitico capace 3
soltanto di fare qualche passo, ma in grado perd di camminare
sulle mani, conservando egli la capacita di compiere un eser-
cizio acrobatico appreso molii anni addietro, quando lavorava

in un circo equesire.

L’altro aspetio della cinesia paradossa consisle nella possi-
bilita di eseguire eccezionalmente azioni assolutamente impos-
cibili nelle normali condizioni del paziente. Ammalati del tulto

§ — Diserrorl. Cura bulgarceitaliana, ecc.
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incapaci di parlare spontaneamente, o anche di rispondere alle
domande loro rivolte, riescono d’un tratto a conversare con ra-
piditd e correttezza; ammalati rigidi si fanno di improvviso
sciolti. Ridiventa possibile il cammine a chi ne era incapace;
un inatteso gesto brutale si attua sotto lo stimolo dell’ira. Ma
in breve il paziente ritorna alle condizioni di prima. Tipico & il
caso di una encefalitica da me osservata, la quale pur essendo
normalmente incapace di parlare, riusciva a discorrere per po-
chi minuti successivi al risveglio dal sonno, tanto che fu possi-
bile raccogliere in ripetute volte I’intera anamnesi dalla bocca
della paziente stessa.

Il primo aspetio della cinesia paradossa si spiega con la di-
versita dei meccanismi anatomo-funzionali addetti alle funzioni
affini, per esempio del cammino e della corsa, della parola par-
lata e di quella cantata, e con la dissociazione delle lesioni a ca-
rico dei detti meccanismi; tale aspetlo non ci interessa quindi
ai fini del problema discusso.

L’altro aspetto invece della cinesia ci fa ammettere nel
modo_ pilt convincente I'importanza dell’intervento di fattori
psichici, che sono capaci di modificare in modo cosi radicale,
se pur transitorio, una gravissima situazione sintomatologica sta-
bilizzata da gran tempo. Infatti la cinesia del secondo tipo si
verifica di solito in rapporto a particolari stati emotivi, per sti-
moli psichici particolarmente intensi e carichi dj affettivita,

Il citato caso, in cui era possibile il cammino sulle marni,
ma era impacciatissimo quello fisiologico sui piedi, si prestd in
modo dimostrativo anche allo studio del seconde aspetto delle
cinesie paradossali. Si tratta di un postencefalitico con sindro-
me acinetico-ipertonica spiccatissima, nel quale si verificavano
imponenti fenomeni di sdoppiamento della coscienza per son-
nambulismo spontaneo o provocato a mezzo dell’ipnosi. In tale
stato d’auto- ed etero-ipnosi il paziente riuseiva ad eseguire
spontaneamente o dietro comando complesse azioni aatomatiche
che in condizioni normali non poteva affatro compiere : egli cor-
reva fra gli ostacoli senza mai inciampare, riusciva a cammi-
nare molto correttamente, eseguiva complicati movimenti pras-
sici. Si verificava cioé tutta una serie di cimesie paradossali che
non si potevauo rendere evidenti nello stato normale di co.
scienza.

Eseguita la cura a base di belladonna si poté constatare che
le cinesie evidenziabili nello stato di ipnosi si facevano molto
pilt spiccate e perfette che prima del trattamento farmacolo-
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gico. In tal modo durante lo siato sonnambulico, eomunque
provocato, sia spontaneamente che ad arte, si constalavano le
nuove capacita funzionali di ordine statico e dinamico, che il
medicamento aveva reso vossibili, ma che I’ipnosi sola riusciva
a trasformare da potenziali in attuali.

Questo ammalato rappresenta un caso di lipica associazione
istero-organica, in cui la sintomatologia isterica & costituita dal
sonnambulismo ipnosico con sdoppiamento della coscienza e a
volte con insorgenza di fenomeni catalettici tipicamente psico-
genetici; ma tale sintomatologia & imputabile alla sofferta ence-
falite acuta, che & responsabile della sintomatologia amiosta-
tica; percid vengono alla ribalta il problema gia accennato di
un’attivita psichica dell’extrapiramidale o meglio delle masse
grige basilari telencefalo-diencefalo-mesencefaliche e il proble-
ma sirettamente collegato che si riferisce alla natura dell’iste.
rismo, nella cui patogenesi potrebbe prender parte la libera-
zione funzionale di automatismi sottocortical (Marinesco, Bu-
scaino) (1).

Dal punto di vista del problema del meccanismo d’azione
della cura bulgaro-italiana, noi ci troviamo dj fronte all’esem-
pio pilt istruttivo sull’importanza del fattore psichico quale ri-
velatore di possibilita funzionali determinate dalla cura medica-
mentosa, ma ancora latenti,

Ma non solo in casi singoli, bensi nella generalita dei casi
¢ necessario tener conto dei fattori psicoterapici, che in grado
maggiore o minore, possono indubbiamente coslituire elementi
rivelatori e valorizzatori dei risultati farmacologici.

La psicoterapia coadiuvante non andra certo intesa nel
senso di una spiccata terapia suggestiva, destinata ad immanca-
bile insuccesso; ma si tratta bensi di far agire quei fattori psico-
terapici, che sono costituiti dalla tranqguillity e serenita emotiva
€ sopratutto dalla fiduciosa attesa spirituale, incoraggiata dalla
parola dei medici e del personale di assistenza e dalla constata-
ztone dei buoni effetti della cura sui compagni di malatiia.

In un certo senso i fattori psicoterapici possono essere
riavvicinati per il loro meccanismo d’azione ai fattori fisiote.
rapici. Gli uni e gli altri contribuiscono a valorizzare e ad at-
tuare al massimo i risultati dells fondamentale cura farmaco-
logica; i primi agiscono sui superiori centri nervosi, i secondi
all’estrema periferia.

(1) Lo studio del caso qui aceennato fornird 1'oggenio di un prossimeo lavoro,
dato Valto interesse teorice del problema riguardante { rapporti dell’encefalite le-
targica con Iisteria.
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