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Clinica delle malattie nervose e mentali della R. Unicersita di Bari

Sul trattamento endorachideo della neurosifilide

per il Prof. G. C. RIQUIER, Direttore

L’idea di impiegare il tartrato basico di bismu-
10 in sospensione oleosa (Trépol) per il trattamen-
to endolombare della paralisi progressiva e della
tabe mi & venuta dopo la constatazione fatta con
Tronconi che lo spazio sottoaracnoideo dei bam-
bini sopporta anche dosi discretamente elevate di
questo medicamento e si & radicata maggiormente
in me quando, insieme a Ferraro, ho potuto pren-
dere conoscenza e fare una critica obbiettiva di
¢ran parte della letteratura sulla origine, funzione
e circolazione del liquido cefalo-rachidiano.

In uno studio preliminare sulla permeabilita
delle meningi al Bi mi ero persuaso che, tanto
nel normale, quanto nei soggetti con evidenti al-
terazioni meningee, il Trépol iniettato nei muscoli
non passava sistematicamente nel liquor e, anche
quando vi arrivava, vi giungeva sempre in picco-
lissime quantita e soltanto dopo somministrazioni
endomuscolari globali piuttosto notevoli (1). Sag-

(1) Questo reperto — ricavato da esami sul liquor che
ho fatto praticare da due chimici competenti, i profes-
sori Ganassini ¢ Sanna rispettivamente delle Universita di
Pavia e Sassari, e del resto in accordo con le osservazioni
di precedenti ricercatori —- coslitul per me un elemento
molto importante in favore della cura endolombare della
neurolue,

Di reeente perd il Fraulini ha affermato che il Bi iniet-
tato mei muscoli passa mel liquido cefalo-rachidiano con
estrema facil ¢id, a prima giunta, potrebbe far consi-
derare la terapia bismutica endorachidea niente altro che

una inutile complicazione di quella endomuscolare od en-
dovenosa, Ma cosi non ¢ perche, anche se la dimostrazione
fornita da questo studioso risultasse costante, rimarrebbe
sempre il fatto, purtroppo incontestato, dalla inefficacia
della bismutoterapia ordinaria nella neurolue tardiva a va-
lorizzare I'ipotesi secondo la quale i medicamenti attraverso
la circolazione generale giungercbbero nello spazio sotto-
aracnoideo o in quantita assolutamente minima o spogliati
o diminuiti della loro azione speeifica.

giando contemporaneamente il modo di compor-
tarsi del medicamento iniettato per via endorachi-
dea nell’adulto, potevo confermarne, in alcuni ca-
i, la innocuitd anche a dosi elevate, la facile dif-
fusibilita dal cavo lombare ai ventricoli cerebrali
¢ la lenta eliminazione dall’organismo.

In possesso di questi dati, tendenti a riconosce-
re alla terapia endolombare la capacita di portare
i medicamenti ad immediato contatto del tessuto
nervoso ed a quella fatta attraverso il circolo ge-
nerale soltanto un’azione indiretta e secondaria,
mi sentii incoraggiato a verificare ulteriormente
se la introduzione endorachidea della sospensione
oleosa di Bi si mantenesse tanto inoffensiva da po-
tersi impiegare in modo sistematico.

I visultati di queste indagini — che non pote-
rono essere né sollecite, né numerose, perche di
proposito furono scelti per ’esperimento soltanto
soggetti in fasi molto inoltrate di malattia — sono
stati dal punto di vista della innocuita del tratta-
mento assolutamente uniformi e costanti. Infatti
in 10 neuroluetiei (7 di paralisi progressiva, 2 di ta-
be, 1 di meningomielite) trattati complessivamen-
te con 25 iniezioni endorachidee di Trépol per
bambini ad intervalli di 15-30 giorni, si verifica-
rono reazioni che, non solo non richiamavano nep-
pure lontanamente i gravi fenomeni to che
non di rado si son visti seguire alla somministra-
zione endorachidea di antiluetici in soluzione, ma,
per intensita e durata, erano tali da potersi consi-
derare molto miti anche rispetto a quelli che si
rvano talvolta dopo cure specifiche endove-
nose.

Rizulto inoltre che, in 8 casi, il trattamento era
stato capace di modificare rapidamente, attenuan-
dole, le reazioni infiammatorie del liquor e, in
due casi, di esplicare un’influenza favorevole ab-
bastanza duratura su aleune manifestazioni clini-
che (cessazione di accessi epilettiformi, di dolori
folgoranti e di erisi viscerali).
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Indagini pin1 recenti su altri 11 malati (6 di p.p.,

-8 di tabe, 2 di 1. ¢.), qualcuna rivolta a sog-

getti in periodo iniziale di ‘malattia, danno una
ulteriore conferma della innocuita del metodo ©
della sua rapida azione sul liquor e permettono
di parlare anche di risultati incoraggianti dal pun-
to di vista clinico.

ok

Per la iniezione endorachidea di Trépol non
‘sono necessari particelari accorgimenti tecnici; in
una comune siringa da 2 o 3 cme., bene adatta-
hile al manicotto dell’ago da puntura lombare, si
aspira la quantia di medicamento che si vuole i-

niettare, avendo in antecedenza un po riscaldata ed
agitata la fialetta per assicurare la omogeneita del-
la sospensione,

Praticata la puntura lombare, con soggetto in
posizione seduta, si estraggono da 8 a 12 eme. di
liquor per le ricerche di laboratorio, indi si iniet-
ta il medicamento lentamente, facendo qualche
pausa durante la introduzione. Il malato subito
dopo viene messo a letto, in decubito supino senza
guanciale, e vi rimane, in genere, per 24 ore a
dieta hqmda

Ogni iniezione endolombare di Trépol & stata
seguita da aumento della temperatura in 16 malati
dei 21 sottoposti al trattamento (vedi Tabella I).

i TABELLA 1
] ALBUMINA LINFOCITI GLOBULINE | REAZIONE DLWASSERMANN SUL MOblFlCAZlON[ CLINICHE
%':. alatia | | sumo 7 ] LQuor | - f@fl
: Ridotta | Aument.| Ridotti ’ Aument.| Ridotte j&' g Invariata ! A Invariata | Nessuna ’ Modeste |Notevoli
P } B e Y R B (' “l‘ Wy N —
1| pp i 1 [ 1 I ‘o E 1 ' ?
2| pp | 1 I ' 1 . 1 1 :
3 bp L 1 I S I I |
4 P P- k‘ 1 [ | I I i | 1 |
5 p- P ! I I 5 I ! | 1 ‘ i 1 1
6.0 ep v E | | L 1 1 | l
7 p. p- ' I |1 | I 1 1 1 | |
8 pp | | I \ 1 [ e | 1
9 p- p. ! { 1 3 1 RN | I E i 1
10 PP | | | 1 o T -
m | pop | TS ) o o Lo 1 l {
12 | pop J 1 I E {1 1 i 1 ; J
‘13 p. p ! [ 1 [ 1 | | I* : ; .
14 | mml E ] ] ! 1 : 1* ‘ I § : .
15 e | I P LI [ | ‘ | S |
6 e 1 L I Lo ‘; LI |
17 [ wbe | I | S SN 1 1 \ l R
18 | tabe ; o “ i 1 1 o1 TR
19 | wbe | S (. Lo e 3 % Loy
20 wbe | | | L | (1 T ‘ ! |
?l ! tabe l i 1 ’ 1 i I“ ] 3 [ B L i E i l

(1) Il .numero degli astenschl vuole indicare il grado della attenuazione.

1 rlalzo termico & comparso da 5 a 24 ore dopo
‘Ia mlezwne, quanto ad intensita si ¢ mantenuto
if 6 casi entro.i 38° in 6 entro i 39° e in 4 fra
. 39> e 39.5°; per durata ha oscillato fra 3 e 96 ore.

11 periodo pirogeno ¢ stato in generale rapido; la -
temperatura non € mai rimasta a lungo attorno al
grado massimo raggiunto; la defervescenza & av-
venuta quasi sempre in modo piuttosto lento.
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Col periodo pirogeno comparve in un caso- bri-
vido, in 3 vomito, in uno nausea; fenomeni tutti
di breve durata.

In 10 casi si ebbe cefalea frontale sempre poco
intensa e transitoria, in uno senso di stordimento
durato circa un’ora.,

La intensita della reazione febbrile non & sem-
brata in rapporto né col numero delle iniezioni,
né con le dosi impiegate; uno stesso soggetto po-
teva presentare una reazione debole. dopo una
prima iniezione di dose relativamente elevata e
reagire di piu ad una seconda introduzione di dose
uguale od anche piu bassa e viceversa.

“Forse non & priva di significato’la constatazione
che nei quattro casi (2 paralisi, L lues c., 1 tabe)
" nei quali manco qualsiasi segno di reazione, si ve-
rificarono solo modificazioni parziali del liquor,
€ non si ebbe alcun indizio di miglioramento cli-
nico. .

Le reazioni febbrili sono state sempre accom-
_pagnate da un aumento nella frequenza del polso
e del respiro propovzionale al grado della tem-
peratura.

In 4 tabetici dopo la introduzione endolombare
del medicamento si ebbe una immediata esacer-
bazione dei dolori pilt 0 meno intensa e di durata
variabile da 12 a 36 ore.

11 trattamento col Trépol & stato ben tollerato
anche da soggetti in condizioni di nutrizione sca-
denti e con lesioni cardio-renali in atto.

In tutti i casi trattati la quantita di medicamen-
to introdotto con ciascuna iniezione & stata man-
tenuta fra 2 e 5 ctgr., anche se dosi piu forti risul-
tavano ben tollerate (in un tabetico, che non fa
parte dei casi considerati in questo contributo, la i-
niezione di 10 ctgr. di Trépol non diede luogo a fe-
nomeni reattivi, né prossimi né remoti, di qualche
entita) perché & sembrato inutile — in rapporto
alla lenta eliminazione del medicamento — ricor-
rere a dosi piu elevate, sulla non tossicita delle
quali soltanto una larga esperienza potrebbe dare
eleménti di certezza,

La stessa lenta eliminazione del Bi attraverso le
orine, che per dosi di 3 ctgr. di Trépol dura al-
Pincirca due settimane (1), ha suggerito di inter-
porre fra 'una e Paltra iniezione un intervallo di
almeno 15 giorni. Perd anche quando, per contin-
genti necessitd, si dovettero fare introduzioni pin

(1) Sorvegliando sistematicamente la eliminazione del
Bi in quasi tutti i casi trattati ho potuto stabilire che
tracce del metallo sono dimostrabili nelle orine ancora 14-16
giorni dopo iniezione endolombare di 3 ctgr. di Trépol.
Per questo studio mi sono servito della modificazione
proposta dal G ial lo degli stanniti alcalini, il
valore pratico della quale & stato riconfermato anche da
recentissimi controlli dallo sterso Ganassini fatti
todi classici di ricerca analitica del Bi.

coi me-

ravvicinate, non si lamentarono inconvenieuti di
sorta.

La mia esperienza, ancora troppo modesta, non
permette di segnare i limiti di tempo nei quali
deve svolgersi il trattamento endolombare col Tré-
pol; finora mi hanno servito da guida i risultati
umorali e clinici: quando dopo 2 o 3 iniezioni
non si erano verificate sensibili variazioni nei ca-
ratteri patologici del liquor e nel quadro clinico
sospendevo la cura; la dove fin dall’inizio si no-
tavano modificazioni favorevoli, anche semplice- -
mente umorali, continuavo nel trattamento tenuto
conto della sna innocuita: uno dei miei paralitici .
ha potuto ricevere nello spazio di 75 giorni ctgr.
15,25 di Trépol suddivisi in 5 iniezioni.

Siccome la terapia locale endolombare & bene
sia associata a quella generale endomuscolare od
endovenosa, in pratica potrebbe essere utile frazio-
uyr]a in cieli di 4-5 iniezioni ciascuno da ripetersi,
a seconda dei casi ¢ dei risultati, a distanza di
3-4 mesi, mentre negli intervalli dovrebbero con-
tinnarsi le cure specifiche per altre vie.

In 18 neuvoluetici su 21 fu osservata una dimi-
nuzione della linfocitosi che si accentuava ad ogni
introduzione endolombare (nel paralitico del caso
4° ad esempio, 22 giorni dopo la prima iniezione
di 3,75 ctgr. di Trépol il numero dei linfociti era
ridotto da 103 a 24 e infine a 5 dopo la terza inie-
zione). La attenuazione della linfocitosi in 14 casi
si assocido a riduzione pilt o meno notevole del-
I’albumina, in 4 ad aumento. In tre soggetti vi
fu accentuazione della linfocilosi due volte con
anmento ed una volta con riduzione dell’albumi-
na. La influenza della medicazione specifica en-
dorachidea sulle globuline risultd meno evidente
e pit tardiva, non essendosi verificata quasi mai
dopo una sola iniezione. Una attenuazione uella
intensita delle reazioni per le globuline fu consta-
lata soltanto in dieci casi, in sette dei quali coin-
cideva con la riduzione della linfocitosi e della
albumina e in tre si accompagnava ad aumento
della albumina ¢ ad attenuazione della linfocitosi.

Le curve delle reazioni colloidali subirono mo-
dificazioni lente e poco nette.

La R. W. sul siero risulto favorevolmetne in-
fluenzata in modo chiaro in quattro casi, in misu-
ra meno distinta in due; sul liquor presento varia-
zioni in otto casi, in tre dei quali (14°, 19°, 21°) ri-
spettivamente dopo la 3", la 2* e la 1* iniezione di
Trépol, diventd nettamente negativa; in uno (8°),
da positiva con + + + per tutte le diluizioni, si
ridusse, dopo la 2* iniezione, ad unma positivita
di + e + + solo su diluizioni di 0.8 e 1 cc.; in
altri quattro (9°, 10°, 13°, 20°) si attenud, ma me-
no sensibilmente.

Le modificazioni favorevoli della R. W. cingue
volte si verificarono insieme alla riduzione della
iinfocitosi, dell’albumina e delle globuline; tre
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TABELLA II

[ N. del caso

=

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

PO PQOEe QFEe IE P TR CT ROD R T

Cognome, nome,
etd
malatiia

FPEOPEFHTENTEWDE T S WP P BT E OT P

I

o

25

16

21

ad anni

25

| nessuna

scarse !

nessuna

scarse

nessuna

scarse

| intense

scarse

intense

8()
44
15

12

21/,

70

30

10 ()

10 ()

15

10 anni

7 mesi
3 anni

2 anni

§ REAZIONE FEBBRILE
Dose | )
complessiva {___
di
medicamento ; Intensita Durata
|
€l T T ey
6.25 380 21
7.50 - -
875 — —
11075 39.50 96
7.50 38.0 6
i 2,00 37.30 10
i |
| 500 | 378 3
‘ |
Io7s0 | 3820 42
[ o825 | 3190 | a8
|
i i
! 15.25 38 38
! i
1
‘ 7 3930 | 72
i !
[ 625 | 3820 | 30
|
|85 | 39.20 70
10.50 - -
8.75 38.10 48
5,00 - -
7.00 | 38.3¢ 24
5.00 - ; -
!
7.25 3890 | 46
5.50 38.60 ; 44
4.80 39.20 5 72
i

! cefalea ‘

Alri

fenomeni J

reattivi

brivido

vomito

| Cure

specifiche |
immediate |

preced.
‘-l tratta nto
rendolombare

intense

! scarse
|

discrete

cefalea |

cefalea

cefalea

cefalea |

vomito

! vomito

cefalea

cefalea

cefalea

cefalea

cefalea
stordi-
mento

scarse

intense

scarse

intense

| scarse

intense |

scarse

intense

discrete

OSSERVAZIONI

|

(1) Appartengono
al 1o Gruppo di ma- *
lati i casi 1. 2.3. 4. |
5.6. 7. 14, 17Te 18,

al 2¢ i rimanenti,

(2) Nei 16 casi le
reazioni febbrili, va-
riabili per intensita
' e durata, furono con-
statate dopo ogni |
iniezione; qui sonmo !
"riportate solo le rea-
zioni massime pre-
sentate da ciascun
{ soggetto.

Nel caso di me-
ningomielite la feb-
bre preesisteva al
trattamento endora-
chideo.




volte con diminuzione di linfociti ¢ di globuline,
ma con aumcnto dell’albumina (cfr. tabella I1).

Con la introduzione endolombare di soluzioni
medicamentose ad azione specifica i caratteri pa-
tologiei del liquor prima si intensificano, poi, in
modo lento e graduale, si attenuano. L’accentua-
“zione delle reazioni infiammatorie viene spiegala
con la irritazione tossica ¢ meccanica delle meningi
per opera del medicamento e della diminuita pres-
sione; quella delle reazioni biologiche con I"azione
stimelante del prodotto iniettato. Secondo molti
Autori pero. il medicamento non entra in gioco,
& il trattamento endorachideo per sé stesso che e-
splica un’azione aspecifica, provocando una me-
ningile medicamentosa capace di convertire un
processo infiammatorio torpido in una infiamma-
zione acuta e di esaltare le difese organiche dei
tessuti.

Nonne e Pette, a proposito della terapia endo-
lombare della neurolue con siero salvarsanizzato,
fanno rilevare che la dose di medicamento som-
ministrata & troppo piccola (frazioni di milligram-
mo!) per potere svolgere attivita specifica.

Dei 21 casi da me trattati con iniezioni endolom-

bari di Trépol due reagirono — e non molto in-
tensamente — con esagerazione delle reazioni in-

fiammatorie, mentre 14 presentarono una netta ri-
duzione della linfocitosi e dell’albumina. Le rea-
zioni biologiche furono modificate — piltt 0 meno
profondamente — in oltre un terzo dei casi.

Faccio rilevare a questo punto che i migliora-

 menti clinici si ebbero proprio negli otto casi nei
quali la R. W. risulto influenzata dal trattamento;
alle modificazioni di questa reazione si pud per-
tanto riconoscere un valore prognostico.

Oltre alla attenuazione delle reazioni, che & da
contrapporsi alla accentuazione che si nota dopo
iniezioni endorachidee di medicamenti in soluzio-
ne, merita di essere sottolineato il fatto della ra-
pidita con la quale questa si & verificata; miglio-
ramenti e risanamenti del liquor non mi risulta
siano stati finora ottenuti in cosi breve lasso di
tempo.

L’esperienza ha dimostrato che migliorare e ri-
sanarve un liquido cefalo-rachidiano non vuol dire
migliorare o guarire una malattia (1) e che buoni
risultati dal punto di vista clinico possono aversi
anche senza favorevoli modicazioni umorali; ma
allorquando, come nei miei casi, ’attenuazione o
la scomparsa dei caratteri patologici del liquor
coincide con la evoluzione favorevole del quadro

(1) Osservazioni fatte in questa Clinica su paralitici e
tabetici dimostrano che la semplice puntura lombare a
scopo diagnostico, in qualche caso, ¢ capace di modifica-
re — attenuandole

-~ le reazioni infiammatorie del liquor.
Di questo dato bisogna tener conto per la esatta valutazione
dell’azione svolta dai medicamenti immessi nel cavo durale.

—_5 —

clinico, essa non pud mnon avere importanza al-
wmeno come indice della azione del medicamento
sul complesso del processo marboso.

%

L’iniezione endolombare di Trépol miglioro
sensibilmente le condizieni della nutrizione gene-
rale in sei soggetti (1°, 2%, 8%, 13°17° 20°); in uno
le peggioro transitoriamente (47); le lascio inva-
riate negli altri.

Un aggravamento lemporaneo della sintomato-
logia psichica si manifesto, insieme allo scadimen-
to fisico, nel caso 4° dopo la 1* iniezione endora-
chidea.

Una parziale benefica influenza fu notata in tre
casi: in un paralitico (3"), subito dopo la prima
iniezione, si ebbe la cessazione di insistenti acces-
si epilettiformi; in un altro (11°) la rvipresa del
controllo sulla funzione vescicale; in un tabeti-
co (17°) la scomparsa di dolori lancinanti e di erisi
viscerali che durava ancora cinque mesi dopo il
trattamento. Si tratto di modificazioni di sintomi
isolati, scompagnate da variazioni umorali impor-
tanti ¢ che possonc raggiungersi anche con altri
metodi di terapia specifica.

Ma, parlando di buoni effetii in rapporto alla
iniezione endolombare della sospensione bismuti-
ca, io prescindo da questi casi e mi riferisco sol-
tanto a quelli nei quali vi furono modificazioni
favorevoli complessive ¢ del quadro neuropsichi-
co e dei caratteri patologici del liquor.

La sintomatologia clinica fu modificata global-
mente in due casi, parzialmente in sei.

Dico subito che nella meningomielite luetica ad
inizio brusco (14°) I’influenza favorevole della me-
dicazione endorachidea, gia evidente dopo la pri-
ma iniezione (vitorno dei riflessi patellari, miglio-
ramento nella funzione dello sfintere vescicale, at-
ienuazione dei dolori, parziale ripristino delle
sensibilita superficiali) fu resa vana per I'aggra-
varsi della tossi-infezione generale in rapporto con
vaste e profonde piaghe da decubito.

I casi di demenza paralitica migliorati (8° ¢ 9°)
riguardano due soggelli, rispettivamente di 36 e
25 anni, con manifestazioni psichiche, insorte da
pochi mesi, quasi identiche. Nell’uno e nell’altro
ammalato, dopo la prima iniezione, si delined un
miglioramento — rapidamente completatosi e con-
solidatasi dopo la seconda — che era rappresen-
tato: da cessazione dell’eccitamento psico-moto-
rio e delle idee deliranti; scomparsa (8°) e atte-
nuazione notevole (9°) della euforia; ripristino
della attenzione, dell’orientamento, della memo-
ria, della critica e dell’affettivita (completo nel
caso 8%, cospicuo nel caso 9°); miglioramento della
reflettivita pupillare; scomparsa della amimia e
del tremore periorale; riduzione spiccatissima
della disartria e ritorno, nel caso 8°, del riflesso
patellare prima abolito.
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-1l paralitico del caso 8, che gia nell’intervallo
" fra la prima e la seconda iniezione di Trépol aveva
" cominciato a wmostrare interesse per i propri af-
-fari, riacquistd interamente la capacitd lavorativa
"dopo la seconda iniezione. Dimesso dalla Clinica
- il 21 maggio non ritornd per la terza introduzione
che il 10 agosto essendo stato molto occupato nei
3 lavori di campagna. 11 paziente, tanto per venire
<alla Clinica, quanto per rientrare al proprio pae-
se, compi da solo un lungo viaggio in ferrovia. I
famigliari lo ritengono completamente ristabilito,
.ma notano in Iui un grado di irritabilita che prima
.della malattia non aveva. A sei mesi dalla pri-
ma iniezione endolombare le sue condizioni psi-
chiche e neurologiche somo quelle di una re-
missione globale ottima. Nel periodo dal 21 mag-
- gio al 10 agosto 1929, successivo alla seconda in-
“troduzione endolombare di Trépol, non sono sta-
te fatte che due iniezioni endomuscolani dello
- stesso medicamento.

Nel paralitico del caso 9° i segni inziali del ri
»setto mentale comparvero a circa 15 giorni dalla
prima iniezione e progredirono poi con molta ra-
. pidita tanto che il paziente, due settimane dopo
‘la seconda iniezione, poté ritornare alla sua oc-
capazione di calzolaio, Dimostrd perd di non aver
- riacquistata completamente la capacitd a lavori
autonomi complessi. Il miglioramento si accen-
tud gradualmente dopo la terza iniezione; a cir-
ca sei' mesi dall'inizio del trattamento si poteva
parlare di remissione globale buona.

In altri due paralitici (10° e 13° si ebbero sol-
“tanto miglioramenti incompleti. Nel caso 10° si
. trattava di un soggetto in condizioni generali sca-

denti nel quale Ia sintomatologia psichica, inse-
s diata da circa 7 mesi, non aveva minimamente
reagito a precedenti cure con Stovarsolo e « Sul-
( fosin ».
, ‘Al momento del ricovero (10 maggio 1929) si
notavano: amimia, anisocoria, areflessia luminosa
della pupilla sinistra, tremori periorali, disartria
spiceatissima, abolizione del riflesso patellare de-
= stro, stato di agitazione con euforia, delirio di
: " grandezza, allucinazioni, disaffettivita, disorienta-
“mento, disturbi’ gravi della memoria e della cri-
tica, impulsivita, periodi alternati di voracita e
di sitofobia. In questo malato il riordinamento
complessivo delle funzioni psichiche, notato gia
pochi giorni dopo la prima iniezione, fu di tal
grado da permettere il ritorno in famiglia; pero,
mentre aleuni sintomi migliorarono progressiva-
. mente sino a scomparire, altri si modificarono so-
lo in parte. Ai primi di agosto, dopo cinque inie-
zioni endolombari, il paziente presentava: esa-
: gerato senso di benessere, irritabilita, emotivita,
, + disturbi della memoria e della critica.
Il caso 13° riflette un paralitico in cui la malattia
- datava da poco meno di un snno e si era notevol-
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mente aggravata col ripetersi di attacchi epilet-
tiformi.

Al momento del ricovero (7 giugno 1929) il pa-
ziente si presentava come irrigidito in tutta la per-
sona; messo a letto rimaneva immobile con gli ar-
ti inferiori estesi, i superiori flessi al gomito, le
mani chiuse a pugno, il capo reclinato in avanti
(guanciale psichico), ¢li occhi sbarrati; non par-
lava, non rispondeva alle domande. Non aveva
dato aleun segno di reazione affettiva al momen-
to della partenza della madre e del fratello che
lo avevano trasportato alla Clinica. Lo stato stu-
poroso fu di tanto in tanto interrotto da improv-
vise fasi di eccitamento durante le quali il p., in
preda ad allucinazioni visive, rimaneva insonne,
compiva movimenti automatici ripetuti, lacerava
quanto poteva afferrare, sputava ovanque, si graf-
fiava, gridava, piangeva, perdeva feci ed urine.
Nei primi tempi non mangiava spontaneamente,
ma quando i cibi gli venivano apprestati diventa-
va vorace.

L’esame somatico aveva dimostrato denutrizio-
ne notevole, amimia, anisocoria. irregolarita dei
margini pupillari, quasi areflessia alla luce, di-
sartria, tremito intenzionale degli arti superiori,
csagerazione ed asimmetria dei viflessi patellari,
piaghe da decubito al sacro. A 15 giorni dalla pri-
ma ‘iniezione era evidente il rifiorimento dello
stato generale e dal punto di vista psichico era
gia abozzato il miglioramento che doveva accen-
tuarsi dopo la seconda iniezione, Il paziente com-
prendeva qualche ordine, chiamava Iinfermiere,
era meno agitato, dormiva di pin. Poi intervenne-
ro periodi di discreta lucidita durante i quali,
sotto sorveglianza, lasciava il letto, mangiava e
provvedeva ai propri bisogni e poteva persino met-
tersi a giocare a carte coi compagni di sala senza
commettere errori grossolani. Quando venne di-
messo si commosse alla vista dei parenti venuti
a ritirarlo ed usci dalla Clinica camminando da
solo, in condizioni generali notevolmente miglio-
rate. La disartria era diminuita; I’agitazione, le
idee deliranti e le allucinazioni totalmente scom-
parse; persisteva indebolimento mentale globale
e spiccata irnitabilita.

In questo ammalato dal 10 al 25-VI furono
praticate oltre a 2 iniezioni endolombari di Tré-
pol (ctgr. 6,25), tre iniezioni endovenose di No-
varsenobenzolo (ctgr. 60). Precedenti cure arseno-
benzoliche, mercuriali e bismutiche erano rima-
ste senza effetto.

I tre tabetici (19°, 20°. 21°) hanno tutti tratto
vantaggio immediato, piti o meno notevole, dalla
medicazione endolombare.

Il risultato migliore & stato registrato nel caso
19°. che presentava una sintomatologia complessa
ed imponente (anisocoria, areflessia pupillare, a-
bolizione degli achillei e dei patellari, grave a-
tassia degli arti infeniori, dolori lancinanti, pare-
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stesie, senso molesto di emicostrizione addominale,
attacchi vertiginosi, cefalea, astenia, disordini de-
gli sfinteri), la quale, avendo resistito a cure spe-
cifiche continuate ed intense, aveva obbligato il ma-
lato ad abbandonare il lavoro. I dolori, le pare-
stesie, le vertigini, il senso di cintura addominale
cedevano alla prima iniezione; il miglioramento
si accentuava decisamente dopo la seconda: il
paziente poteva infatti dominare meglio gli sfin-
teri e camminare anche senza 1'aiuto del basto-
ne; l'atassia statica e dinamica erano in realta
notevolmente ridotte; permanevano immutate la
anisocoria e D’abolizione dei riflessi profondi.

Nel caso 20° il trattamento endorachideo col
Trépol (2 iniezioni) ha portato alla rapida ces-
sazione dei dolori e¢ delle parestesie e ad un mi-
glioramento notevole delle condizioni generali.

Nel caso 21° si & osservata la scomparsa imme-
diata dei dolori terebranti ai polpacci, del formi-
colio alle piante dei piedi ed una attenuazione
della atassia tanto notevole da permettere la sta-
zione eretta ad occhi chiusi e la deambulazione
senza aiuto; tutto cid pochi giorni dopo la prima
iniezione.

I miglioramenti clinici che si sono verificati nei

quattro paralitici progressivi e nei tre tabetici de-
vono richiamare ’attenzione per la rapidita con
la quale si sono stabiliti e per il fatto di essere
stati accompagnati da modificazioni favorevoli dei
caratteri patologici del liquor, condizioni queste
che permettono i escludere si sia trattato di va-
riazioni spontanee della ntomatologia.

11 trattamento endolombare delle affezioni lue-
tiche tardive del sistema nervoso & gindicato dalla
maggioranza dei m‘urolngi non sufficientemente
fondato dal punte di vista teorico, molto difficile
da applicare, causa [requente di complicazioni
gravissime e incapace di dare risultati migliori di
quelli che si possono ottenere con gli ordinari
metodi di cura specifica.

Ma per riconoscere una seria base scientifica al
trattamento endolombare — anche senza voler ac-
costarci alla ipotesi di von Monakow, pur confor-
tata di dati sperimentali ed anatomo - clinici, sul
passaggio del liguor dai ventricoli agli spazi sot-
toaracnoidei attraverso tutta la massa encefalica
per apportarvi gli elementi nutritivi ed asportarvi
i prodotti di disintegrazione — bhasterebbe rife-
rirci ai risultati di quelle indagini che dimostrano
la pemetrazione nel tessuto nervoso delle sostanze
immesse nei cavo durale.

In verita qualche A. ritiene non si tratti di pe-
netrazione, ma semplicemente di imbibizione del
tessuto nervoso dovuta alla notevole concentrazio-
ne delle soluzioni adoperate e alla forte pressione
con la quale si & praticata la iniezione ed altri

nega la possibilita che sostanze introdotte nello spe-
co arrivino agli spazi pericellulari, cioé a diretto
contatto degli elementi nervesi, anche se ricscono
a spingersi, pitt 0 meno profondamente, nelle guai-
ne perivascolari.

II reperto perd sussiste, tanto & vero che fra gli
stessi oppositori del metodo endorachideo vi &
chi considera il grado di questa imbibizione o pe-
netrazione sufficiente a giustificare ’impiego della
terapia endolombare nelle meningomieliti e nelle
radicoliti specifiche. Se ne contesta la efficacia
nella paralisi progressiva perché le spirochete sono
annidate troppo profondamente nel tessuto ner-
voso per essere raggiunte dai medicamenti. Ma,
mentre non si pud escludere che iniezioni endo-
lombari ripetute facilitino la penetrazione delle
sostanze medicamentose nella trama nervosa, di-
venta anche assai verosimile pensare che, almeno
negli stadi precoci della demenza paralitica, nes-
suna terapia piu della endorachidea possa ostaco-
lare od evitare il passaggio delle spirochete dal li-
quor al parenchima nervoso, dal momento che si
parla di possibile inizio del processo paralitico dal-
le meningi.

Al disopra di queste divergenze, depongono perd
decisamente per la logicita del trattamento endo-
rachidiano e il fatto della mancata o irregolare e
sempre insufficiente penetrazione nel tessuto ner-
voso delle sostanze apprestate all’organismo per
via endomuscolare od endovenosa e la constata-
zione univoca della inefficacia terapeutica nelle for-
me tardive della neurosifilide degli antiluetici, an-
che i piu energici, in tal modo somministrati.

Tutto ¢io induce a credere che una sostanza non
pussa giungere a contatto delle strutture nervose se
prima non ¢ passata nel liquor.

Ma =i obbietta ancora che le soluzioni medica-
mentose (preparati salvarsanici) immesse nel sac-
co lombare non possono arrivare all’encefalo per-
che il liquor le elimina molto rapidamente e per-
ché nello spazio sottoaracnoideo non esiste o &
assolutamente minima la corrente diretta dal mi-
dollo al rcevvello: la eventuale azione terapeutica
sarchbe pertanto transitoria ed esclusivamente lo-
cale anche se, per ipotesi, si potessero impiegare
dosi di una certa inlensitd. A questo proposito vi
sono Autori che riferiscono di gravi manifesta-
zioni tossiche constatate anche con dosi minime
iniettate con tecnica ineccepibile, forse per una
tolieranza affatto individuale al medicamento.

Dal canto loro i fautori della terapia endora-
chidea hanno cercato «i attenuare il valore di
(queste critiche: cosi ad es. Gennerich ha dato
il suo nome ad una modalita di trattamento che
tende a creare condizioni meccaniche particolar-
mente adatte al trasporto del Salvarsan o del Sal-
varsan sodico verso i ventricoli encefalici e lo
spazio sottoaracnoideo cerebrale e ad evitare che
soluzioni troppo concentrate agiscano localmen-




— 8 —

te danneggiando il midollo spinale (1) e Lafora
ha proposto di collocare i malati in posizione di
Trendelenburg, dopo 1a iniezione, per facilitare
la_diffusione del medicamento verso Palto.

Nonne, fra gli altri, ¢ persnaso pero che an-
che col metodo di Gennerich non si abbiano ri-
sultati migliori di quelli della terapia specifica
ordinaria e non si evitino gli incidenti spiacevoli
dovuti all’azione tossica del medicamento (sopore,
convulsioni, paralisi respiratorie, paralisi oculari,
disturbi vescicali, paraplegie, encefaliti); lo stesso
Lafora trova il Neosalvarsan incostante nei risul-
tati e lo sostituisce con dosi piccolissime di Bi in
soluzione.

Ma — pur volendo togliere valore a molte dj
queste obbiezioni riportandoci alle varie osserva-
zioni affermanti come la terapia endorachidea con
medicamenti in soluzione, razionalmente attuata,
sia inoffensiva e spesso vantagiosa (1) — rimangono
sempre discutibili la sua reale efficacia e la sua
praticita, poiché non si possono usare che dosi
assolutamente piceole ¢ quindi si & costretti a ri-
petere le introduzioni con estrema frequenza.

Come ho gia ricordato la modestia delle dosi
impiegabili col metodo delle soluzioni ha fat-
to rnitenere che i miglioramenti ottenutj — sopra-
tutto dal punto di vista umorale — siano da ascri-
vere all’azione aspecifica del trattamento endolom-
bare in s¢; la conseguente inevitabile necessity di
ripetute introduzioni (sino a 30, 40 ed anche piu
all’anno secondo qualche A.) ha portato a giudi-
care il procedimento non soltanto privo di prati-
cita, ma addirittura colpevole di dar vita, spesso,
alla Punklion—Hypochondnie, deprecabile almeno
quanto la malattia che si vuol combattere!

sedo

Un passo in avanti si fa compiere, secondo me,
alla terapia endorachidea della neurosifilide se si
sostituiscono alle soluzioni le sospensioni oleose di
medicamenti ad azione specifica. La iniezione en-
dolombare di Trépol permette infatti di introdurre
nello spazio sottoaracnoideo — senza particolari
accorgimenti tecnici e senza che sj debbano lamen-
tare inconvenienti di qualche importanza — dosi
notevoli di un medicamento di provata efficacia
specifica e sotto una forma che, assicurandone la
diffusione a tatto I’encefalo o la lenta eliminazio-
ne dall’organismo, esclude la necessita delle intro-
duzioni' troppo frequenti.

I Trépol & una sospensione di tartrato basico
di bismuto in olio sterile che si trova in commercio

(1) Dal malato in decubito laterale, secondo la tecnica di
Gennerich, si estraggono, mediante puntura lombare, circa
80 emec. di liquor che vengono riiniettati con puntura dor.
sale dopo avervi diluita la soluzione medicamentosa.

(1) MarcuLls o SCHAMBUROW — ¢ Deutsche Zeitschrift
fiir Nervenheilkunde » Bd. 90, 1926,

per somministrazione endomuscolare in fiale per
adulti e per bambini, rispettivamente dosate a 10
€ 2,5 etgr. di sostanza attiva per ogni eme. dj olio.

sospensione per adulti, possedendo una densijta
di poco inferiore a quella media normale del Jj-
quor, quando & immessa nello speco non solo ha
scarsa tendenza a portarsi verso Palto, ma permet-
te che il sale di Bi vinea la forza di adesione al-
Polio ed ubbidisca a quella di gravita, La sospen-
sione per bambini invece, di densita inferiore 2
quella del liquor, si porta facilmente verso Ialto
€ vi si mantiene perche Padesione del medicamen-
to all'olio & sufficiente a vincere Pazione della
gravita.

Se per la medicazione endorachidea si impiega
la sospensione fluida di Trépol si & certi di rin-
scire a diffonderla all’encefalo — anche se manca
0 & scarsa la corrente ascendente nel liguor —
senza il bisogno di eseguire le iniezioni sotto forte
pressione o di sottrarre notevoli quantita di liqui-
do e prescindendo dagli espedienti tecnici di Gen-
nerich o dalla manovra suggerita da Lafora, Con
la possibilita di introdurre ;| medicamento in dosi
relativamente elevate, si raggiunge il doppio van-
taggio di mantenere il sistema nervoso sotto una
azione specifica continuata e di non costringere i
malali a punture lombani troppo ripetute.

Ma la terapia locale endolombare non svolge
sulla infezione generale che una influenza indi-
retta assai modesta; ¢ quindi necessario associarla
a quella generale, endovenosa o endomuscolare,
cui & demandato il compito di eliminare o di atte-
nuare il disturbo dell'equilibrio hiochimico del-
Iintero organismo.

I risultati finora ottenuli, se pure derivano da
un esiguo numero di casi seguiti da poco tempo,
sono tali da fare sperare che Ia introduzione endo-
rachidea di antiluetici in sospensione oleosa possa
viuscire utile nella cura tempestiva della neurosifi-
lide ¢ in modo particolare della tabe dorsale,

E non ¢ fuor di luogo ritenere che essa possa ac-
quistare un valore pratico non indifferente come
complemento della malarioterapia.

Se & vero infatti che Ia malaria, sopratutto nella
paralisi progressiva, riesce abbastanza spesso effi-
cace perché facilita 1’azione attiva dei medica-
menti (qualché studioso & tanto convinto di cio
da domandarsi se non siano le cure antiluetiche
— seguite da quasi tutti { paralitici prima del trat-
tamento malarico — quelle che influiscono nel
determinare le remissioni) - diventa logico associar-
la a quello dei metodj dj terapia specifica che per-
mette i portare o di mantenere i medicamenti a
diretto contatto delle strutture nervose ammalate.
E ¢io 1anto pin sapendosi — anche per le recenti
indagini di Ferraro — che la malaria inoculata
non modifica fondamentalmente caratteri del pro-
¢e3s0 anatomopatologico della neurosifilide cere-

brale.
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Le mie osservazioni continuano e saranno oggel-
to di ulteriori comunicazioni. Se nuovi dati ver-
ranno a confermarle e se anche da alire parti si
stabilird che gli antiluetici in sospensione oleosa
sono ben tollerati dallo spazio sottoaracuoideo an-
che in dosi elevale e si dimostrano rapidamente
e durevolmente attivi. «i potra veramente dive di
aver {atto un progresso nella terapia della neuro-

sifilide.
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