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RUBRICA LA REUMATOLOGIA NELLA LETTERATURA, NELLA STORIA E NELL’ARTE

Le guerre nella storia della reumatologia
Wars in the history of rheumatology
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SUMMARY

Some important discoveries in the history of rheumatology happened during war periods. It is well known that arthri-
tis associated with conjunctivitis and urethritis, following dysenteric episodes, has been described during the First World
War from the German Hans Reiter and, nearly contemporarily, from the French Noel Fiessinger and Edgar Leroy.
Less known is instead the fact that the first cases of sympathetic algoneurodystrophy have been reported by the Amer-
ican Silas Weir Mitchell in soldiers wounded by fire-arms, during the Civil War of Secession. Other war episodes have
been crucial for the development of some drugs now abundantly applied to the care of rheumatic diseases. The dis-
covery of therapeutic effects of immunosuppressive agents, in fact, happened as an indirect consequence of the use of
poison gas, already during the First World War (mustard gas), but above all after an episode in the port of Bari in
1943, where an American cargo boat was sunk. It had been loaded with a quantity of cylinders containing a nitroge-
nous mustard, whose diffusion in the environment provoked more than 80 deaths owing to bone marrow aplasia. More-
over, the history of the cortisone shows a strict link to the Second World War, when Germany imported large quanti-
ties of bovine adrenal glands from Argentina, with the purpose of producing some gland extracts for the Luftwasse

aviators, in order to increase their performance ability.

INTRODUZIONE

Anche se la pace ha rappresentato e rappresen-
ta, oggi piu che mai, un obiettivo condiviso
dalla maggior parte dei popoli, la storia &€ sempre
stata funestata da guerre. Queste sono causa di lut-
ti, distruzioni e carestie, ma paradossalmente talo-
ra hanno contribuito al progresso dell’umanita.

Anzitutto perché 1’uomo, nella sua spesso folle
creativita, ha sempre cercato di trovare nuovi mez-
zi d’offesa e, parallelamente, per il suo istinto di
conservazione, s’¢ pure ideato a sviluppare nuovi
mezzi di difesa. Cio ha consentito di ottenere, co-
me una sorta di side effect, lo sviluppo di tecnolo-
gie utili anche in tempo di pace: basti ricordare il
contributo che dalle due guerre mondiali & venuto
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ai progressi dell’aviazione e, dall’ultima di queste,
ai molteplici impieghi dell’energia nucleare. Ma
non ¢ di questo che si vuole qui trattare: gli eventi
bellici, infatti, possono essere anche 1’occasione
per osservazioni fortuite che consentono di aprire
nuovi orizzonti di ricerca e conoscenza nell’ambito
della medicina. In questa nota verranno citati, ap-
punto, alcuni esempi che riguardano la storia del-
la reumatologia: il primo ¢ ampiamente conosciu-
to, mentre gli altri lo sono molto meno.

IL “CASO” REITER

L’esempio pill noto si riferisce alla scoperta della
cosiddetta “sindrome di Reiter” (1). Hans Reiter
(Fig. 1), durante la prima guerra mondiale, era uf-
ficiale medico dell’esercito tedesco e, nel 1916,
mentre si trovava sul fronte della Galizia, ebbe
I’opportunita di assistere ad un’epidemia di dissen-
teria, evento frequentissimo nelle guerre ed in par-
ticolare nelle guerre di trincea, quando per le pre-
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Figura 1 - Hans Reiter (1881-1969).

carie condizioni igieniche, imperversavano le infe-
zioni intestinali. Uno dei malati, un tenente di ca-
valleria, a breve distanza dall’episodio dissenterico,
presento oligoartrite, congiuntivite ed uretrite, ov-
vero la triade che caratterizza la sindrome che, ap-
punto, porta I’eponimo di Reiter (2). Contempora-
neamente, un episodio analogo si verifico in Fran-
cia, sul fronte della Somme, ed anche in questo ca-
so due ufficiali medici dell’esercito francese, Noel
Fiessinger e Edgar Leroy, descrissero quattro casi
nei quali I’episodio dissenterico era seguito dalle
complicanze appena menzionate (3). La duplice se-
gnalazione innesco, negli anni successivi, una serie
di polemiche, sia per stabilire la priorita (in effetti,
né Reiter né Fiessinger e Leroy potevano essere a
conoscenza delle rispettive pubblicazioni), sia per
attribuire il “diritto d’eponimo” (nella letteratura
francese, ma praticamente solo in quella, la malat-
tia ¢ citata come “sindrome di Fiessinger-Leroy-
Reiter”). Ange-Pierre Léca, nella sua Histoire Illu-
strée de la Rhumatologie (4), ha maliziosamente
sottolineato che la pubblicazione dei francesi pre-
cede di “tre giorni” quella di Reiter, e che
quest’ultimo avrebbe erroneamente attribuito un
ruolo eziologico ad un microrganismo (Spirocheta
forans), che “nessuno avrebbe pil ritrovato”.

Che abbia prevalso I’eponimo di Reiter molto pro-
babilmente si deve al fatto che questi pubblico il
suo articolo su una rivista allora molto nota e dif-
fusa, il Deutsche Medizinische Wochenschrift, men-
tre 1 due francesi si limitarono ad una comunica-
zione alla Société Medicale des Hopitaux de Paris.
Inoltre, mentre Reiter continud ad occuparsi

dell’argomento, gli interessi di Fiessinger e Leroy
si spinsero presto altrove.

Ma la storia della sindrome di Reiter riguarda an-
che altri episodi bellici, tanto che Timothy J. Hod-
getts (5) I’ha definita “soldier’s disease”. Casi di
una malattia che retrospettivamente si puo identi-
ficare con la sindrome di Reiter erano stati descritti
dal barone Alexandre Yvan durante le guerre na-
poleoniche (6) e, ancor prima, da Isaac Senter (7)
nella guerra d’indipendenza americana (8). Anco-
ra, la seconda guerra mondiale ha consentito d’am-
pliare le nostre conoscenze su questa malattia: nel
1943, nella regione del lago Ladoga, durante le ul-
time fasi del conflitto russo-finlandese, si verifico
un’epidemia di dissenteria da Shigella che coin-
volse 150.000 individui, 344 dei quali svilupparo-
no poi una sindrome di Reiter: questi casi furono
accuratamente studiati da Ilmari Paronen (9) e 100
di essi furono ricontrollati a distanza di 20 anni
(10), fornendo cosi informazioni preziose sulla sto-
ria naturale della malattia.

Le vicende della seconda guerra mondiale sono
state poi all’origine di un episodio che, se non ri-
guarda direttamente la storia dalla sindrome di Rei-
ter, ha innescato una vivace polemica attorno alla
figura dello stesso Reiter. Nell’intervallo tra le due
guerre, questi aderi al movimento nazionalsociali-
sta, divenendone un importante gerarca, e nel cor-
so della seconda guerra mondiale ebbe a compie-
re gravi crimini, soprattutto attraverso 1’inoculo di
vaccini sperimentali, nel campo di sterminio di Bu-
chenwald. Al termine del conflitto, Reiter fu arre-
stato e processato a Norimberga, per essere poi
scarcerato e riprendere appieno le sue attivita, tan-
to che nel 1961 tenne una delle prolusioni al X
ILAR Congress di Roma (11). Qualche anno fa le
vicende della vita di Reiter, compresi gli inquietanti
episodi del periodo bellico, sono riemerse, grazie
alle ricerche di alcuni reumatologi americani, fra i
quali spiccano i nomi di Daniel J. Wallace (12) e
di Richard S. Panush (13), tanto che si € recente-
mente concretizzata la proposta di cancellare il no-
me di Reiter dalla letteratura reumatologica (14).

L'IDENTIFICAZIONE DELLE SINDROMI
ALGONEURODISTROFICHE

Assai meno noto ¢ il fatto che un’altra malattia reu-
matica - anzi, per I’esattezza, un intero capitolo
della reumatologia, ossia quello delle algoneuro-
distrofie - sia stata identificata grazie ad un’osser-
vazione compiuta nel corso di un conflitto bellico.
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Figura 2 - Silas Weir Mitchell (1829-1914).

Anche se gia nel 1766 lo scozzese John Hunter!
aveva segnalato, sia pure in termini piuttosto vaghi,
le possibili conseguenze di un trauma articolare,
con manifestazioni a carico di muscoli, tendini ed
aponeurosi (16), fu Silas Weir Mitchell (Fig. 2) che
nel 1864 descrisse le principali manifestazioni cli-
niche di quelle che oggi sono classificate come al-
goneurodistrofie, termine proposto nel 1951 da Sta-
nislas de Seze ed André Rykewaert nel loro tratta-
to Maladies des os et des articulations (17). Weir
Mitchell le osservo, durante la guerra di secessio-
ne americana, in soldati feriti da colpi d’arma da
fuoco che avevano riportato lesioni delle vie ner-
vose (18), e per queste propose il termine “causal-
gia” - da: kavoog, febbre ardente, a sua volta de-
rivante dalla radice kav del verbo xai®: bruciare,
utilizzato in questo senso gia da Ippocrate (19), e
oAyog: dolore - per designare il dolore urente, ca-
ratteristico di questa affezione.

ALLA SCOPERTA DEI FARMACI
IMMUNODEPRESSORI...

Oltre alla descrizione di queste due malattie, epi-
sodi bellici sono pure implicati nello sviluppo di
una classe di farmaci ampiamente utilizzati nel trat-
tamento di alcune malattie reumatiche, ovvero
quella degli agenti alchilanti.

Anzi, una loro denominazione alternativa (azoi-
priti) & direttamente correlata con un episodio del-
la prima guerra mondiale. Nel luglio del 1917 a
Ypres, una cittadina belga a sud di Ostenda,

I’esercito tedesco utilizzo per la prima volta una
mostarda solforata, vale a dire un gas capace di de-
terminare gravi lesioni a carico della cute, degli oc-
chi e delle mucose respiratorie: in realta, gia due
anni prima, nello stesso scenario bellico, erano
stati impiegati altri gas “asfissianti” a base di clo-
ro (20). Le mostarde solforate (il termine “mo-
starda” deriva dall’odore di senape emanato dal
gas) erano state sintetizzate fin dal 1854 e nel 1886
Victor Moyer aveva prodotto quella che sara uti-
lizzata a Ypres (da cui la denominazione di “ypri-
te”, con la quale ¢ oggi nota) e della quale lo stes-
so Moyer aveva, gia nel 1887, messo in evidenza
le proprieta vescicanti (21). Anche se dopo la pri-
ma guerra mondiale le armi cosiddette “chimiche”
furono proibite dagli organismi internazionali, co-
me la Societa delle Nazioni, le grandi potenze con-
tinuarono in segreto a studiare composti di questo
tipo, ed alle mostarde solforate si affiancarono
quelle azotate, denominate appunto azoipriti, per
sostanziare la loro parentela con il primo e piu no-
to di questi composti. Nel frattempo, erano stati
meglio studiati gli effetti biologici dell’yprite: gia
nel 1919, Edward Bell Krumbhaar? osservod che
I’avvelenamento da yprite determinava leucope-
nia ed aplasia del midollo osseo (23) e negli anni
successivi venne documentata la sua attivita anti-
neoplastica (24). Queste ricerche passarono pres-
soché inosservate, anche perché erano tenute mol-
to riservate.

Negli Stati Uniti le indagini sugli effetti biologici
delle azoipriti vennero affidate a due noti farma-
cologi, Louis Sandford Goodman (Fig. 3) e Alfred
Gilman (Fig. 4), tra I’altro autori del piu classico
dei testi di farmacologia, diffuso in tutto il mondo
scientifico occidentale, The Pharmacological Ba-
sis of Therapeutics (25). All’inizio degli anni "40,
I’attivita citotossica ed antineoplastica di queste
sostanze era risultata cosi evidente, che nel 1942,
dopo le sperimentazioni su modelli animali, essi
trattarono a Yale, insieme a Gustav E. Lindskog, il
primo caso di linfoma nell’uomo (26).

"Una curiosita di carattere storico-reumatologico ¢ che lo
stesso Hunter, nel suo A Treatise on the Blood, Inflammation,
and Gun-Shot Wounds pubblicato a Londra nel 1794, de-
scrisse le caratteristiche d’aumentata sedimentazione dei glo-
buli rossi negli stati infiammatori, anticipando cosi la scoperta
di uno dei piu classici test di laboratorio in reumatologia, ov-
vero la velocita di eritrosedimentazione (15).

Non ¢ a tutti noto che Krumbhaar, oltre che patologo, fu an-
che raffinato bibliofilo e cultore di storia della medicina, ed
in questa veste fondo [’American Association of the History
of Medicine (22).
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Figura 3 - Louis Sandford Goodman (1906-2000).

L’attenzione nei confronti di questa attivita anti-
proliferativa sul compartimento emopoietico e sul
sistema linfatico emerse, pero, in tutta la sua evi-
denza in seguito ad un altro episodio bellico, av-
venuto nel corso della seconda guerra mondiale.
L’esercito americano era ovviamente in possesso
di azoipriti per poter organizzare un’eventuale rap-
presaglia qualora i nazisti le avessero utilizzate
per primi. Nel 1943, nel porto di Bari, un bom-
bardamento tedesco fece affondare un mercantile
americano che aveva a bordo un gran quantita di
bombole di una mostarda azotata, la cui diffusio-
ne nell’ambiente provoco piu di 80 decessi e oltre
600 casi d’intossicazione (27). Il Department of
Defense statunitense incarico Goodman e Gilman
di eseguire le indagini del caso: le autopsie delle

Figura 4 - Alfred Gilman (1908-1984).

vittime confermarono un rilevante effetto citotos-
sico sul compartimento emopoietico e, soprattut-
to, sul sistema linfatico. La prima pubblicazione
sull’impiego terapeutico delle azoipriti € comun-
que del 1946 (28), quando, conclusa la guerra, gli
studi su questa classe di sostanze furono desecre-
tati.

Il resto ¢ storia recente ed assai nota: I’effetto ci-
totossico delle azoipriti fece si che dall’azione an-
tiproliferativa utilizzata nelle malattie neoplasti-
che, soprattutto linfomi, si passasse al loro impie-
go come immunosoppressori nelle malattie immu-
nomediate (connettiviti e vasculiti) e le modifica-
zioni strutturali portarono dall’impiego iniziale del-
la mecloretamina a quello del chlorambucil e so-
prattutto della ciclofosfamide (29).

. E DEL CORTISONE

Anche se in modo pitt marginale, la seconda guer-
ra mondiale ¢ coinvolta anche con la storia del cor-
tisone. Philip Showalter Hench (Fig. 5), il suo sco-
pritore, fin dagli anni ’30 sosteneva che il surrene
producesse un ormone, provvisoriamente denomi-
nato “sostanza X, ad attivita antireumatica: anzi,
aveva, sia pure erroneamente, ipotizzato che
I’artrite reumatoide fosse in qualche modo legata
ad una carenza di questo ormone (30). Nel 1936 gli
ormoni della corteccia surrenalica erano stati iso-
lati e caratterizzati sia in Svizzera da Tadeus Rei-
chstein (31) che negli Stati Uniti da Edwin Calvin
Kendall (32), che, tra 1’altro, lavorava, come
Hench, alla Mayo Clinic di Rochester. Hench ri-
tenne d’identificare la sostanza X con il cortisone,
I’ormone surrenalico che si dimostrava il piu effi-

S

Figura 5 - Philip Showalter Hench (1896-1965).
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cace e potente nel mantenere in vita gli animali
surrenectomizzati. Nel 1940 E.M. Watson aveva
anche segnalato di aver trattato con qualche bene-
ficio alcuni pazienti con artrite reumatoide impie-
gando estratti di corteccia surrenalica (33).

Sembra perd che I'ipotesi di Hench sia stata raf-
forzata da un episodio collegato alla seconda guer-
ra mondiale. Hench, infatti, venne richiamato alle
armi per dirigere i Servizi di Reumatologia dell’e-
sercito americano, e in quella veste venne a cono-
scenza del fatto che i servizi di controspionaggio
avevano accertato che la Germania importava gros-
si quantitativi di surreni bovini dai macelli argen-
tini. Non ¢ chiaro per quale scopo questo materia-
le venisse utilizzato: probabilmente ai tedeschi in-
teressava piu la midollare del surrene, in quanto
agli aviatori della Luftwasse, per aumentare la per-
formance e per consentire loro di sopportare gli
stress, venivano somministrate le cosiddette “pil-

RIASSUNTO

lole Goring”, che contenevano simpaticomimetici
(34).

CONCLUSIONI

Queste annotazioni storiche non necessitano
d’ulteriori commenti. E evidente che, se in alcuni
casi le guerre hanno indotto un progresso delle no-
stre conoscenze scientifiche, cid non significa che
si debba auspicare che eventi del genere abbiano a
ripetersi. Resta comunque il fatto che, nella storia
delle scienze umane, € molto difficile fare distin-
zioni fra cio che € buono e cio che non lo € o non
lo ¢ stato. Proprio per questo, crediamo, non si pud
passare sotto silenzio un particolare sviluppo del-
le nostre conoscenze, solo perché ¢ la conseguen-
za indiretta del pit nefasto fra i tanti drammi che
colpiscono, ancor oggi, I’'umanita.

Alcune importanti scoperte nella storia della reumatologia sono avvenute nel corso di periodi bellici. E ampiamente
noto il fatto che I’artrite associata a congiuntivite ed uretrite, conseguente ad episodi di dissenteria, venne descritta du-
rante la prima guerra mondiale dal tedesco Hans Reiter e, quasi contemporaneamente, dai francesi Noel Fiessinger e
Edgar Leroy. Assai meno conosciuto ¢ invece il fatto che i primi casi di algoneurodistrofia vennero osservati
dall’americano Silas Weir Mitchell, in soldati feriti da colpi d’arma da fuoco, nel corso della guerra di secessione. Al-
tri episodi bellici sono risultati cruciali per lo sviluppo di alcuni farmaci oggi diffusamente impiegati per la cura del-
le malattie reumatiche. La scoperta degli effetti terapeutici degli agenti immunodepressori, infatti, avvenne come con-
seguenza indiretta dell’uso di gas tossici, gia durante la prima guerra mondiale (yprite), ma soprattutto dopo un epi-
sodio verificatosi nel porto di Bari nel 1943, ovvero I’affondamento di un mercantile americano che aveva a bordo una
gran quantita di bombole contenenti una mostarda azotata, la cui diffusione nell’ambiente provoco piu di 80 decessi
per complicanze a carico del midollo osseo. Anche la storia del cortisone presenta uno stretto legame con la seconda
guerra mondiale, durante la quale i tedeschi importarono grossi quantitativi di surreni bovini dall’ Argentina, con lo
scopo di produrre estratti da somministrare agli aviatori della Luftwasse per aumentarne la performance.

Parole chiave - Reumatologia, storia della medicina, guerre, sindrome di Reiter, sindromi algoneurodistrofiche, im-
Munosoppressori, cortisone.
Key words - Rheumatology, history of medicine, wars, Reiter’s disease, algoneurodystrophic syndromes, immunosup-
pressive therapy, cortisone.
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