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TERAPIA

Ospedale Psichiatrico Provinciale di Milano
Direttore Prof. L. Lugiato

Per quanfo tempo si pud e si deoe protrarre
la cura insulinica

(Un caso di schizofrenia trattato all insulina senza effetto
positivo per 160 giorni nel periodo di giorni 315).

Dott. G. Vuanello e Dott. Max Fischer

Ci & sembrato opportuno dar comunicazione di un solo caso di
schizofrenia trattato con I’insulina, perché ha presentato note di
particolare  interesse — sia per il decorso e la durata straordina-
ria della cura — come anche per i risultati ottenuti.

Complessivamente dal 21-9-37 ad oggi (agosto 1938), I’ a. ha
subito un numetro di coma molto elevato (circa 140), oltre le nume-
rose iniezioni senza effetto comatogeno. Max Miller ha riferito,
nella sua nota monografia, che 200 casi, pil 0 meno praticamente
guariti, trattati nei diversi Ospedali svizzeri, sono stati sottoposti
a cura di diversa durata, da 2 a 161 giorni d’Insulina, con un massi-
mo dungque di quasi 160 iniezioni e di un numero di coma pressapoco
uguale a quello raggiunto nel nostro caso. Secondo !’ opinione della
maggioranza degli altri A. A.'il numero di 60 o tuttalpii di 90 giorni
di cura- & considerato come assolutamente sufficiente ed il Miiller
stesso considerd « straordinario » un numero superiore, mentre
anche egli chiede questo limite prima di smettere un trattamento
senza speranza di miglioramento dell’ ammalato. Giova ricordare
come i casi recenti risentano il beneficio della cura in un periodo
di tempo pitt breve che.i casi meno recenti. Il sopracitato Autore
ottenne una media di 56,5 giorni di cura per i primi e di 62 giorni
per i secondi. (1)

(1) A una richiesta personale, I’ Universitd di Roma (Cerletti), ha
risposto che riteneva necessario un numero di circa 90 coma prima di smettere
una cura considerata vana dopo tale cifra. In un caso speciale perd questo
limite fu sorpassato e raggiunta una guarigione completa dopo 140 coma.
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S0 seguito per un lungo periodo di 315 giorni (oltre
%eon circa 140.coma) permetters di-far delle considerazioni
) bonclusioni che daranno un nuovo contributo sia per cid che
riguarda la cura delle schizofrenie, come per il trattamento insulinico.

I’ anamnesi e la storia clinica del nostro caso va dall’ inizio
della cura insulinica.

S. E. nato nel 1914. Padre deceduto per angina pectoris. Madre vivente,
affetta da aortite di natura imprecisata ; ha avuto un aborto gemellare al
30 mes>. Tre fratelli viventi e sani.

Dodici anni di divario tra il padre e la madre.

Uno zio della madre mori di malattia imprecisata in un Ospedale Psichia-
trico. Infanzia regolare; sofferse di tifo addominale all’etd di 8 anni. Frequen-
t0 con profitto, fino al compimento della terza ‘classe, 1’ [stituto tecnico
inferiore; poi, per ragioni economiche, si impiegd presso una Casa Edile. Fat-
to idoneo al servizio militare, non lo prestdo perch& colto dalla forma attuale.

Non tendenze criminali, non beiyitore, né fumatore.

A detta della madre, all’ eta di 19 anni cambid carattere : parlava poco e
divenne meno vivace. Un anno dopo si aggravd. Una sera, alzatosi da letto,
ando dalla mamma e la pregd di volerlo accogliere con lei, perche aveva
paura, vedeva i morti, lumicini accesi, ecc. e desiderava il medico.

I1 giorno seguente si lamentava di aver perso la memoria, shagliava i
conti, accusava mancanza di respiro,'dolore acuto al cuore, ronzii agli orec-
chi, dicendo che il principale e gli impiegati lo perseguitavano, lo ipnotizza-
vano ecc. La notte successiva fuggi da casa in bicicletta e vi fece ritorno al
mattino, dicendo che non sapeva piltt quello che faceva. Nella notte del 3
settembre 1935 fuggi una seconda volta, in camicia da notte, e cosi venne
arrestato e condotto all’ Istituto Ospitaliero Provinciale dove rimase rico-
verato quattro giorni. Nella prima notte di degenza entrd in in. uno stato
di eccitamento che durd per circa 12 ore, nonostante gli fosse stata prati-
cata una iniezione. Si sporcod colle feci. Nei tre giorni successivi presentava
idee di persecuzione; riteneva di essere in tribunale e accusava i presenti di
essere degli assassini. Durante questo breve periodo si mantenne mutacista
e negativista, rispondeva poco e nulla alle domande pur ripetute.

L’ 8 settembre 1935 fu trasferito al nostro Ospedale.

Atteggiamento catatonico con espressione manierata, mutismo parziale,
da spesso I’impressione di essere sotto I’influsso 'di allucinazioni uditive,
teme di essere ipnotizzato e perseguitato, manca di spontaneita, non dimostra
desideri. Di quando in ‘quando, per scatti impulsivi si alza da letto senza
per altro commettere atti strani: a volte rimane 1n atteggiamento catatonico
per ore intere, né & possibile metterci in comunicazione coll’ ammalato.

Le funzioni vegetative in complesso sono normali. L’a. dorme poco,
3i nutre da s&, non & sudicio. ' .

Esame somatico e neurologico : Condizioni generali buone, soggetto brevi-
lineo. Cuore, polmoni, addome : nulla di particolare. '

Pupille : isocoriche, di ampiezza normale, bene reagenti allo stimolo
luminoso ed all’accomodazione. Oculomozione libera. Nervi cranici indenni.
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Rifessi patellari, achillei e gli altri osteotendinei normali, uguali.

Riflessi addominali deboli, ma presenti, uguali; cremasterici presenti.
Plantari in flessione. Non riflessi patologici. .

Tono muscolare normale, forza ‘elementare normale.

Motilita e sensibilitd normali.

Non atassia, Romberg negativo, non tremori.

R. W. nel sangue negativa.

Si praticano all’a. 6 accessi febbrili con Sulforpiretogeno. Si nota un
lieve miglioramento, accompagnato per altro da fenomeni di impedimento
psico-motorio e da allucinazioni uditive.

Segue un periodo di due anni durante il quale non gli furono pratlca,te
cure speciali. Durante questo periodo 1’ a. rimase pressoch¢ costantemente
catatonico con scarsissimi seatti impulsivi e brevi periodi di remissione ap-
pena accennati. Il peso corporeo, da Kz. 50 all’ entrata andd aumentando
fino a Kg. 55. Si pud concludere che il eontegno, I’ atteggiamento e le condi-
zioni somatiche rimasero pressoché immutate fdurante tutto il tempo che
precedette la cura iusulinica.

Lg I» serie di cura insulinica fu iniziata il 21-9-37 (Insulina Belfanti).
Dopo 12 coma 1’a. in tre giorni diveatd assolutamente lucido, ordinato e
orientato, parlava col personale, ¢2i suoi familiari, esprimendo desideri di
dimissione e mostrava un’iniziativa pressoché normale. La cura fu prose-
guita allo scopo di fissare i risultati raggiunti, tanto piu che 12 coma non
potevano sembrare sufficienti per assicurare una guarigione stabile. Il paz.
rimase ordinato e lucido fino al 14 ottobre 1937, presentando per altro, du-
rante il coma, spesso fino a 3 attacchi epilettici spontanei. Dopo quesﬁo pe-
riodo, qhasi improvvisamente, nel decorso di 3-4 giorni, subentrd una rica-
duta, che c¢i diede motivo di continuare la cura.

‘Il paz. si riprese alquanto senza perd raggiungere pil lo stato iniziale
di chiarezza completa. Nella supposizione che il proseguimento della cura
non avrebbe dato un miglioramento pilt accentuato, il trattamento fu smesso
vetso la fine di novembre, dopo 35 coma. Il paz. era nel complesso un pd
migliorato, ma si dimostrava chiuso, negatitivista e con scarsainiziativa,
stato che rimase invariato anche senza il trattamento insulinico. (Durante
.questa I2 serie, I’ a. ebbe 19 attacchi epilettici spontanei).

Seconda serie di cura dal 6-12-37 : Dopo un riposo di cirea 12 giorni, si
fece I’ esperimento di nuovi coma per tentare di ottenere un miglioramento.

(Insulina Serono, poi Zanoni) Nel pomeriggio del 16 novembre, dopo il
sesto coma, il paz. ricade improvviscmente in un secondo coma che viene
interrotto per mezzo di iniezione endovenosa di 6 gr. di glucosio. Nesegui
un immediato risveglio ed il paz. apparve lucido ed ordinato, dimostrando
di nuovo iniziativa, mentre un attacco cardiazolico nel coma nei giorni
precedenti, non aveva cambiato il quadro psichico in alcun modo. Questa
volta la remissione durd 14 giorni, dopo dei quali in una notte sorge improv-
visamente uno stupore catatonico. Meutre il paz. si poteva fin qui ritenere
praticamente sano, perché dimostrava interesse, attendeva alle occupazioni
ed era affettivo, nel pomeriggio del 31 dicembre subentrava una lieve regres-
sione : L’ a. produceva « grimasses », parlava meno, perd il suo contegno
-era ancora ordinato, tanto che alla sera poteva assistere ad una rappresenta-
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zione cinematografica. Pero, nonostante la continuazione della cura, al mat-
tino seguente 1’ a. dimostrava flessibilitd cerea, era quasi mutista, gridava
ogni tanto le stesse parole, rimaneva a letto ed offriva complessivamente
il quadro di uno stupore catatonico negativista. Dopo altri 10 coma, durante
i quali lo stato peggiord sempre di piu, I’ a. era completamente catatonico,
mutista e negativista e in fine anche sitofobo. Attacchi cardiazolici, pro-
vocati nell’ ipoglicemia, rimanevano ancora senza alcun effetto. Nel gennaio
1938, il tipo del coma cambiava nel mese di una profonditd minore, con ec-
citamento psicomotorio forte. Il trattamento fu continuato ininterrotta-
mente e alla fine di gennaio, ancora nel decorso di pochi giorni, I’ a. si riprese :
dimostrd di nuovo interesse, iniziativa, scrisse lettere, espresse desideri di
dimissione, ma rimaneva complessivamente ridotto in confronto con le
prime remissioni: Netto difetto di spontaneitd e difficoltd di concezione ;
contegno un pd manierato, ma corretto. Questa terza remissione uon persi-
steva che per 5 giorni, dopo i quali in due giorni il paz. ricadeva nello stato
precedeute catatonico. Avendo continuato ancora il trattamento, verso la
fine di febbraio altro breve periodo di remissione : il paz. scriveva una let-
tera a casa, nella quale diceva di credere d1 essere stato abbastanza a lungo
nell’ ospedale e gioiva nel pensiero di rivedere la mamma. Se non che, dopo
4 giorni, il paz. & di nuovo mutista (Al marzo 1938 il paz. aveva subito, nel
decorso della seconda serie di cura, 50 coma con numerosi attacchi spontanei
e cardiazolici, sempre con dosi che oscillavano tra 90 U. e 120). La cura
prosegue dai primi di marzo all’aprile con dosi pil basse (50 U.) e coma re-
golari. '

Al 9-4-38 i coma avevano raggiunto il numero di 70, erano accompagnati
da frequenti attacchi epilettici e la dose fu aumentata fino a 70 U. In questo
tempo 1’ a. diventd completamente negativista, spesso sitofobo, mutista e
dimostrava flessibilitd cerea e « grimasses ». Probabilmente in seguito a un
periodo di sitofobia di alcuni giorni, nel pomeriggio del 9 aprile dopo un
risveglio regolare, sorgevano altri due attacchi alle ore 13 e 15, I’ ultimo dei
quali fu seguito da coma. La puntura lombare, I’ iniezione. endovenosa di
glucosio e glialtri metodi soliti, posero fine in breve tempo allo stato perico-.
loso, ma il quadro cakatonico negativista assoluto del paz., anche dopo il
risveglio, rimase completamente immutato. Per il pericolo di ripetizione di
simili incidenti a seguito della sitofobia, questa seconda serie di cura fu
interrotta dopo 75 coma.

Dopo la fine di questo trattamento, lo stato del paz. rimase ancora im-
mauatato : L’ a. non mangia che cla.udestma.mente, respinge il cibo ‘offerto,
si nasconde nel letto o in posti oscuri, si oppone a qualsiasi avvicinamento,
€ quasi mutista, ripete solo ogni tanto sempre le stesse parole : « No---uno »,
ride senza motivo e produce « grimasses », né & possibile un connesso. Queste
condizioni persistono per parecchie settimane. (Nel primo periodo (Insulina
Serono) ha avuto due attacchi epilettici spont. e gli furono provocati 2
attacchi cardiazolici. Nel secondo periodo( Insulina Zanoni) invece ha avuto
11 attacchi spont. e gli furono provocati 4 attacchi cardiazolici).

Terza serie di cura Al 11-5 sicomincia un nuovo tentativo di trattamento
dapprima con sole 20 U. (Zanoni) Al primo giorno, nonostante questa
piccola dose, sorge dopo tre ore un attacco epilettico grave. Al 17-5 nuoveo
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grave attacco spontaneo (50 U.) dopo tre ore. Nel giorno seguente, (dopo
6 iniezioni complessive, con soli tre coma e due attacchi epilettici), il paz.
si riprende visibilmente dopo un grave eccitamento psicomotorio. La remis-
sioue per altro & meno accentuata delle precedenti: il paz. & bensi ordinato
nel contegino, lucido e non pit negativista, ma rimane nettamente chiuso e
un pd manierato. Il miglioramento dura soli tre giorni. Al quarto giorno
(21-5) comincia gia la ricaduta non ostante che il trattamento fosse prose-
guito. Dopo altri 4 giorni (25-5), dopo un attacco epilettico, seguito da un
altro nel pomeriggio alle ore 16, I’ a. si riprende nel decorso di 24 ore. Alla
sera del terzo giorno va a letto lucido e ordinato, a mezzanotte comincia
improvvisamante con le « grimasses » ¢ dimostra flessibilitad cerea. Al mat-
tino, dopo 6 ore, & completamente catatonico, negativista, mutista : mangia
poco, diventa sudicio, beve la sua orina con la motivazione di aver sete,
respinge perd la bibita offerta. L’esperienza in questo caso aveva dimostrato
che un proseguimento della cura non avrebbe prodotto pii successi, percui
la terza &.stata interrotta dopo 9 coma, durante i quali ha subito 3 attacchi
epil. spont. Negli 11 giorni seguenti, il quadro rimane immutato con stupore
catatonico e negativismo. Alcune volte fu iniettato per via ipodermica, allo
soopo di interrompere lo stupore, la cocaina mur. in dose differente fino a
0,05 senza paro alcun effatto. Né fu avvertita alcuna modificazione anche da
parte del sistema nervoso vegetativo (frequenza del polso, vasodilatazione
ecc.). Solo una volta il paz. tentd di respingere 1l medico, gridando: «Ti
odio ». B

Quarta serie di cura: Dopo 1l giorni, a quadro ancora irthmutato, al
9-6 si riprese il trattamento per la quarta volta ; (Insulina Z an o ni) Anche
in questo primo giorno, con 50 U. si ebbe un grave attacco epil. spont. Al
14-6 quarta ipoglicemia con eccitamento forte, grida, scosse e mioclonismi
(40-60 U.) Con 70 U. grave attacco epil. dopo due ore e mezza, al quale se-
guono nel pomeriggio tre altri. Dopo il soudaggid (100 g. di zucchero di
canna in latte) altri attacchi non sorgevano pill senza puntura lombare.
Nella mattina seguente il paz. & chiaro con contegno ordinato. Siccome
I’ esparienza aveva dimostrato, che un trattamento continuato pil a lungo
nont avrebbe potuto impedire la ricaduta, la teoria di poter fissare i risultati
raggiunti con succ2ssive ipoglicemie, almeno in questo caso, non venne con-
validata, per cui, dopo due ipoglicemie prodotte nei due giorni seguenti
con 60 e 70 U., fu smessa la cura con 7 coma. Dopo questo periodo il paz.
era tranguillo, ordinato, rispettoso, affabile con gli interlocutori, ma parco
nelle parole e nettamente inceppato. La remissione era evidentemente meno
spiccata delle altre. Se non che dopo 8 giorni (22-6) I’ a. diventd pin taci-
turno, poi pitt nettamente mutista ; si nascondeva, si coricava presto cd al .
terzo giorno era ricaduto nel noto stato negativista catatonico, ora piu
accentuato del solito, con uno stupore negativistico pitt forte. Allo scopo di
interrompere lo stupore, si ricorse, a questo punto, al metodo del Catalano
per mezzo dell’ Evipan sodico. Se non che gia dopo la prima iniezione 1’ a.
dimostrava un contegno minaccioso, aggressivo, mostrando i pugni ed op-
ponendo una resistenza attive a tutti i tentativi di avvicinarlo, mentre finora
questa era rimasta passiva. Dopo la terza iniezione con 0,20 cc diventd im-
pulsivo e violento, aggrediva il personale e i medici a pugni e calei in modo
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che fu necassario il suo isolamento passeggero. Dopo due giorni lo stato di
eccitamento era passato ed il paz. rimaneva fino al 22-7, (dunque un mese
completo,) nello stupore negativista catatonico. Si nutriva perd da solo.
Durante la IVa serie 1’ a. ebbe 5 attacchi epil. spont.

5% serte di cura : (Insulina Z anoni) Interrotta la cura per un mese
intero, I’ abbiamo ripresa il 22.7-38 con 60 U. Gia a 70 U. ]’ a. non ebbe al-
tro che wna forte agitazione psicomotoria, emettendo qualche grido.

26-7: 90 U. Dopo 2 ore e mezza forte accesso epil.-coma. Anche al 27
un attacco epil. Al 30 Vo coma (90 U.) dal quale fu difficile il risveglio ;
gli si praticarono due iniezioni di glucosio, e solo dopo sei ore, I’ a. era fuori
pericolo. Lo stesso giorno comincid il miglioramento : L’ a. era meno negati-
vista, pitt ordinato, si alzava dal letto, ma era parco di parole. 2 agosto :
6° coma, attacco spont. (3°) con 50 U. 5 agosto : 9% ipoglicemia con 50 U.
L’ a. si & ripreso : ¢ lucido, ordinato, tranquillo, dimostra interesse per 1’ am-
biente, affettuositd verso la madre, alla quale perd racconta storie strane,
come per esempio, che gli avevano levato un occhio il giorno prima. La ma-
dre gli annuncia la morte di un suo medico curante del tempo passato, mentre
egli efferma di averlo visto il giorno prima qui nell’ Ospedale. Oltre queste
idee allucinatorie, si osserva, insomma nell’ a. una netta mancanza di spon-
taneita. Alla sera assiste perd ad una rappresentazione cinematografica.

Durante la V2 serie 1’ a. subi 9 coma con tre accessi epil spont.

Se non che dopo tre giorni comincia a regredire : diventa taciturno, fa
« grimasses ». Percid abbiamo provato, come ultimo mezzo per impedire.
la ricaduta nel catatonismo, il sonno permanente con Sounifen Roche endo-
vena ; al pomeriggio Paraldeide pit scopolamina per clistere.

Dal al 15-8 I’ a. dorme. Nella notte precedente il 16, fu necessario una
iniezione per sostenere il circolo vasale ; per ¢id fu interotto il sonno. 16-8:
I’ a. si & svegliato completamente, ma & diventato molto piit confuso ; non si
riesce quasi pilt a metterci in comunicazione con lui; risponde per altro
alle domande, ma sempre in senso negativistico; dimostra pil spiccata-
mente i segni di ambivalenza, non vuole che ai suo1 compagn: venga pra-
ticata I’ iniezione dell’ Insulina, ma chiede che sia fatta a lui stesso, si lascia-
cadere dal letto senza farsi del male, gira nell’ infermeria indeciso nelle mos-
se e nelle azioni, torna a letto e non prende contatto con nessuno.

Riassumiamo : abbiamo sottoposto 1’ ammalato per 5 volte a
cura insulinica in serie diverse, sia per !’ intervallo interposto tra
I’ ung e 1’ altra, come anche per il numero diverso dei coma, i quali
furono raggiunti con dosi molto varie.

12 serie di cura dal 21/9/37 al 27/11/37 N. 35 coma
22 » » » »  6/12/37 » 19/4/38 » 15 »
32 » » » » 11/5/38 » 28/5/38 » 9 »
4% » » » »  9/6/38 » 18/6/38 » T »
B2 » » » » 22/7/38 » 6/8/33 » 9 »
Sonno continuato dal 9/8/38 » 16/8/38 (6 giorni).
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Le 2 remissioni durante e dopo la prima cura erano pratlca,mente
complete e persistettero per 15 giorni.

La seconda cura durd 134 giorni. Gia dopo il decimo giorno si
ebbe una remissione che pure scomparve dopo 14 giorni. Una se-
conda remissione subentro, al continuar della cura, dopo tre setti-
mane, ma 1’ a. ricadde dopo appena 5 giorni, dopo dei quali non
fu pilt possibile una terza remissione, non ostante che i coma aves-
sero raggiunto il numero di 75.

Da questo momento fino all’ attuale, un piccolo numero di coma
(6-8) era sufficiente per produrre una remissione, la quale per altro
era sempre parziale, della durata di soli pochi giorni. Durante tutte
le serie consecutive ]’ a. subl complessivamente 43 attacchi epil.
spont. e durante la seconda serie 6 attacchi- cardiazolici nel coma
Stamo indotti a credere, da quanto sopra che se avessimo conti-
nuato le cure jllimitatamente, non avremmo ottenuti altri risultati,
se non. una alternativa costante tra una parziale possibilitd di
contatto ed uno stato catatonico completo.

Un tale risultato non sarebbe stato pii desiderabile, per cui
interrompemmo definitivamente la cura, dopo la quinta serie, non
senza aver prima fatto il tentativo, per mezzo del sonno continuato,
di fissare-almeno i risultati raggiunti. Purtroppo, anche quest’ ul-
tima prova non si dimostrd efficace, per cui dobbiamo ascrivere,
in fatto di risultati, solo un eambiamento qualitativo dello. stato
primitivo catatonico. Mentre prima delle cure. 1’ A. era in uno stato
di stupore catatonico negativista, ora il negativismo si & modificato
in forma piu attiva. Gli stati di stupore e negativismo attivo si sono
cosl invertiti

Ci potremmo ora chiedere se questo sia da considerare come suc-
cesso 0 meno. A questa domanda ci riserviamo. di rispondere pil
avanti. Si potrebbe anche chiedere come mai ci siamo sentiti
autorizzati a continuare la cura fino allo stato attuale, nonostante
le numerose ricadute, oppure a quale punto avremmo dovuto inter-
rompere le cure stesse. Da qui sorge la questione se la nostra azione
abbia avuto una direttiva logica, oppure se le remissioni spontanee
avrebbero potuto avverarsi anche senza il nostro intervento e con
quale durata di esse.

Il nostro e un caso di schizofrenia appartenente al I° « Schub »
(periodo) con inizio pressoché acuto, sebbene si fosse osservato da
alcuni anni mutamento di carattere in senso schizoide. Per quanto
riguarda la forma schizofrenica, puod essere attribuita indubbiamente
alla” catatonia, e precisamente al gruppo distinto prevalentemente
da stupore, acinesi e negativismo. g

Nel recente lavoro del Briner O. della Universitd di Berna
(Klaesi), 1’ A. ascrive specialmente a -questa forma una ottima fa-
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cilitd « quoad remissionem spontaneam ». Secondo il Briner in
58 casi, il numero delle ‘remissioni spontanee (capacitd di lavoro)
era di 28 (50 9%). Cinque altri casi di remissione furono sottoposti
al sonno permanente. Secondo la teoria del K 1a e si questo gruppo
di catatonia stuporosa, dopo le forme agitate, & il pii adatto alla gua-
gione, perché 1 atteggiamento negativistico, spesso attivamente
difensivo, & fondamentale nel quadro clinico.

In tale stato si trova ora precisamente il nostro ammalato.

K laesi considera il negativismo come segno di decisione nega-
tiva all’ ambiente e cosi questa sintomatologia offrirebbe la possi-
bilitdh di attaccare e di interrompere 1’ autismo con terapia attiva.

Noi abbiamo segnalato precedentemente in altro lavoro che,
gsecondo il nostro parere, uno dei punti essenziali della Insulino-
terapia sia rappresentato dall’ influenzamento psico-terapeutico
dell’ a., specie nel momento dell’ aumentata inclinazione alla co-
municazione, dopo il risveglio dal coma.

Per quello che riguarda gli stessi dati di Briner, possono es-
sere considerati secondo il nostro parere, piuttosto ottimistici e co-
munque non sono stati finora condivisi da altri Autori.

Il B um k e, nel suo Manuale, d4 una media del 229, per la schi-
zofrenia ‘totale, cioé neppure la metd; Mayer-Gross 35 9%,
mentre BEderle, uno dei primi a introdurre la cura insulinica in
Germania, riconosce per remissioni spontanee, solamente il 3-49,.

Se si tralasciano i dati dell’ Ederle, gli altri dati sono piut-
tosto favorevoli alla guarigione spontanea di questa forma di schi-
zofrenia. Ci siamo pertanto posto il quesito, se anche il nostro caso
non avesse avuto pure questa tendenza alla guarigione spontanea.
Gia fin dai primi tempi dell’ applicazione dell’ Insulino-terapia da
diverse parti & stato .avanzato il dubbio, se si dovessero attribuire
parte dei successi della nuova cura alla tendenza alla guarigione
spontanea ovvero alla peculiare scelta di detti casi. Tale dubbio per-
mane tuttora. A questo riguardo il nostro caso dovrebbe deporre
assolutamente in senso contrario: il S. ammald nei primi di set-
tembre del 1935 e all’ inizio del trattamento era almeno da due anni
ammalato in istato di permanente stupore, senza aver mostrato
mai alcuna tendenza, se non minima, alla remissione. Salvo occa-
sionali stati di eccitamento, che sempre si estinguevano in modo
rapido, il quadro morboso rimaneva assolutamente invariato. Non
vogliamo con cid affermare che, anche dopo due anni, sia da esclu-
dersi una remissione spontanea, ma tuttavia I’ effetto delle cure
insuliniche che all’ inizio era sempre prontissimo, dimostra che nel
nostro caso la remissione & da attribuirsi soltanto all’ effetto della
cura ; tanto piu che non solo una volta, ma anche dieci volte suben-
trava una netta remissione e nei primi tempi anche una pressoché
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completa. Nella maggior parte dei casi (8) questi miglioramenti
subentravano quasi fulmineamente e precisamente sempre dopo un
decorso abnorme del coma, sia dopo un secondo coma pomeridiano
(3 wvolte) sia dopo attacchi epilettici pomeridiani tardivi (4 - volte),
talora anche dopo un coma protratto (1 volta). La causa delle re-
missione é stata dunque quasi sempre un momento speciale, quale
non si verifica nel decorso della cura insulinica classica. Non siamo
in grado di decidere se anche una semplice serie di coma senza note-
voli complicazioni avesse avuto lo stesso effetto. A questo proposito
vogliamo far noto che alcune volte abbiamo provato a protrarre
il coma per mezzo di piccole dosi di zucchero. Con 3-1,7 gr. di glu-
cosio endovena dopo la quarta ora, 1’ a. perd si svegliava subito e
non ricadeva piu in coma malgrado che 1’ attesa si potraesse per
oltre un’ora. Anche dopo piccole somministrazioni di zucchero
per via gastrica, il coma si interrompeva mentre i coma pomeridiani
erano sempre spontanei dopo che 1’ a. era risvegliato al mattino
ed aveva mangiato.

La disparitd delle opinioni verte sulla questione, se i risultati
della insulino-terapia siano da attribuirsi a modificazioni dirette
degli organi, oppure indirettamente per via psichica. Comunque
& fuor di dubbio, che 1’ Insulina non & un mezzo specifico nella lotta
contro. la schizofrenia ; almeno fino ad oggi, noi non abbiamo ele-
menti che appoggiano questa ipotesi, salvo che non si voglia ammet-
tere 1’ effetto specifico dell’ ormone insulare sulla regolazione gene-
rale delle altre ghiandole a secrezione interna, come effetto specifico
indiretto. ’

Se si vuole ammettere come fatto essenziale dell’ azione del-
I’ insulina 1’ abolizione della coscienza nel coma (Kuppers),il
nostro caso dimostra invece che qui, senza dubbio, i momenti tossici
che sfuggono al nostro controllo, alla nostra volontd e dei quali
non conosciamo i meccanismi. Abbiamo fatto, dopo gli attacchi
tardivi, alcune punture sottoccipitali senza perd poter trovare al-
tro che un leggerissimo aumento di globuline (18-20) ed una sola
volta una lievissima reazione di Nonne; la reazione del mastice,
praticamente soltanto una volta, ha dato risultato negativo. In due
esami in questi stati pomeridiani si- aveva un’ipoglicemia. Non
possiamo dunque, per il nostro caso accettare che — come avviene
forse nella cura insulinica regolare — sopratutto la soprastruttura
psichica (psychischer (Uebrbau, Klaesi) venga attaccata, men-
tre Klaesi nega)] un influenzamento diretto nel decorso della
malattia. Allo scopo di dimostrare questa differenza, noi c¢i siamo
decisi a fare un tentativo col sonno continuato alla fine della Va
serie del trattamento. Se vogliamo accettare che si trattasse. princi-
palmente di interrompere I’ autismo dell’a. (Klaesi, Fischer),
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un sonno prolungato in questo caso avrebbe dovuto aver la proba-
bilitz di evitare la ricaduta dell’ a. nel suo stupore, almeno per un
certo periodo. Percio appena 1’ ammalato ha cominciato a mostrare
i primi segni della ricaduta, dopo 1’ ultima remissione parziale di
quattro giorni, abbiamo subito iniziato il sonno prolungato.

Il risultato & noto dalla storia dell’a. Il tentativo dunque di
evitare il ritorno dei meccanismi dell’ autismo per eliminazjone di
processi psichici & fallito. In merito al comportamento speciale di
questo nostro ammalato, bisogna anche pensare se non esista nel
suo organismo una relazione fra il numero straordinario degli attac-
chi spontanei epilettici e le remissioni che tenevano dietro a diversi
attacchi consecutivi. Noi abbiamo registrato ogni attacco epilettico
in altri 20 casi diversi di insulinizzati ed abbiamo osservato che fra.
essi, soltanto il nostro caso in esame era colpito da tali attacchi
consecutivi. Tre attacehi in un unico coma, come dimostrd spesso
il nostro caso, sono molto rari secondo.le nostre osservazioni sopra.
un materiale totale di circa 200 casi, mentre il soggetto in esame sop-
portava tre attacchi piu volte senza difficolty alcuna, come & gid
reso noto dalla storia dell’ a. Una volta dopo un terzo attacco pome-
ridiano abbiamo somministrato semplicemente 100 g. di zuechero
in latte con un tuorlo d’ uovo.

I1 soggetto possiede dunque senza dubbio una inclinazione spe-
ciale agli attacchi epilettici durante 1’ ipoglicemia, mentre tali at-
tacchi all’ infuori dell’ipoglicemia non Son mai insorti nei primi
due anni che precedettero il.trattamento, né durante le remissioni.
Questa osservazione coincide dunque con la teoria M e d un & .che,
come ¢ noto, ammette una relazione diretta fra la tendenza alla
guarigione spont. e 1’ inclinazione agli attacchi epilettici.

In ogni modo si pud affermare che non esisteva una predisposi-
zione all’epilessia ed era necessario costantemente una dose di oltre
4 cm. per la provocazione degli attacchi cardiazolici nella ipoglice-
mia. In base a queste considerazioni si puod dedurre che non sono stati
i singoli attacchi epilettici che furono responsabili delleremissioni,
ma devono aver avuto importanza essenziale, in questo caso, modi-
ficazioni pit profonde biologiche, probabilmente ormonali. Mentre
in genere si vuole attribuire alla classica cura insulinica una parte
molto importante, se non la pili essenziale, ai processi psichici (K1 a-
esi, Kiippers, Fischer), per questo ¢aso dobbiamo ammet-
tere che meccanismi speciali abbiano determinato la remissione. Non
siamo in grado di decidere se si fosse trattato di processi fisiologici-
ormonali o piuttosto di processi tossici-distruttivi (Cerletti).

L’ autore Francese Bersot & del parere che gli attacchi epilet-
tici, come anche le scosse miocloniche, siano la conseguenza della
produzione di sostanze metaboliche che nascono nel cervello, e pre-



Per quanto tempo si pud ¢ si deve protrarre la cnra insulinica 815

cisamente dell’ acido lattico metilgioxal ed altri. Ci sono ancora
numerose altre ricerche che fanno sorgere il sospetto che i sintomi
clonici, come i cosidetti « mioclonismi », scosse e gli attacchi epi-
“lettici, possano essere attribuiti alla conseguenza di intossicazioni
metaboliche. Indichiamo solo un caso mortale, pubblicato dal L e p-
pienedal Peters, i quali hanno trovato gravi mutamenti pato-
Jogici all’ autopsia di un giovane diciottenne che dimostrava, 14
giorni ante mortem, un eccitamento motorio con contrazioni clo-
niche prima in tutto il corpo, e verso la fine specialmente negli arti
destri : Scomparsa pseudolaminare delle cellule ganglionarie nella
corteccia e mutamenti delle medesime cellule nelle regioni frontali e
occipitale, specie nella regione centrale. Gli A. A. credono che non
sia da negarsi un influenzamento diretto tossico ed accettano che
«la maggior parte delle alterazioni del sistema nervoso centrale
sorga dopo un sopradosaggio di Insulina, in seguito a disturbi
metabolici, causati tossicamente ».

Un altro Autore, H o s ki n s, ha studiato il metabolismo dell’ os-
sigeno negli schizofrenici ed ha osservato una notevole diminuzione
del consumo -di ossigeno, come anche della quantitd del sangue cir-
colante e del suo volume al minuto.

Abbiamo gia detto sopra che anche noi abbiamo avuto il sospetto
che {forse, cambiamenti somatici dello stesso organismo del nostro
ammalato, sarebbero stati responsabili della di lui dimostrata ten-
denza alle frequenti complicazioni della cura. Non siamo in grado
di dire se questa tendenza sia costituzionale o piuttosto sia in rela-
zione col quadro clinico.

Senza speciali ricerche biologiche noi non possiamo- permetterci
di discuttere su tale argomento, ma ci limitiamo a pensare che anche
nel nostro caso, con ogni probabilitd, si & trattato di influenze chi-
mico-umorali.

Anche qui vogliamo far presente che tutte queste remissioni,
sebbene almeno quattro delle quali fossero da considerare come pra-
ticamente perfette, non perdurarono a lungo. Non si trattava dunque .
mai di una vera guarigione come dopo la solita cura insulinica, ma.
solamente di un pitt o meno lungo intervallo dello stato stuporoso.

Il Plattner eil Frochlicher riferiscono che i casi che
arrivano ad una vera remissione, migliorano generalmente progres-
sivamente dal momento dello stato di tranquillitad e molto raramente
in modo subitaneo in seguito agli attacchi epilettici, ossia dopo un
coma di lunga durata. Gli A. A. hanno trovato che queste remissioni
progressive non ricadono mai nel primitivo eccitamento, e che gli
attacchi in serie non hanno mai influenzato il quadro clinico. I
fatto viene spiegato dagli stessi A. A. nel senso che questi-attacchi
in serie furono osservati solamente nei casi infausti.
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Le nestro osServazioni, secondo le quali non si trattd di vere
guarigioni, coincideno dunque con le vedute degli A. A. sopracitati.
% Skdtgatta dynque di un caso speciale che si distingue da una parte
per-un’ inclinazione a frequenti attacchi epilettici durante 1’ ipo-
glicemia, come dall’ altra per una remissione sorgente eccezional-
mente presto (gid dopo pochi coma) e che scompare altrettanto
presto. Queste remissioni, prima di considerarsi complete, erano perd
verso la fine soltanto interruzioni temporanee dello stupore negati-
vistico. Si & dimostrato dunque, che anche numerevoli ripetizioni
della cura insulinica in questo caso non sono state capaci di fissare
queste remissioni passeggere.

Complessivamente il nostro caso ha offerto il quadro del decorso
spontaneo di una schizofrenia, risoltasi rapidamente. Ci sono noti-
dei casi con decorso clinico che, dopo una prima remissione sponta-
nea completa, subiscono il 20 « Schub » della schizofrenia e possono
offrire in seguito ancora qualche remissione, ma verso lg fine della
malattia finiscono in uno stupore con difetto, diventando sempre
pit evidente.

Concludendo dunque, diciamo che il tentativo di insistere mel
trattamento era stato giustificato, ma in effet’m é rimasto senza alcun
risultato positivo.
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RIASSUNTO — Gli A. A. riferiscono un caso speciale di Schizofrenia
trattato dal 21-9-37 fino all’ agosto 938, quasi un anno, coll’ insulina.

(5% serie di cure con 35, 75, 9, 7, e 9 135 coma) Le quantitd d’ insulina
come le specie furono varie. Il caso era del tutto eccezionale per un numero
notevolmente grande di attacchi epilettici spontanei, com’ anche per un’ in-
cl’nazione a remissioni sorgen.i rapidissimamente, ma con scomparsa altret-
tante rapida. Una guarigione durevole non si & mai raggiunta, nonostante
tutti i tentativi nella modificazione delle cure (combinazione con gli attac-
eh1 Cardiazolici, iniezioni di Evipan e Cocaina ed il sonno prolungato). Inoltre
era tipico in questo caso che le remissioni non subentrassero che in segui-
to a speciali complicazioni della cura insulinica (come attacchi epilettici
tardivi, secondo coma nel pomeriggio o dopo un coma prolungato) e
precisamente sempre rapidamente. Dopo la discussione della bibliografia
relativa che offre occasione alla discussione sugli effstti biologici del coma
insulinico, gli A. A. concludono, che debba esistere una relazione fra 1’ evi-
dente inclinazione agli attacchi epil. e le remissioni sorgenti rapidamente
con scomparsa altrettanto rapida. Cid sta in contrasto alle guarigioni dure-
voli, che regolarmente sorgono lentamente e non vengono a.utate dalle com-
plicazioni sopra dette. :

Perd, siccome le remissioni raggiunte diventavano sempre pill piccole e
meno soddisfacenti, la cura venne smessa senza alcuna speranza.

ZASAMMENFASSUNG — Verff. besprechen ienen besonderen Fall
von Schizofrenie, der vom 21. 9. 37 bis August 38, also fast ein jahr lang
mit Insulin behandelt wurde (5Kuren mit 35, 75, 9, 7, und 9, zusammen
135. Komas) Die Insulinmengen sowie die Insulinsorten wechselten. Der
Fall war besonders merkwurdig durch emne auffallend grosse Zahl von ep.-
leptischen Spontananfillen, sowie durch eine Neigung zu sehr schnell und
plétzlich eintretenden, aber leider ebenso schnell wieder verschwndenden
Remissionen. Eine Dauerheilung war trotz aller Versuche in der Mosifica«
tion der Kur, (wie Kombination mit Cardiazolanfillen, Evipanduu Cocai-
ninjektionen und Dauerschlaf) nmicht zu erreichen. Weiterhin war es eigen-
tumnlich fur den Fall, dass die Remisionen nur 1m Anschluss an besondere
Komplikationen der Insulinkur, (wie epileptiche Spétanfille, 2. Koma am
Nachmittag oder besonders langes Koma) auftraten und zwar stets schla-
gartig. Nach Besprechung der einschligige Litteratur die Gelegenheit zur
Diskussion uber die biologischen Effekte des Insulinkomas gibt, XKommen
Verff. zu dem Schluss, dass ein Zusammenhang bestehen musse zwischen
der auffallenden Neigung zu epil. Anfillen und den schnell eintretenden,
aber ebenso schuell verschwindenden Remissionem, im Gegensatz zu in
der Regel langsam eintreten und durch die beschriebenen Komplikationen
nicht geférdert werden. Da die erzielten Remisionea immer geringer und,
umbefrieligender warden, warde die Kur als aussichtslos abgebrochen.
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