Clinica Ortopedica dell’Universita di Firenze (Italia)
(Direttore: Prof. O. Scaglietti)

Malformazioni multiple degli Arti in due Fratelli

Consideraziont Genetiche

Francesco S. Santori

Abbiamo avuto Poccasione di osservare alla Clinica Ortopedica dell’Universita
di Firenze, due fratelli affetti da deformita gravi degli arti inferiori e superiori. Ci &
sembrato interessante studiare a fondo il caso per cercare di riuscire ad identificare
il « Primum movens » che aveva provocato le gravi malformazioni.

Negli ultimi anni il problema delle malformazioni degli arti & stato molto studiato,
particolarmente da autori di lingua inglese e tedesca, in seguito alla gravissima « epi-
demia » di queste forme avvenuta specialmente in Germania dopo il 1958 in seguito
alla messa in commercio di farmaci contenenti la talidomide.

Il grandissimo numero di malformati che sono sicuramente da imputare alla
azione di questo farmaco (secondo Taussig alla fine del 1961 in Germania €rano stati
denunciati oltre 800 casi; in Giappone, nel solo 1961, 700 casi [Kaji]) ha fatto si che
ora I’opinione di una parte degli studiosi tenda a considerare tutte queste deformita
come secondarie all’azione di sostanze tossiche e farmaci somministrati durante la
gravidanza. E nostra intenzione invece mettere in evidenza la innumerevole gamma
di cause che possono provocare queste malformazioni.

Indubbiamente la nascita di neonati deformi che sono da imputare alla sommi-
nistrazione di tossici durante il primo periodo della gravidanza ¢ stata ampiamente
dimostrata dalla intossicazione da talidomide (Taussig, Waicker, Bachmann, Pfeiffer,
Bansillon, Kaji, Millar, Peirs}; Bachmann, Pfeiffer ¢ Gleis hanno fatto un paragone
fra 200 donne che non avevano praticato nessuna terapia durante la gravidanza e
altrettante che erano state sottoposte a terapie con farmaci contenenti talidomide
durante i primi tre mesi di gravidanza, di queste ultime il 409, circa ebbero figli con
deformita di vario grado. Speirs (1961) su 3000 parti riscontrod la nascita di dieci bam-
bini deformi; otto delle madri in gravidanza avevano praticato terapia a base di
talidomide, una aveva fatto uso di un sedativo non identificato, una infine non aveva
praticato nessuna terapia. La letteratura mondiale ¢ ormai ricca di descrizioni di
deformitd imputabili all’azione della talidomide (Kenny, Koller, Rodin, Taylor,
Lewenthal, Leck).

Murphy ¢ riuscito a produrre sperimentalmente deformita nei ratti iniettando
intraperitonealmente talidomide. Per via orale si & riusciti a produrre deformita solo
in una particolare razza di conigli (Bricke, Giroud, Tuchmann).
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Oltre alla talidomide sono descritte nella letteratura varie altre sostanze che pos-
sono produrre malformazioni se somministrate nel primo periodo della gravidanza,
fra di esse ricordiamo i tossici abortivi (Warkany, Beaudry, Hornstein), 1’alcool in
casi di alcoolismo cronico, 1 salicilati, e varie altre sostanze che, sperimentalmente, in
dosi altamente tossiche in genere, riescono a produrre deformita (Cawson).

Interessanti sono le ormai classiche esperienze di Duraiswami che iniettando in-
sulina nell’embrione di pollo in zone differenti ed in periodi differenti dello sviluppo
dell’embrione, ¢& riuscito a riprodurre un gran numero di deformita (aplasie degli arti,
sindattilie, lussazioni congenite di anca, piedi torti, schisi vertebrali, ecc.) alcune delle
quali sarebbero trasmissibili ereditariamente.

Ampiamente descritta ¢ anche la evenienza di malformazioni in seguito a malattie
virali contratte durante la gestazione. Particolarmente pericolose in questo senso sa-
rebbero la rosolia, il morbillo e la toxoplasmosi (Gregg, Germar, Dumont); sono pero
stati descritti casi anche in seguito a influenza « asiatica », scarlattina, epatite virale
(Dorfler, Walker).

Un’antica teoria imputava alla lues la maggior parte di queste malformazioni.

Sperimentalmente & stato dimostrato che anche carenze vitaminiche della madre
possono avere un’azione teratologica sul feto, in particolare modo ¢ stata dimostrata
Pazione delle avitaminosi A, B, D (Markany, Nelson). Interessante ¢ l’opinione di
Leck e Millar i quali, in uno studio su 49 casi di bambini con deformita da talidomide,
avendo notato la rassomiglianza notevole che esiste fra queste malformazioni e quelle
da avitaminosi del gruppo B, sono giunti alla conclusione che la talidomide agisca
in senso competitivo con la vit. B per la presenza di un gruppo CO-NH-CO comune
alle due sostanze.

Un insufficiente apporto di ossigeno all’embrione puo essere la causa prima di
deformita (Buchner, Biirsamer, Rothweiler). Ugualmente ben dimostrate sono le de-
formita da squilibri ormonali particolarmente da diabete mellito (Farquar).

Risale ormai ad oltre cinquanta anni la prima descrizione di malformazioni
prodotte sottoponendo animali ad irradiazioni nel primo periodo della gravidanza.
Da allora le ricerche sperimentali di questo tipo sono state innumerevoli; nella
patologia umana oltre venti tipi di malformazioni sono state imputate alle irradia-
zioni. Si potrebbero avere malformazioni in seguito ad csami radiologici praticati
nel primo periodo della gravidanza, a pelvimetria radiologica, a esposizione ai
raggi Roentgen per motivi di lavoro. Murphy in uno studio su 74 madri irradiate
ha trovato malformazioni pii 0 meno gravi in 25 bambini. Gentry e coll. hanno
dimostrato il diretto rapporto fra radioattivita e lincidenza delle malformazioni.
Ad Hiroshima nacquero 205 bambini le cui madri erano nel primo periodo della
gravidanza allo scoppio della bomba atomica.

Gravi vizi cardiaci e malattie croniche renali sono state considerate, in alcuni casi,
la causa del manifestarsi di queste forme.

L’ipotesi che queste deformita siano secondarie a traumi intrauterini risale ad Ip-
pocrate. Interessanti studi sperimentali hanno dimostrato la possibilita di produrre
malformazioni degli arti mediante traumi. Chiappara ad esempio ha riprodotto dif-
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ferenti deformita dell’arto inferiore pinzando 1’abbozzo dell’arto inferiore dell’em-
brione di pollo. Malgrado questi brillanti risultati ci ¢ difficile credere ad un’effet-
tiva azione dei traumi sulla genesi di queste deformita tenendo presente il precoce
stadio dell’embriogenesi in cui essi dovrebbero agire.

I1 Petit dava molta importanza ai traumi del parto; Weinrich infine pose la teoria
meccanica della mancanza di spazio (oligoidramnios, tumori, deviazioni uterine) per
cui gli arti assumerebbero nell’'utero posizioni anomale cui seguirebbero le deformita.
Questa ipotesi ¢ valida tuttora per spiegare alcune forme di piede torto.

Di A. Paré ¢ I’antica ipotesi che alcune di queste forme (amputazioni spontanee,
cicatrici e solchi congeniti) siano secondarie a processi inflammatori che produrreb-
bero briglie amniotiche.

La teoria perd che meglio spiega queste malformazioni anche per quanto riguarda
la loro presenza in gemelli monozigotici (Gedda, Hiromoto, Vonnegut, Ollerenshaw)
o in pilt membri di una stessa famiglia nel corso di varie generazioni (Grandmaire,
Gruber, Schwalbe, Flachsland, De Lucchi) ¢ la teoria embriogenetica che fa risalire
la causa a difetti insiti nel germe che altererebbero lo sviluppo embrionario sia per
difetti di prima formazione (aplasie di arti, ectromelie, focomelie, polidattilie, ecc.), sia
per arresti della differenziazione dell’abbozzo embrionario (spina bifida, labbro lepo-
rino, lussazione congenita di anca, piede torto congenito ecc.). Le cause sarebbero
in alcuni casi una primitiva alterazione genetica cui si sommerebbero in via secon-
daria fattori esogeni che determinerebbero di volta in volta malformazioni di diversi
tipi a seconda della essenza e della intensita del fattore esterno che le ha determinate
e del punto e del periodo in cui esso ha agito. In questi casi si avrebbe forse una
meiopragia ereditaria del mesenchina formatore o di un foglietto embrionario
(Ostertag) per cui a seconda degli stimoli esterni agenti si avrebbero deformita diffe-
renti in individui affetti dalla stessa alterazione genetica. In altre malformazioni,
invece, ’alterazione si esplica senza l'intervento di fattori esogeni e si manifesta con la
comparsa di un determinato carattere che si ripete in forma dominante o recessiva
sempre con lo stesso aspetto (sindattilie, polidattilie, oligodattilie, condro-osteo di-
strofie, lussazioni congenite di anca, ecc.).

La presenza di malformazioni di questo ultimo tipo sotto forma di casi isolati in
una famiglia si spiega facilmente tenendo presente la esistenza di caratteri con scarsa
penetranza o altrimenti.

Ad appoggiare ulteriormente la tesi genetica ultimamente sono state descritte mal-
formazioni scheletriche multiple con alterazioni del numero dei cromosomi (Kose-
now, Pfeiffer). Ricordiamo i lavori di Crawfurd che in casi con malformazione multiple,
hanno riscontrato nel corredo cromosomico trisomia 17/18 con presenza di 47 cromo-
somi. Turpin, Lejeune, Lafourcade hanno descritto casi di-alterazioni scheletriche
multiple in cui erano presenti traslocazioni 13/15, 21/22 con numero di cromosomi
pari a 45. Patau e Smith hanno descritto alterazioni scheletriche multiple associate
a malformazioni degli occhi con presenza nella mappa cromosomica di trisomia 13/15
e numero dei cromosomi pari a 47. Book e Santesson infine hanno descritto malfor-
mazioni multiple con triplodia XXY.
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Descrizione dei casi M. Marco e M. Vanna
M. Marco di anni g% e M. Vanna di anni 2.

REPERTO FAMILIARE

I genitori dei due fratelli M. L. ed M. G. sono normotipi ben conformati senza
alcuna alterazione morfologica visibile.

Un accurato esame radiologico del bacino e del rachide non ha messo in evidenza
nessuna malformazione occulta. Ad un esame del sangue non alterazioni degne di
nota, in particolare la reazione di Wassermann era negativa.

Non vi & nessun rapporto di consanguineitd fra M. L. ed M. G. o nei loro
ascendenti.

Abbiamo eseguito una accurata ricerca genealogica che ha dato risultati di note-
vole interesse (fig. 1):

Negli ascendenti del padre, M. L., abbiamo messo in evidenza quanto segue: dei
quattro fratelli di M. L. una sorella, deceduta a 20 a. per meningite T. B. C., ¢ nata
con una forte ipoplasia dell’arto superiore dx che in eta adulta risultava accorciato di
15 cm. rispetto al controlaterale con presenza di piede varo equino e notevole ipoplasia
delle masse muscolari. Due altri fratelli sono deceduti subito dopo la nascita, uno per
ragioni ignote, I’altro a trenta gg. probabilmente con una malformazione dell’apparato
digerente (il bambino per trenta gg. non ha eliminato feci e presentava un addome
globoso e teso, megacolon ?). In altri ascendenti della linea paterna ci ¢ stato riferito
un caso di labbro leporino, palatoschisi ed associata idiozia, un caso di idiozia conge-
nita, I'esistenza in molti membri della famiglia di una miopia di forte grado (fig. 1).

Ugualmente interessante lo studio degli ascendenti da parte materna, fra di essi
infatti abbiamo potuto rinvenire una lussazione congenita dell’anca, la presenza in un
neonato deceduto a 4 gg. con una gravissima rachischisi, una forma di idrocefalo in-
compatibile con la vita (non sappiamo se anche questo secondario a spina bifida) e
infine un’oligofrenia con attacchi epilettici.

La gravidanza di M. G. ebbe un decorso normalissimo, in ambedue i casi; non vi
furono mai dolori, pericoli di aborto, nausee, vomito o altri disturbi per cui non fu
mai praticata nessuna terapia medica, la dieta fu sempre abbondante e variata. In
nessuna delle due gestazioni vi furono malattie intercorrenti; M. G. non ricorda di
aver subito traumi di nessun tipo.

Abbiamo fatto eseguire un accurato esame ginecologico che ¢& risultato negativo.
M. G. non ha mai avuto aborti, né a suo dire, ha mai fatto uso di sostanze abortive.

M. Marco. Nato come abbiamo detto con parto espletatosi normalmente, pesava
alla nascita kg. 3,300, ha avuto allattamento materno, normali i primi atti fisiologici.

Marco ha un’intelligenza normale per un bambino della sua eta. Il capo, il tronco
ed il collo di Marco sono normalmente conformati, non si apprezza nessuna alterazione
morfologica o funzionale degli organi interni. I tassi ematici sono nei limiti della
norma.
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Fig. 2. M. Marco a. 3%. Gravi deformita agli arti superiori. A dx & presente un moncherino alla cui estremita
si nota un dito rudimentale. A sn. mano a pinza (primo e quinto dito), mancano il secondo, terzo e quarto dito
e le ossa metacarpali corrispondenti
Anche flesse ed extraruotate, ginocchia flesse con retrazione delle parti molli e sublussazione posteriore delle
gambe. Piedi ruotati all’indietro su di un asse sagittale e medialmente; anteriormente ad essi si nota il malleolo
laterale fortemente sporgente sotto la cute. Sia il piede destro che il sinistro presentano due sole dita. Il capo,
il collo ed il tronco sono normali

Arto superiore dx: La spalla ed il braccio appaiono di normale conformazione (fig. 2),
quest’ultimo pero & accorciato di un cm. circa rispetto al controlaterale. Il gomito &
in massima flessione, al posto dell’avambraccio e della mano ¢ presente un monche-
rino della lunghezza di 12 cm. alla cui estremita & presente un dito rudimentale. Ad
un esame Rx 'omero, normalmente conformato nella sua porzione prossimale, appare
ipoplasico in quella distale, il nucleo di ossificazione del condilo non & ancora com-
parso. All'avambraccio & presente un solo osso che, per la sua morfologia, per la sua
disposizione laterale, per la quasi completa indipendenza dall’omero crediamo sia il
radio. I nuclei di ossificazione del carpo, metacarpo e falangi sono completamente
mancanti (fig. 3).
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Fig. 3. M. Marco a. 3%. Rx dell’arto superiore dx. L’estremita distale dell’omero & ipoplasica. Il nucleo di
ossificazione dell’epifisi distale dell’omero non ¢ ancora comparso. Nell’avambraccio & presente un solo osso che
ha I’aspetto morfologico del radio. Mancano completamente i nuclei di ossificazione della mano

Fig. 4. M. Marco a. 3%. Rx dell’avambraccio ¢ mano sn. Il gomito e le ossa dell’avambraccio sono normali;
nella mano sono presenti due soli raggi (con ogni probabilita il primo ed il quinto). Nel carpo & presente un
solo nucleo di ossificazione (piramidale)
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Arto superiore sn: Spalla, braccio ed avambraccio appaiono normalmente confor-
mati, al posto della mano esistono due dita «a pinza», verosimilmente si tratta del
primo e del quinto dito. All’esame radiografico si mette in evidenza che essi sono for-
mati dalle falangi e dai metacarpi corrispondenti (fig. 4).

Arti inferiori: le anche, particolarmente la dx, sono flesse abdotte ed extraruotate,
le ginocchia appaiono flesse a 100 gradi circa, con retrazione delle parti molli, e sub-
lussate posteriormente; alla mobilizzazione passiva & possibile provocare ampi, ab-
normi movimenti di torsione e di lateralita. Gravissime le deformita dei piedi che hanno
perso completamente i normali rapporti articolari con la gamba. Essi sono infatti ruo-
tati indietro su un asse sagittale di circa 150 gradi per cui il dorso del piede guarda in
basso, il piede di sn ¢ inoltre ruotato all’interno di 6o gradi circa (fig. 2). I piedi sono
inoltre notevolmente assottigliati, in ambedue i lati sono presenti solo due dita (pro-
babilmente le ultime due).

Ad un esame radiografico si nota all’anca di dx la presenza di una coxa vara di
notevole grado, il nucleo epifisario femorale inoltre ¢ ipoplasico e con margini irrego-
lari. I1 tetto dell’acetabolo di dx ¢ sfuggente (fig. 5).

Il nucleo di ossificazione dell’epifisi distale del femore di dx ¢ notevolmente ipo-
plasico.

Bilateralmente nelle gambe si nota la presenza di un solo osso lungo della gran-
dezza intermedia fra quella di una tibia e di un perone normali. Mentre alla estre-
mita prossimale esiste un rapporto articolare con il femore, benché I'osso della gamba
sia spostato lateralmente e posteriormente rispetto ad esso, all’estremita distale & per-
duto ogni rapporto articolare fra la gamba ed il piede. Assenti i nuclei di ossificazione
dell’epifisi prossimale, presenti quelli dell’epifisi distale (fig. 6).

Vi sono varie considerazioni che fanno pensare che I'osso mancante sia la tibia; in-
fatti la morfologia, I’alterato rapporto articolare con il femore, la posizione posteriore
e laterale rispetto ad esso, I’aplasia dei raggi mediali del piede che coesiste spesso con
Paplasia della tibia, la lussazione mediale del piede infine, fanno pensare che l'osso
presente sia la fibula.

Al piede sono presenti solamente i nuclei di ossificazione del calcagno e del cuboide,
gli ultimi tre metatarsi ¢ le falangi delle ultime due dita (fig. 7).

Un esame radiologico del rachide non ha messo in evidenza malformazioni occulte.

M. VanNna. Anche Vanna ¢ nata da un parto normale, alla nascita pesava g.
3000, ha avuto allattamento materno, normale la evoluzione dei primi atti fisiologici.
L’intelligenza ¢ normale. Capo, collo e tronco normali. Gli organi interni sono mor-
fologicamente e funzionalmente indenni. I tassi ematici sono normali.

Le deformita di Vanna sono meno gravi di quelle del fratello in quanto implicano
solamente gli arti inferiori, nulla infatti abbiamo trovato agli arti superiori, al rachide,
al cranio.

Arti inferiori: le anche sono flesse, abdotte ed extraruotate, non sono presenti segni
clinici di lussazione congenita di anca. Le ginocchia sono flesse oltre I’angolo retto
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Fig. 5. M. Marco a. 3%. Rx del bacino: Coxa vara a dx. Il nucleo di ossificazione dell’epifisi prossimale del
femore ¢ ipoplasico ed a margini irregolari; il tetto dell’acetabolo ¢ sfuggente

con la retrazione delle parti molli; a sn ¢ presente una lussazione posteriore della gam-
ba, a dx vi ¢ solo una sublussazione. Alla motilita passiva si possono provocare ampi
ed abnormi movimenti di lateralita e di rotazione. Anche Vanna ha gravi deformita
ai piedi, essi sono cosi gravemente supinati che la faccia plantare di essi guarda medial-
mente ed in alto. Lateralmente ¢ possibile apprezzare il malleolo laterale che sporge
notevolmente al disotto della pelle. Bilateralmente sono presenti solamente le ultime
quattro dita (fig. 8).

Ad un esame Rx. non si mette in evidenza nessuna alterazione delle anche; alla
gamba si trova un solo osso che ha le stesse caratteristiche di quello trovato nel fra-
tello, noi pensiamo che sia il perone (fig. 9). Il piede ha perso completamente i suoi
normali rapporti articolari con la gamba e si trova medialmente ad essa. Mancano i
nuclei di ossificazione dell’astragalo e quelli del primo raggio del piede (fig. 10).
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Fig. 6. M. Marco a. 3%. Rx degli arti inferiori. Il nucleo di ossificazione dell’epifisi distale del femore dx &

molto ipoplasico. Nella gamba & presente un solo osso, probabilmente il perone dato il suo aspetto morfologico,

la sua posizione posteriore rispetto al femore, la mancanza dei primi due raggi mediali del piede. I piedi sono
lussati medialmente

Fig. 7. M. Marco a. 3%. Rx del piede dx e sn. Sono presenti gli ultimi tre metacarpi e le falangi delle ultime
due dita, mancano i due raggi mediali. Presenti i nuclei di ossificazione del calcagno e del cuboide
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Fig. 8. M. Vanna a. 2. Arti inferiori: Anche extraruotate e flesse, ginocchia fortemente flesse con retrazione

delle parti molli. La gamba sn & lussata posteriormente; la gamba dx ¢ sublussata. I piedi sono lussati medial-

mente e cosl supinati che la faccia plantare guarda in alto. Lateralmente si apprezza al disotto della pelle il
malleolo laterale. Manca il primo raggio dei piedi bilateralmente
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Fig. r0. M. Vanna a. 2. Rx dei piedi. Piedi lussati medialmente. Il primo raggio del piede & assente da ambe-
due le parti. Sono presenti i nuclei di ossificazione del calcagno e del cuboide

Discussione

Mentre lo studio isolato di questi casi lascerebbe adito alle piu diverse ipotesi
eziologiche, la collocazione di essi nel quadro della fratria e della famiglia conduce
ad eliminare le causalitd esogene, imponendo la natura genetica delle malformazioni
descritte. Infatti:

4) la mancanza di dati anamnestici che depongano per influenzamenti parage-
netici di origine materna quali sarebbero evenienze traumatiche o assunzione di
farmaci teratogeni durante le gravidanze;

B) l'assenza di influenze paragenetiche di altro genere quali sarebbero malattie
infettive o diverse della madre durante la gravidanza;

C) il presentarsi delle evenienze malformative benché di gravita diversa in due
distinte gravidanze che si susseguono a distanza di oltre un anno;

D) Tintegrita morfologica del padre e della madre, ma la presenza di malfor-
mazioni multiple negli ascendenti e nei collaterali di entrambi;
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inducono a pensare che l'incrocio dei genitori M. L. X M. G. abbia realizzato
delle condizioni di omozigotia recessiva nei genotipi di Marco e di Vanna per cui
essi sostanzialmente ripetono nel loro fenotipo, con varie gradazioni di espressione,
Pereditd malformativa esistente nei due stipiti parentali.

Pensiamo che la segnalazione di questo caso familiare di gravi, svariate e
multiple malformazioni sia nei candidati come negli ascendenti materni e paterni,
abbia un significato esemplificativo della genesi ereditaria delle malformazioni.

Riassunto

Viene descritta una fratria con aplasie parziali degli arti inferiori e superiori.
La concordanza delle malformazioni nei due fratelli, la presenza negli ascendenti
di numerose deformita scheletriche ed extrascheletriche, la mancanza di altre cause
che avrebbero potuto provoeare le malformazioni, ci hanno fatto porre diagnosi di
deformita di origine genetica.
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RESUME

L’on décrit une fratrie présentant des apla-
sies partielles des extrémités inférieures et
supérieures. La concordance des malformations
chez les deux fréres, la présence chez les ascen-
dents de nombreuses anomalies squelettiques et
extra-squelettiques, 1'absence d’autres causes
qui auraient pu donner lieu aux malformations
nous ont fait diagnostiquer lorigine généti-
que de P'anomalie.

SUMMARY

A sibship is described showing partial apla-
sias of lower and upper limbs. The concord-
ance of the malformations in the two broth-
ers, the presence in the ascendents of various
skeletal and extra-skeletal anomalies, as well as
the lack of other causes which could have orig-
inated the malformations have made us diag-
nose the genetic origin of the malformation.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird ein Geschwisterpaar mit teilweiser
Aplasie der unteren und oberen Gliedmassen
beschrieben. Die Konkordanz der Missbildun-
gen bei den beiden Geschwistern, das Vorhan-
densein zahlreicher Deformititen am Skelett

und ausserhalb desselben in den Vorfahren
und das Fehlen anderer Ursachen fiur die
Missbildungen fithrten zu der Diagnose, dass
es sich dabei um erbliche Deformititen han-
delt.
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