
tiroide: nei due casi da lui osservati
riportò la presenza di una ghiando-
la ipotrofica mentre in quello di
Henrot di un gozzo associato a
neoplasia delle ghiandole salivari
(Figura 1C). Nel caso di Henrot,
poi, notò che all’autopsia era stato
identificato un tumore ipofisario di
4,2 x 3 cm, in grado di improntare
il chiasma ottico e aderire alla dura

Il termine acromegalia (dal greco
antico αχρον = estremità e µεγαλη
= grande) fu coniato e introdotto
nella letteratura internazionale dal
neurologo e patologo francese
Pierre Marie. In un lavoro dell’apri-
le 1886, pubblicato sulla Revue de
Mèdicine (1), riportò le principali
caratteristiche obiettive dell’acro-
megalia in due pazienti di sesso
femminile che aveva seguito presso
la clinica neurologica dell’ospedale
Pitié-Salpêtrière, a Parigi, diretta da
Jean Martin Charcot (il primo che
caratterizzò nel 1866 la sclerosi
multipla come entità clinica), di cui
era allievo (Figura 1 A). Oltre a
riconoscere peculiare di questa
forma morbosa l’aumento volume-
trico (ipertrofia) di mani, piedi e
massiccio faciale (incluse le cartila-
gini di naso, orecchio e laringe),
descrisse il corredo obiettivo che
ancora oggi permette la diagnosi:
macroglossia, amenorrea seconda-
ria, polidipsia e poliuria, alterazioni
dei nervi encefalici (disturbi del
visus sino alla cecità, nevralgia del
trigemino, ipoacusia), cefalea tem-
poro-parietale, neurofibromi cuta-
nei (c.d. molluscum fibrosum o
“skin tags”), distrofia ungueale, ipo-
trofia muscolare agli interossei
della mano con ipomobilità medio-
anulare (sindrome del tunnel carpa-
le), riduzione della forza muscola-
re, astenia diffusa, crepitazioni arti-
colari, varici venose ed emorroidi

(Figura 1B). Pierre Marie sottolineò
la rarità della malattia, citando a
supporto il fatto che solo quattro
precedenti autori avevano descritto
cinque casi analoghi (Saucerotte
1772, 1 caso, ripreso da Noel 1779
e poi pubblicato nel 1801; Alibert
1822, 1 caso; Friedreich 1868, 2
casi; Henrot 1877 e 1882, 1 caso).
Un dato interessante riguarda la
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Figura 1 - A) Frontespizio della pubblicazione di Pierre Marie del 1886. Si noti al fondo
la puntualizzazione sul termine greco antico αχρον che caratterizza il nome della
malattia. B) Immagini originali dei due pazienti descritti da Pierre Marie. C) Descrizione
autoptica di una verosimile formazione neoplastica delle salivari e ipertrofia tiroidea nel
paziente di Henrot.
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della sella turcica, ma non mise
questo dato in associazione eziopa-
togenetica con l’obiettività clinica.
Evidenziò, invece, una possibile
relazione funzionale con l’ipertrofia
della catena simpatica (gangli e
fibre nervose), verosimilmente
influenzato dalla sua esperienza
sulle atrofie muscolari periferiche
neuropatiche, come la Charcot-
Marie-Thoot (amiotrofia neurogena
progressiva). Si focalizzò, quindi,
sulla differenza tra il dismorfismo

faciale dell’acromegalico e quello
di mixedema, malattia di Paget
(osteitis deformans) e leontiasi
ossea di Virchow (Figura 2A).
L’attenzione al mixedema (Figura
2B) è da ricollegarsi al fatto che il
caso di Henrot (Figura 2C) era stato
inizialmente diagnosticato come
mixedema. Nella clinica di Charcot,
inoltre, vi era interesse per i rappor-
ti tra tiroide e sistema nervoso peri-
ferico: il morbo di Graves-Basedow
era considerato dalla scuola france-

se di origine neurologica (un aspet-
to che sarà ripreso nel 1915 da
W.B. Cannon), Charcot ne aveva
descritto nel 1856 la presentazione
tireotossica (c.d. cachessia esoftal-
mica) e Pierre Marie nel 1883
aveva preparato la tesi di laurea
sull’associazione tra gozzo tossico
e tremore all’arto superiore. Per
quanto riguarda, invece, il morbo
di Paget, descritto dal britannico Sir
James Paget nel 1876, Pierre Marie
ammise correttamente che nel
luglio 1885 aveva erroneamente
presentato le sue due osservazioni
di acromegalia come possibili
varianti del morbo di Paget durante
una seduta della Société Clinique.
Infine, la diagnosi differenziale con
la leontiasi ossea risulta molto sug-
gestiva ad uno sguardo contempo-
raneo. La leontiasi, infatti, dipende
da numerose condizioni iperostosi-
che delle quali la displasia fibrosa
(DF), specie nella sua variante
monoostosica, è la più frequente.
Oggi sappiamo che tanto la DF
quanto il gozzo multinodulare tos-
sico possono coesistere con l’acro-
megalia nella sindrome di McCune-
Albright, in conseguenza di attiva-
zione costitutiva della subunità sti-
molatoria α delle proteine G (muta-
zione puntiforme del gene GNAS1).
Un anno dopo la pubblicazione di
Pierre Marie, nel 1887, il clinico e
patologo lituano Oscar Minkowsky
sottolineò la presenza costante di
ipertrofia ipofisaria in corso di acro-
megalia (2). Con grande onestà
intellettuale Pierre Marie, 2 anni
dopo, nel luglio 1889, in un artico-
lo su Brain (Figura 2D) confermò la
costanza dell’ipertrofia ipofisaria e
richiamò l’attenzione sui due casi
di Freidreich, da lui precedente-
mente ascritti ad acromegalia,
come un personale errore diagno-
stico, in quanto appartenenti a una
forma iperostosica ignota (oggi
forse ascrivibile a pachidermoperio-

no Sguardo alla Storia

Figura 2 - A) Conclusioni della pubblicazione del 1886. Si noti l’attenzione alla diagno-
si differenziale con mixedema, malattia di Paget e leontiasi ossea e la postilla che il
manoscritto fu consegnato 6 mesi prima, nel settembre 1885. B) Caso di mixedema
osservato nella clinica di Charcot. Pierre Marie cita a tale proposito la descrizione della
facies mixedematosa “a luna piena” fatta da Sir William W. Gull nel 1873. C) Paziente
acromegalico di sesso maschile studiato da Henrot. Pierre Marie rimarca l’allungamen-
to verticale del volto, l’aumento dimensionale di naso e zigomi e l’ipertrofia mandibola-
re. D) Paziente di sesso maschile studiato da Pierre Marie e descritto su Brain nel 1889.
In questa pubblicazione vengono inclusi tra i caratteri morbosi distintivi dell’acromega-
lia macrocheilia, ipertrofia dei genitali esterni e interni, riduzione della libido, depres-
sione, dilatazione dei seni frontali, diabete con iperfagia, cifosi vertebrale toracica mar-
cata. Viene inoltre sottolineata la persistenza del timo e proposta una diagnosi differen-
ziale con il rachitismo e il gigantismo.
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stosi) (3). Nello stesso anno
(dicembre 1989) Pierre Marie
discusse sul Bulletin Medical la
condizione del “clubbing” digitale
o “dita a bacchetta di tamburo”,
c.d. “sindrome di Marie-Bam-
berger”, da lui definita “osteoartro-
patia ipertrofizzante pneumica” per
sottolinearne la patogenesi respira-
toria e ne differenziò le caratteristi-
che ossee dall’acromegalia (4). È
oggi noto che tra il XVI e il XIX
secolo almeno 20 Autori descrisse-
ro casi di acromegalia prima di
Pierre Marie, senza inquadrarli in
una condizione clinica specifica
(5). Possibili casi di acromegalia
sono però già identificabili in bas-
sorilievi della cultura mesoamerica-
na Maya, a partire dal VII-VIII seco-
lo D.C. (6, 7). Analogamente, aspet-
ti cranio-faciali simil-acromegalici
(acrocefalia, prognatismo mandibo-

lare) sono osservabili in sculture,
monete, francobolli e rappresenta-
zioni pittoriche sia di membri della
18a dinastia dei faroni d’Egitto (14°
secolo A.C.) che famigliari della
linea dinastica imperiale degli
Asburgo di Spagna. Tuttavia, queste
deformità ereditarie sono oggi rite-
nute dipendenti, nel primo caso, da
un’eccessiva sintesi estrogenica
associata a displasia scheletrica
(forse una variante della sindrome
di Antley-Bixler da mutazione com-
binata del gene per l’aromatasi e la
P450 ossidoreduttasi) e, nel secon-
do caso, da un disordine autosomi-
co dominante.
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