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INTRODUCERE

Pe fie-care di numérul medicamentelor noui se
inmultesc, ele sunt experimentate si Intrebuintate
in grabdi, cea ce face cid de multe orl si nu
avem o justd idee de valérea unu! medicament.
Ori-care ar fi resultatele ce am obtine din intre-
buintarea unui medicament, ele trebuesc cunos-
cute asa cum sunt. Interesul unei lucriri, nu
depinde numai de alegerea unulsubiect maj ales
in studiul medicamentelor, ¢ci de observatiunea
si expunerea justi a casurilor ce se presintd.
Tendinta ce existd la primi exprimentatori, de

a gisi numai calitdti medicamentelor ce intre-

buintezd, face ca aceste medicamente s& fie cdu-
tate mai mult de bolnavi de cat de medici, care
adesea pun la indoiald eficacitatea lor.

As dori ca prin resultatul experientelor mele
de laborator asupra theocinei, precum si prin
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efectele sale terapeutice ce am observat la bol-
navi, si pot contribui intru cat-va la studiul a-
cestui nou medicament.

In acéstd lucrare voilt arita: actiunea fisio-
logicd sau farmacodinamicii, experientele ce le
am ficut in laboratorul de terapeuticad al facul-
titel de medicind din Paris, efectele terapeutice
ce le am observat asupra bolnavilor din spitalul
Broussais, serviciul prof, de terapeutici A. Gilbert,
dupe ce voili arata mai intai istoricul i voifl
face descrierea theocinei.



ISTORICUL

Kossel la 1888 a giisit in cial theophyllina.
In urma lucrdvilor lui Emil Fischer si Traube
s’a putut obtine theophyllina pe cale sinteticd
(1895-1896) si acéstd theophvllind  sintetica fa-
bricatd de casa Baver, astd-di este cunoscutd sub
numele de theocini, Casa Boehringer si fif, Mann-
heim-Waldof prepard si ddnsa o theophyllind sin-
tetica, au fost expuse monstre la expositia de la
1900. Schmiedeberg si Ach in 1900 au aratat
proprietitile diuretice ale theophyllinei, iar in
Noembrie 1902 Minkovski e cel d’intAl care a
intrebuintat theocina si'a ficat cunoscut efectele
sale terapeutice, Therapie der Gegenvart, nov.
1902, precum si Dresser la congresul de la Carls-
bad 1902, unde comunicd studiul farmacologic
si efectele sale diurelice; apol s'au ocupat cu
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theocina urmétori : Huchard in Journal des pra-
ticiens 1902 No. H1; Chevalier in revue de The-
rapeutique 1 fev. 1903 ; I. Meinertz in Thera-
peutische Monatshefte fev. 1903 ; Herm. Schle-
singer Therapie der Gegenwart martie 1903,
Hess Intr’unsingur cas nepublicat ; Kraner Miinch-
med. wos. martie 1903 ; IHuchard Journal des
praticiens mai 1903 no. 20; Alex. Devars tesi
Lyon 1903.



THEOCINA

Theocina este theophyllina obtinuti pe cale sin-
teticd de casa Bayer ; mai este o theophyllind pro-
dusd de casa Boehringer si fit purtind numele
de theophillina sinteticd. Studiul meii a fost fiacut
asupra theophyllinef sintetice preparat de casa Ba-
yer cunoscuti sub numele de theocini.

FEa este o dimethylxanthina 1-—3, isomer cu
theobromina care e dimethylxantina 3—7 si cu
paraxanthina care e o dimethylxantind 1—7, pe
cand cafeina e o trimethylxaniind 1—3—7.

CH%Az—CO HAz—CO
| i | |
ocC C—AzH ocC C—Az.CH3
e | e
I H /CH =
CH’Az - C—Az CH'Az—C—Az
1—3 Dimethylxanthini 3—7 Dimethylxanthina
Theophyllina —Theocina Theobromina
Cil*4z—CO

I |
ocC C—AzCH?3
\
‘ H /CH
HAz—C — Az

1 -7 Dimethylxanthina
Paraxanthina
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Theophylina a fost extrasii din foi de ceal de
Kossel in modul urmdtor :
Residul sirupos ce rimane din extractul de

ciai dupd ce mai intdi a fost extrasd cafeina se
tratézd cu api si cu amoniac si apoi se adaogd
azotat de argint, care ne di un precipitat. Se fil-
trézd, iar precipitatul se pune sl digere cu acid
azotic, dupe aceia se filtrézd din nou, solutiunea e
saturati de amoniac, avénd ast-fel precipitarea

conbinatiunilor argentice ale xantine si theophyli-
nei. Sarurile de argint sunt descompuse prin hi-
drogen sulfurat si-theophvlina se éeparﬁ de xantind
prin cristalisare. Dificultatea de extractiune si pre-

tul sél exagerat de scump 15,000 de fr. Kgr.
a fdcut si fie férte pufin incercatd. Astii (i insi

in urma lucrarilor lui-Emil Fischer gi Traube,
ea se prepari sintetic de casa Bayer sub numele
de theocind si de casa Boehringer si fitt sub nu-
mele de theophylina sintetici. S’a obtinut sinte-
ticesce mai multe base naturale, dar au avut ca
punct de plecare alti alcaloizi sau produsi do
decompositiune a basel ce vrea si se constitue,
din contrd pentru theocind nu s’a intrebuintat
de cat produse férte simple ca: acid carbonic,
cyanhydric, acetic, formic si amoniac.



Caracterile fisico-chimice.

Theocina se presinti in pudri cristalini de o
culdre albd. Ita se pdte presenta si sub forma de
mari lamele ‘clinorombice incolore, confinand o
moleculd de apd de cristalisafiune. Ea perde
acésti moleculd la 1109 si se topesce la 2640
Gustul séu e forte amar. ,

Theocina e férte putin solubild in api rece si
alcol rece. Solubilitatea ef merge crescand cu tem-
peratura, la 1000 ¢ f6rte mare, dar ea cristali-
séz& in lungi ace la fundul vasuluf cand tempe-
ratura lichidului devine mal inferiérd. Ea e ase-
menea forte solubild in alcol ferbinte, in amo-
niac diluat si cinamat de sodéi.

Dupe Dreser o parte de theocini pentru a se
disolva are nevoie :

Temp. 15—18C.T. 37 C

Apa distilatds. . . o000 o0 179 parti 85 p.
» aditionatd de acid clorhidric 0,25, 172 » 715 »
» ) de sodd . . . . 1%, 64 » 395>

de unde vedem cé solubilitatea el se méiresce in
stomac si mai ales in intestine. Ea este insolu-
bild in eter, cloroform, sulfur de carbon si cor-
puril grase.

Solutiunile de theocind au o reactiune slabi
acidd, hartia de turnesol inmuiatd in aceste solu-



10

iunt devine rosiatici. Ea functionézi nu numai
ca acid slab dand cu alcali sdruri de amoniu,
potasiu, sodiu; dar si ca basa vis-d-vis de acide
dand sidruri ca clorhidrate, citrate, benzuate si
lactate.

Tratati cu acid nilric si supusd la evapora-
tiune intr'o baie marie, theocina trebue si lase
un residiu galben care trece apoi la galben in-
chis prin ad#iogire de sodd. Ea nu presintd reac-
tlunea murexidel.

Cu acid nitric si apa de clor fiind evaporata
pe o bae de nisip ea lasi un residin rosu sta-
cojiu care apoi trece la violet cu amoniac si se
decoloréza cu sodi.

Cu azotatul de argint dd un compus férte solu-
bil in acid nitric slab, fiind putin solubil in amo-
niac si care pote cristalisa in amoniac cald, care
cu iodur de methyl in solutiune methylicid si
incaldit ]a 1000 ne di iodur de argintsi cafein.

Theocina se deosibesce de theobromini, cici
ea are o reactiune slab acidd, pe cénd theobro-
mina e neutrd, de asemenea solubilitatea le deo-
sibesce caci, pe cand theocina se disolvd in 179
partl apd rece, pentru theohromini trebue 1600.
Ea se deosibesce férte usor si de cafeind care e
neutrd si dd reactiunea murexidei, cea ce nu
presintd theocina.




PARTEA EXPERIMENTALA

Inainte de a expune actiunea fisiologicid sau
farmacodinamicid a theovcinei, voill descrie expe
rientele ce am ficut asupra acestui medicament.

I Experienta

5 Martie ora 6 p. m.s’a inchins un epure de
1940 gr. pentru a stringe urina de 24 ore.
6 Martie, dupe 24 ore, fira medicament, urina 105 c. c.
7 » P T ) » » 90 »
8 » » 2 » » ? » 95 »
9 Martie s'a injectat in vena auriculard un cc de solu-
tiune de theocind 19/,
10 Martie dupe 24 ore, urina® . . . . 208 c. c.
Trebue insd observat ¢ imediat in urma injecliunei
a urinat 70 cc.
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Il Experienta

b

6 Martie, ora "3, p. m., cpure de 2450 c.c.

7 » dupe 24 ore fard medicament, urina 97 c. c.
8 b » » » » » » 83 »
9 > » > » » » 82 »

10 Martie, sa injectal in vena auricularidt 1%/, cc din

solutiunea 1%%,.

11 Martie dupe 24 orve de I injectinne, urina 112 ¢. c.
Acest icpure a urinat si dénsul imedial dupe injee-

liune 50 cc.

I Experienta

7 Martie 4 ore p. m. un .cdine de 0 Kgr.

8 Martie dupe 24 ore [aré medicament, urina 1330 c. c.
9 » » Dy » » 1470 »
10 Martie am administrat pe gurd 0.10 de theocini
11 » dupe 2% ore cantitatea urinei . . 1520 cc
12 »  fard medicament » » .o 1420
I3 »  theocind 0.10. inject. sub cutanati 1800 »
14 »  fard medicament, urina . . . . 1500 »
15 » » » P oo .. 1280 »

IV Experienta

6 Martie, epure de 1965 gr.
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In acésta am célutat si observ mai de aprépe
efectul diuretic si anume momentul cand incepe
diuresa. Pentru acésta am intrebuintat procedeul
urmitor : dupé ce am fdcut laparatomia la acest
animal, am cdutat vesica urinard, pe care apu-
cand’o cu o pensd, am scos-o afard din abdo-
men, $i am comprimat-o pentru a o goli de urini
ce continea; dupé acea ficénd tractiune asupra
el, ureterele devin aparente, care dupe ce le-am
isolat, le trec pe dedesuptul fie-cérui ureter cate
doué fire. Trebue sid avem pentru acésti opera-
tiune doué mici canule potrivite cu grosimea
ureterelor. Capetele unuia din fiere, din fie-care
parte le prind cu o pensi ca se le am la inde-
mand. Pentru a ‘introduce canulele in uretere,

trec indicatorul manei stingi sub ureter si fiind
ast-fel fixat pe deget fac o micd incisinne lon-
gitudinald care sid intereseze numai grosimea
unui perete, apoi introduc canulele in fie-care
ureter st pe urmi cu firul cel liber, fixez posi-
tiuvea lor in ureter. Cu modul acesta avem sub
ochii nostrii secretiunea urinard a fie-cérui ri-
nichit, observand varatiunea ce s'ar putea ivi
in functionarea lor. Cantitatea de vrind la iepuri
fiind mici pentru a o mésura ne servim de nu-
mérul piciturilor fie-cdrul canule, avénd grije
bine inteles de a avea canule egale. Fiind ast-
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fel animalul preparat la ora 4.40 p. m. am in-
ceput si culeg urina din ambele pirti, sau mai
bine dis s& numeér piciturile de la fie-care canulé ;
dupe 15 minute pana la 4.55 p. m. am avut la
drépta 12 picdturi iar In stanga 10. La ora 5
am injectat in vena auriculard dréplid o picaturd
de theocina din solutiunea 19/, calds, dupe 15
minute in ambele pirti am avut cate 10 picé-
turi de urind. La 51/; am injectat din nou inci
3 picdturi, dupe 15 minute, am avut la drépta
11 iar la stanga 10 picaturi. La 51/, injectind
incd 6 picaturi din solutiunea de thencing,
cea ce face in total 10 picaturi adici 0,005 the-
cind, atunci am observat dupe primul sfert de
ord 25 picdturi deurind la drépta si 20 la stanga;
dupe acea nu am mal injectat, dar am ciutat
de a numéra din sfert in sfert de ord numérul
picdturilor si am avut:

de la 5%, la 6 orve, 24 Ja deépta si 20 la stanga,

de la 6—6'/, am avut 26 la drépta si 22 la stanga,

de la 6'/,—6'/,, au fost 33 la drépta si 28 la stanga

V. Experienta.

La 12 Martie, un iepure 1755 grame.

La ora 31/, s’a ficut laparatomia, insi canu-
lele nu au fost bine plasate, asa cd numai stanga
functiona bine,
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In acéstd operatiune nu am putut si numér
de cat piciaturile ureterului sting. De la orele
h—41/, si de la 41/,—41/y am avut ciate 12 pica-
turi, atunci am injectat de odati 1 c. c. din
solutiunea de theocind 19/, in ser fisiologic cald,
imediat numérul picitarilor au devenit aprépe
Intreit; asa de la 41/—43/, am avut: 28, in al
doilea sfert de ori 25 picituri si in al treilea 27.

VI Experienta

13 Martie. un iepure 1790 grame.

Dupe ce am ficut laparatomia si am introdus
canulele, am inceput si numér picéturile la o-
rele 4.50. De dala acésta le-am numérat din 10
in 10 minute.

Dupe 10 minute fird medicament am 4 picé-
turi la stanga si 3 la dwépta, dpoi dupe alte 10
minute, 3 la stangasi 1 la drépta; la 5.10 ore,
1 Ja drépta si 1 la stanga, iar la 5.20 nici o pi-
citurd din nici o parte. Atunci la 5.40 am injec-
tat 0.005 theocind in vena auriculari, imediat
in cele 10 minute urmétére de unde nu avuse-
sem nicl o picdturd, acum avem 14 la stinga
6 la drépta ; iar dupe alte 10 minute 18 lastinga
si 8 la drépta; la orele 6, 20 la drépta si 15
la stanga; la 6.10, 3! la drépta, 29 la stdnga;



la 6.20, 32 la drépta si 24 la stinga; la 61/
numérul picaturilor au inceput si scadd avénd :
14 la drépta si 9 la stinga. Acéstd scidere se
pronuntd din ce in ce mai mult. Experienta se
intrerupe la orele 6.50.

VII Experienta

Védénd efectele diuretice ale theocinei, am
ciutat si observ ce influentid are asupra presiu-
nei sanguine, pentru acésta la 17 Martie, ora
41/, am luat presiunea sanguina care era 14 in
artera femorald stdnga Ja un cdine de 5 Kgr.
si injectand 0.05 theocind, solutinne in ser fi-
siologic 19/,, imediat presiunea sanguini s’a ri-
dicat la 15 dupe care ea a sciidut imediat la 14,
apoi la 13. In acelasi timp am cules urina din
ambele uretere, care la incepnt firi medicament
in timp de o jumétate ori a fost 4 c¢. c.; iar
dupe o jumétate ord de la injectiune cantitatea
urinei a fost de 7 c. c., de si presiunea sangu-
ind nu s’a maérit.

VIII Experienta

21 Martie 4,20 ore, epure 1920 grame.
Se face laparatomia, se introduce canulele in
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ambele uretere. La inceputul experientei timp de
o jumétate de ord nu s’a putut numéra picitu-
rile, din causd ca canulele nu functionau destul
de bine, dupe ce s’a stabilit si devine egald can-
titatea urinel de ambele parti la 4.50 ore, a fost
in 15 minute 14 picituri.

Atunci s’a injectat cu siringa lui Pravaz, cu
un ac fin traversand pielea in parenchimul ri-
nichiului sting o picaturit din solutiunea de theo-
cina 16/4; iar in cel drept o picaturd de ser fi-
siologic, dupe un sfert de ord avem : la stanga
20 de picdturi iar la dreapta 15, apol am injec-
tat incid doué picituri, dupe acea avem: 31 la
stinga si 20 la drépta; dac in acelasi timp u-
rina se colorézi in rosu si chiar se face un chiag
in canula ureterului stang, fiind nevoiti a intre-
rupe experienta.

v

IX Experienta

>

26 Martie, 3%/, ore, cdine 5 Kgr.

Trebue ales pentru acéstd operatiune partea
femenind a aunimalului, cici acésta alegere faci-
litd férte mult operatiunea gasirei ureterilor. La
caini canulele ce introduceam pot sd aibd la
extremitatea liberii cite un tub de cauciuc prin
mijlocul ciruia putem s culegem férte usor u-
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rina in vase asezate la distantd, céci la c&ini nu
avem nevoie de a numéra picaturile fiind-cé can-
titatea urinei fiind mai mare de cat la jepuri
putem a o mésura. In acésld experientd am ciu-
tat si véd dacd theocina lucrézi direct asupra
epitelului renal.

Dupe ce am cloroformizat acest animal, ii am
ficut laparatomia si am asedat ambele canule in
uretere, apol prelungesc in sus incisiunea pere-
telui abdominal si caut atat in drépta cat si in
stinga arterele renale; oprindu-mé aci incep si
strAng urina din ambele urelere in vase sepa-
rate, de la stdnga intr’o jumétate de ord am 2 c. c.
iar la drépta 2.2 cc. Atuncl injectez in artera
renald stingd 2 picidtur! de theocina din solu-
tiunea de 19/, in ser fisiologic, iar in artera re-
nali dréptd 2 picituri de ser fisiologic. Acul cu
care am injectat fiind [6rte {in nu am avut nici
o hemoragie. Cantitatea—de urind dupé o jumé-
tate de ord la stinga a fost do 4.5 c¢. ¢. iar la
drépti de 3 cc., dupd o alti jumétate de ori,
cantitatea urinei a scédut de ambele pirti, a-
vénd Ja stanga 2.8 ¢. c¢. iar la drépta 2.5 c. c.

w

X Experienta

b

27 Martie, cdine 7 Kgr,
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Am procedat ca in casul precedent, insi in
loc s prelungesc incisiunea abdominald si si
caut arterele renale, am facut un alt procedeu :
dupe ce am agedat bine canulele prevédute cu
tuburi de cauciue, am intors animalul si am fi-
cut incinsiunile lombare ca pentru nefrotomie,
insd acésti operatiune e lungé si incomodsd, asa
¢ n'am putut avea nn resultat posiliv cici secre-
tiunea urinard se micsorézd din ce in ce mai
mult cu totd injectiunea de theocina ce-am fi-
cut in artera renald stingé la inceput, iar in

urmi in venea femorala.

v

XI' Experienta

2

28 Martie, ciine de 8 Kgr.

Mai intaid am ficut o injectiune de atropo-mor-
finit apoi dupg o jumétate de ord, I'am cloro-
formisat. Dupé ce am ficut laparatomia si fixa-
rea canulelor in uretere am inceput de a mé-
sura cantitatea de urinid care de la 31/p—4 a
fost de 6. 2c¢. c. ladrépta si 8.3 c. c. la stangi,
atunci am injectat in ertera renald dréptii doué
picaturi din solntinnea de theacini 19/, cea-ce
face 0,001, cum insi de data acésla intepéturi
produse o liemoragie, am cauterisat acel punct
cu fierul rosu, imediat urina incetézi de ambele
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parti, acésti anurie durézi timp de aprépe 10
minute, dupé care in timp de jumsdtate de ord
avem la drépta 4.8. c. c. 1ar la stanga 4.1. c. c.;
dupé altd jumétate de ord avem 4.1 c. c. la
drépta si 3.6. c. c. la stanga. Vézénd cd canli-
tatea urinel se impuiinézi, atunci am ficut o
injectiune in véna femoraldl, insi acésti injec-
tiune nu a mérit de loc secrefiunea urinei to-
tale, avénd la drépta 3 c. c. iar la stinga 1.8
c. c., insd acésta arati o activitate relativd mai
mare la drépta fati de rinichiul cel sting.

X1l Experientd

Un caine de 6 Kgr.

8 Aprilie, cantitatea urinef in 2%ore . . 900 gr.
9 > » > » oy » . . 1000 »
10 » » P ey 0 900 »

Am administrat theobromina pe calea digestivi 0.20
15 Aprilie, theobromina 0.20in 2 reénduri, urina 850 gr.
16 » % » 1200 »
17 » » ¥ 1300 »

Dupe cite-va dile de repaus am administrat theo-
cind 010 pe cale digestivi.

20 Aprilie theocind 0,10 wring 1300 gr.
21 » » » 1200 »
82 oy p) » 1400 »

e - Ny GH——



ACTIUNEA FISIOLOGICA

Actiunea asupra secretiunei urinare.

[n urma experientelor lui Ach asupra teophyl-
linel si Dreser asupra theocinei si din diferitele
mele experiente, se vede destul de clar actiunea
diuretici a theocinei. Ea e un diuretic puternic,
care isi manifesti actiunea sa férte repede, céci
am védut cum indatd dope injectiuni cantitatea
arinei se méresce imediat. Actiunea insd nu e de
lungd duratd, cdci odati cu -incetarea medica-
mentului incetézi si efectele sale. In urma expe-
rientelor luy Schroeder, care a stabilit actiunea
cafeinei asupra epiteluluirenal prin tédierea ner-
vilor aferenti ai rinichiului si prin administrarea
de cloral, am céutat sii demonstrez actiunea theo-
cinei asupra epitetului renal, insi intr’alt mod.
Prin faptul cé existd doui rinichi, am incer-
cat si véd actiunea aprépe locald a theocinel
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asupra numai a unuia din rinichf, avénd tote con-
ditiunile aceleasi pentru améndoi. Daca acest pro-
deu in aparenti e seduciitor, in realitate e [Orte
greu de realisat si chiar capritios. In acest gen
de experiente trebue si tinem séma nu numeai de
cfectele ambilor rinichi, unul vis-a-vis de altul,
dar chiav trebue si facem o comparatie intre secre-
tiunea fie-carui rinichiu separat inainte si dupil
injectinne. Din aceste experviente s’ar putea de-
duce actiunea theocinei asupra epitelulni renal,
cea ce face ca dinsasit fie considerati ca un diure-
tic epitelial,

Actiunea asupra presiunei sanghine
si a cordulur.

Theocina nu mdiresce presiunea sanghinit de
cAt pentru un moment, larin urma e micsorati.
La bolnavi nu am observat nici o schimbare in
presiunea arteriald. Dupe Dreser theocina nu ar
avea o actiune asupra cordului, pentru Chevalier
ori-care ar fi dosa, miscidrile cordului sunt mai
accelerate, devenind excesive cand dosa devine
mai mare.

Actiunea asupra respiratiel

In dose slabe ce am intrebuinfat, actiunea



23

theociniel la inzeput pare nuld atat asupra nu-
mérulul cit si asupra amplitudine! respiratinne,
dacéd dosele se miiresc si mai ales cand ele devin
toxice, observim frecuén;a respiratiunei si mé-
riria amplitudinel lor; in fine respiratiunea de-
vine convulsivit si chiar se opresce, producénd
asfixia.

Desa toxica. .

Dosa loxicit variazh dupid experimentator in-
tre 0.10 gi 0.20 centigrame, trebue insd remar-

cat cd experientele ait fost fdcute pe animale
diferite. Pentru Dreser care a experimentat a-

supra pisicilor dosa toxicd ar fi de 0.10. Che-
valier indic dosa de 0.20 Ja iepurf si cobai pe
calea stomocald si 0.10 la cdini in injectiuni
intra-vendse.

Fenomenele de intoxicatiune cu theocini sunt
urmitorele : mai intai si constati spasmuri ca
sughitul, misciri de deglutitiune st misciri la-
terale ale maxilarului, apol paresia extremiti-
tilor posteriére, animalul se tarésce pe abdomen,
cadé pe o parte, presentind convulsiuni lonice

si clonice. Miscérile inimei care eralt frecuente
se imputindzi si devin mai slabe, sensibilitatea

se micgorézi, fenomene de dispnee’se pronunti si
animalul moére prin asfixie, respiratiunea oprin-
du-se inaintea cordului.

—————






ACTIUNEA THERAPEUTICA

Actiunea fisiologicd sali farmacodinamica a
theocinel ne conduce sé o administrdm in ma-
ladiile unde avem edeme si voim sd mdirim di-
uresa. Am intrebuintat-o in maladii de cord,
in cirose si nefrite.

Voill descrie efectele sale terapeutice precum
si inconvenientele ce presintd, tinénd séma i
de observatiunile celor V'alti medici ce ail intre-
buintat acest medicament. In observatiunile mele
voill indica nu numai efectele sale therapeutice,
dar voill ciduta si véd dacd presinti avantage
vis-a-vis de cele l'alte medicamente indicate in
asemenea casuri.

Efectele therapeutice asupra secretiunei
urinare.

Theocina este un diuretic férte puternic. Se
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citeazi casul lui Mincowski, care a avut un bol-
nav care a urinat peste 7 litri; iar cand se suprima
theocina urina scidea la cdle-va sulimi, asemenea
casul lui Hess unde theocina a fost singurul
medicament eficace dintre Léte diureticele, si
alte cate-va casuri citate de Devars de Lyon. Ad-
ministrarea theocinel nu produce albumini la
bolnavi care nu aii avut, iar in casul cand existi,
cantitatea albuminei nu se mivresce. Minkowski
chiar sustine ca cantitatea albuminei diminule,
cand diuresa se miiresce.

Diuresa se pronuntd imediat dupii administra-
rea medicamentului si incetézi cu suprimarea
lui, Gand continudm mal mult limp si admi-
nistram theocina, cantitatea urinei in loc de a
cresce sall cel putin-curba urinari si se men-
tie la acelagl nivel, ea se micgorézi. Cantilatea
urinei descresce si-cand mirim dosa. Intr’un
singur cas am observat la o bolnavii cu nefriti,
unde dupd doué dile de administrarea theocinei
cantitatea urinei a continuat de a fi aceasi si
dina urmétore, de-si suprimasem medicamen-
tul, din causa vérsaturilor ce produsese, care
all continuat si dupi incetarea theocinei. Giisim
asemenea in tesa luf Devars, trei observatiuni
unde actiunea diuretici conlinud chiar dupi
incetarea medicamentului. Schlesinger dice ase-
menea cd a observat ci diuresa continui,
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Minkowski, Meinertz si observatiunile mele
arati ¢ actiunea theocinei nu ede loc de lunga
duraté.

Efectele diuretice ale theocinei in comparatie
cu theobromina si digitala.

Dorind sa véd efectele diuretice al theocinel
in comparatie cu digitala si theobromina, sal
dacd acolo unde theobromina si digitala sunt
ineficace, theocina ar avea vr’un efect util, am
administrat la aceasi bolnavi pe rdnd aceste me-
dicamente, lisina intre ele, un timp suficient
ca efectele lor si dispard si bolnavi sa revind
in primele conditiuni cand se dedea un alt me-
dicament.

Pentrn acésta am administrat fntaitt theobro-
minea apol theocina si la urmé digitala pentru
ci efectele sale diuretice sunt de lungd durata,
Aceasi bolnavii care avea abia 500 grame urini
pe di, dupé cite-va dile de theobromind, can-
titatea ei ajunge la 4 litri; iar cand se scobord
din noil la 700 grame urind pe di si edemele
devin in aceasi stare, administrand theocina nu
avem de cat 2 litri pe di, iar tocmai tardid
dand digitala bolnava urineazi peste 3 litri si
diuresa se continui mai multe dile.
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Acésta observatiune ar fi contrarie observa-
fiunei Jui Minkowski care dupe trei dile de
digitald fird efect, imediat administrézi theocina
avénd peste 7 htri de urind pe {i. Acestei ob-
servatiuni se péte imputa faptul cd theocina a
fost administratd imediat dupd digitald, cd prin
urmare efectele sale si fi fost influentate de ac-
tiunea digitalel. In casurile unde theobromina
s'a ardtat inelicace acelasi resultate le-am avut
si cu theocina.

Actiunea asupra respiratiunei.

In dosele therapeutice de theocind ce am in-
trebuintat nu am observat nici o modiflicare a
respiratiunei nici la holnavi dupé cum nici la
animale cand am  intrebuintat dose mice.

Actiunea asupra circulatiune.

Numéral pulsatinnilor precum si presiunea
arteriald care le luam in fie-care di la bolnavi
nu mi-ail ardtat nict o modificare manifesti si
constanté. Asi putea si dic cd efectele sale sunt
nule asupra presiunel.

Actiunea asupra tubului digestiv.

Dacd actiunea theocinei nu e manifests asupra
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respiratiunef si circulatiei, nu e tot asa si asu-
pra tubulul digestiv. In tdte observatiunile mele
si mal din (6te casurile unde s’a intrebuintat
theocina reese efeclele iritante asupra tubuluf
digestiv. Mai in tot-d’a-una chiar cu dose de
0.50—0.75 de theocinid bolnavi aii greati, in
unele casuri vérsituri, care une ori se continui
chiar dupd ce am incetat administrarea medi-
camentului. Bolnavii se pidng asemenea de co-
lici intestinale care sunt comparate de unii din-
tr'ansii cu intepatur! sall muscdturi. Se sustine
ca administrarea medicamentului in capsule ar
fi mai inofensivii, cu téte acestea la bolnavii mei
theocina a fost administratd in buline si tot all
avat aceste manifestiri desagreabile.

Actiunea asupra sistemulul nervos.

Am remarcat o insomnie la bolnavi dupé una
salt doué dile de administrare a theocinei.

Asemenea cefalalgii care eral insotite de vér-
situri. Insomnil si cefalagii alt fost remarvcate
de toti aceia ce all intrebuintal acest medica-
ment, iar Schlesinger a observat in doug ca-
suri convulsiuni epileptiforme care att durat maf
multe minute.
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Inconvenientele theocinei.

La inceput toli observatori netinand sémi de
cit de efectele sale diuretice, a fost forte multl
lindata, Dintre acestin pot cita pe Huchatd care
dupd ce a intrebuintat-o in mal multe cosuri
revine asupra primelor sale opiniuni ¢id este nn
bun dinretic. Theocina produce adz2sea oriy dupi
cum am védut, fenomene de iritaliune asupra
tubului digestiv si -sistemului nervos, precum:
pierderea apetitulul, greturi, vérsdturi, colici,
dureri de cap si insomni. .

Un alt inconvenient e ¢i actinnea sa nu e de
cat de scurtd durata.

Formele si-modul de administrare.

Theocina se administrézi in bulinuri, ori care
ar fi cantitatea ce intrebuintim e bine i o frac-
flonim in mal multe dose, cicl efectul sét e
ast-fel mai mare si mai putin iritant asupra
tubnlai digestiv.” Theocina de si ¢ solubili in
apd, ea nu trebue administrati ast-fel, cici de-
st gustul sé amar se pdte indrepta printr’un
corecliv ore-care cn Llote acestea sub ferma de
solutiune ea provici mai des vérsitori. Trebue
asa dar administratd in capsule si dupd fie-care
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dosd sd se ia un pahar de ciai ferbinte care in.
lesnesce solubilitatea el in stomac. Se recomandi
asemenea a se administra in acelasi timp cu
theocina hedonal, adonis vernalis orl digitala
salt in scop de a corige cu aceste medicamente
efectile nocive ale theocinel sait in scopul ca
theocina (iind un diuretic care-si manifesti re-
pede actiuneca sd colaboreze la actiunea tardivi
st continud a digitilei. Theocina nu e bine si o
administtam in injectiuni sub cutanate, pentru
cit trebue o cantitate destul de mave de lichid
in care sit se disolve dosa necesard de medica-
ment. Ka nu trebue mult timp continuatd ct
intrerupti din cand in cand cici se produce
obignuinta.

Ori-care ar fi dosa, ea trebue fractionatid
in 2-3 parti, asa dacit edministraim numai 0.50
putem si o dim in- doug randurl, iar pentru
un gram ¢ mal bine si-l-dim in 3 dose.

Dosele.

Dosa de theocind pentru 24 de ore esie de
0.50 maximum un gram. Nu trebue nici odati
si trecem acésti dosd, cici am védut cd dacdl
mirim dosa, nu mirim diuresa ci ne expunem
mai mult ca bolnavi si nu suporte medica-
mentul.
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Indicatiuni si contra-indicatiuni.

Theocina pote i indicatd mal ales in hydro-
pisiile de origind cardiacd. Isa asemenea ar (i
indicatd pentru a varia cu cele lalte diuretice
maj ales ci in unele casuri dupe unii medict
a fost singuréd eficace. Theocina ar fi contra-indi-
catd atunci cind existd o iritatiune a epitelului
renal, si mai ales la persdnele care presinti
deja turburdry gastrice sail insomni.

T8,



OBSERVATIA I

Spitalul Broussais, ssrv. Prof. A. Gilbert.

Miocardita cronica.

1. AMarie Montenoise, f, 55 ani, saliv Gubler No. 5. Bol-
nava inteid in spital 2 Martie 1903 in stare de agistolie,
anasave, cantitatea urinei 500 gr., continénd urme de
albumini,

Ia 3 Martie regim lactat, purgativ, cant. arinei 800 c.c
v & » venesectie, 250 gr.singe »~ » 1100 »

» D » » y 1400 »
» G » Theabromina 1,50 in 3 » » 1700 »
’ 7 » » » " D 2250 bl
» S » » » » » 92600 »
Oy i » » v 4000 »
» 10 » ) » » v 3000 »
» 1y » » » » 3400 »
» 19 » » » » » 2500 »
» 13 » »- » » » 3000 »
» 14 " o» » » » » 2100 »
15 » » » » » 1100 »

» 16 » » » » y 2100 »
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I.a 17 Martie theobromina este intreruptd, edemele aprope
disparuse, insd dupe U1 dile [drd tratament revine din
nou Ja starea primitivd cum intrase in spital, cantitaten
urinel sciduse si dénsa la 700 c.c. Atunef sa adminis-
trat la 28 \[axtle theocind (0,30 in doué dose, urina
1100 c.c.

29 Martie 0,75 in trei dose urina 2100 c.c

30 Martie 1 gr. in 3 dose urina 1900 c.c. Insomnic
si agitatie.

31 Martie 1 gr. in 3 dose urina 1700 c.c. Insomnic
si celalalgie.

1 Aprilie 1,20 in 4 dose urina 1900 c.c. greturi, ce-
falalgic si insomnie.

2 Aprilie 1,20 in 4 dose wurina 1600 c. c. greturi
cefalalgie si insomnie.

la 3 Aprile se intretupe medicamentul din causa
greturilor, durerilor de cap si insomnia de care se
plingea bdlnava. Cantitatea albuminel nu s’a marit de
loc.

La 5 Aprilie s'a at-trat digitalt’ 0,25, urina 1200 c.c.
» 6 » » » » » » 1200 »
» 7 » ) » » » » 1600 »
» 8 p) » » » » » 2100 »
” 9 » » » » » » 29500 »
» 10 » » » » » » 2100 »
» 11 » » » » » » 2100 »
» 12 se intrerupe digit. . . . . . ., 2700 »
» 13 fard medicament . . . . . . . . 9600 »
» 14 » » » .. . . . .. .30 »
» 15 » » Y. .. ... .2500 »
» 16 ) » . . 3000 »

Diuresa produst de (lluxtala Lontmua incd pand la
27 Aprilie.



OBSERVATIA II

Spitalul Broussais, serv. Prof A. Gilbert.

Cirosa cardiacad, ascita.

B. Suzanne [. 42 ani, sala Gubler No. 9.

Bolnava intrd in spital la 14 TFebruarie 1903 pentru
ascild si edem al membrelor inferidre, cantitatea urinel
era 500 gr. fard albumini.

I.a 16 Februaric se dd un gram theobroming, urina
1000 c.c. Se urmdzi cu theobromina incd 6 dile avénd
in tot-d’auna aproépe 1 litru de urind de di

La 23 Februarie se administreaza digitala, insd canti-
tatea urinei nu cresce c¢i din- contrd scade, se intre-
rupe si acest medicament.

La 1 Martie bolnava nu urineaza de cat 500 c.c.

» 2 se dd 0,25 theocind urina 800 »

La 3 Martie se di 0,50 theocini urina 1100 c.c. bol-
nava are insomnie si agitatie,

La 4 Martie se da 0,75 theocina urina 1100 c.c. co-
lici, insomnie si agitatil.

l.a 5 Martie se d& theocind I gr. urina 700 c.c. gre-
turi, colici, insomnie.

La 6 Martie se da 1,20 gr. theocind urind 500 c.c.
vérsaturi, dureri de cap.

.a 7 Martie se intrerupe medicamenul urind 600 c.
. vérsiturile se continud.

La 8 Martie [ird medicament urind 300 c.c.

» @ » din nou theocind 0,50 » 400 »
»10 » » 0w » » » 700 » nelinisce

si greturi.
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La 11 Martie din nou theocind 0,75 urina 490 c.c
nelinisce, greturi si colici.

La 12 Martie se intrerupe theocina, [dupe acea am
intrebuintat ¢i digitala, insi fard nicl un efect.

OBSERVATIA 111
Spitalul Broussais, serv. Prof A. Gilbert.

Cirosa atrofica a lui Laenec

N. A. Marcelinne f. 45 ani, sala Gubler No. 8.
Bolnava intra la 20 Ivebruarie 1903 pentru ascitd,
cantilatea urinei” 500 gr. ajungénd la 200 c.c. la 8
Martie.
9 Mart. se di 0,50 theoc. urina 300 c¢.c.

10 » » » » » 400 » insomnie, co-
lici, agitatie

M1 » > ) D) » 400 » vérsaturi, cefa-
lalgie

12 » saintrerupt momentul » 200 »
13 » sedi theobromina 1,50 » 100 »

14 » » » 200 »
15 » » 2gr.  » 200 »
16 » » 2gr.  » 700 »
17 » » 2gr.  » 20 »

OBSERVATIA 1V
Spitalul Broussais, serv. Prof. A. Gilbert.

Nefrita cronica, edem, aibumina.
D. V. Dardenne f 52 ani, sala Gubler, No. 4,
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Bolnava intrd la 2 Aprilie 1903, urina contine albu-
mina.
3 Apr. se da regim lactat cantit urnei 1500 c.c:

4 » ) » » 1300 »
5 » » » » 1000 »
6 » » ) » 1000 »
7 » » ) » 1400 »
8 » se da 0,75 theocing » » 1200 »
9 » » 1 gr. p) » » 1300 » cafalal-
gie vérsitury si colief.
10 » d'aintrerupt med.  » v 1500 » varsdturd
contin.
11 » fdrd medicament 5 » 1200 » greturi
si colici
12 » » » D ». 700 »

Cantitatea albuminei care era 1 gr. nu s'a marit
cand am administrat theocina.

W






CONCLUSIUNI

[ Theocina este theophyllind produsi pe cale
sinteticd de casa Bayer.

LI Theophyllina se gésesce in foile de ciai.

If[ Ea este o dimethylxantini, isomer al theo-
brominei.

IV In dose slabe, in starea fisiologicd theo-
cina are un efect diuretic puternic si repede; in
dose toxice, ea accelerézi respiratiunea si circu-
latiunea, iar tensiunea arteriald e micsorata.
~ V Ea e un diuretic renal, epitelial.

VI Actiunea sa e de scurtd duratd, ea ince-
teazi cu suprimarea medicamentului, §i chiar
continudnd mai mult timp administrarea sa, efec-
tele sale se micgorézi, asemenea si dacd mdirim

dosa.
VII Theocina péte fi intrehuintatid mal ales in



40

hydropisiele de naturii cardiaci, ea péte fi in-
cercatd acolo unde cele l'alte diuretice au fost
ineficace.

Ea e contra indicatd acolo unde e iritatiunea
epitelului renal sau turburiri gastrice sau ale
sistemului nervos.

VIII Resultatul putinelor mele observatiuni,
sunt contrarii pérerilor celor mai multi obser-
vatori.

Efectele theocinei in dose terapeutice in sta-
rea patologicd nu sunt mai puternice de cit a
isomerului séu theobromina, asemenea theocina a
fost ineficace acolo unde theobromina n’a dat
nici un resultat. _

IX Theocina are inconveniente, adesea ori pro-
duce: greturi, vérsiaturi, colici, dureri de cap
si insomnie, cea ce nu observim de cat férte
rar cu theobromina.

X Dosele sunt intre 0,50—0,75 maximum un
gram. E bine si fie administratd in capsule, ludnd
dupe dénsa un pahar de ceai cald. Dosele tre-
buesc fractionate. Marind dosele nu marim efec-
tele sale diuretice. Nu trebue si continuim mult

timp medicamentul cHct efectele sale se micso-
réza,




