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PREFAŢA 

Nu mi s'a părut nimic mai interesant ca desfăşurarea 
-cercetărilor făcute de Ehrlich, la descoperirea medica
mentului, care a stârnit un atât de mare entusiasm în 
Germania şi a produs o sensaJie atât de mare nu numai 
în lumea medicală, dar a gă:;it un răsunet fără seamăn 
şi în publicul cel mare. Numele lui Eh1"lich, necunoscut 
până acum câteva luni de zile, de acest public, se află 
în gura tuturora, iar învăjajii- din diferite ţări discută 
valoarea tratamentului descoperit de Ehrlich. Şi cu toale 
acestea, să nu se crează că această descoperire atât de 
însemnată ar fi datorită întâmplării. Nu, din contra, 
.ea este încoronarea unei opere, pe care Ehrlich a înce
put-o acum mai mult de 25 de ani, şi care l'a condus 
fn mod logic la creaţiunea chimioterapiei, adică ştiinţei, 
-care are de scop de a găsi substante chrmice obţinute 
în laborator, care să distrugă parazijii diferitelor boale, 
fără ca să· ·sufere' organismul unde se află aceşti para
ziji. ~rebue. dar, ca aceste mbstanţe să fie parazitotrope 
~i nu organotrope. 

In adevăr, substanţe antiseptice sau sterilizatoare, se 
cunosc de mult timp, şi printre acestea sublimatul şi 
acidul fenic joacă un rol foarte însemnat, dar aceşti 
agenţi antiseptici sunt periculoşi pentru organism, dând 
naştere la tot felul de intoxicajiuni. Cine n'a auzit de 
acţiunea otrăvitoare a sublimatului corosiv sau a acid ului 
fenic. Chiar mercurul, - acest medicament specific în 
contra sifilisului- dat în doză mare e otrăvitor, şi de 
'<Jceea în terapeutică se recurge la doze mici şi repetate. 

Tot pentru acest motiv tratamentul trebue repetat în 
curs de mai mulţi ani; 1>e când din contra Ehrlich, 
în ceeace a numit el Magna therapia sterilisans, urmă
reşte scopul de a distruge dela început loji parazijii sifi· 
lisului, pentru că altminterea acei cari au rezistat sau 
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s;au i,"nu_niz?t, fie in. contra mercurului, fie în contra 
preparaţzum_lo~ aneiJ.rcale se vor înmulJi din nou şi vor 
produce recrdzve. 

Inspirat de cercetările lui Claude Bernard şi ale lui 
Pfliiger asupra proprietăJilor fundame:~tale ale substan. 
ţel~r vii. şi ajut~t d~ c'!noş.ti_nţele sa_le chimice foarte 
solrde ŞI de genzul sau zntuztliJ, Ehrlzch a formulat fnca 
de mai mult timp ipoteza catenelor laterale după care 
molecula materiei organizate posedă ca şi molecula sub
stanţelor aromatice un nucleu central, care este sediul 
caracterelor specifice ale acestei materii şi numeroase 
catene laterale sau receptorii de importantă mai mică 
în comparaţie ca nucleul central. 

Aceste lanţuri sau calene sunt destinate a interveni 
în mod activ în procesele generale ale vieţei precum oxi
daJia; asimilaJia etc. (receptori nutritivi). 

Teoria lui Ehrlich, combătută de oameni eminenţi 
ca Bordel, unul din fundatorii cunoştintelor moderne 
asupra imunităţii, şi mai de curând de Bang şi Forsmann 

·pare a primi confirmaJiune solidă prin descoperirea lui 
"606". Intr'adevăr, prin subslitufiuni repetate în cate
·nele laterale ale nucleului benzolului, 1:win modul aran
jării acestor substitufiuni, Ehrlich găseşte o substa11Jă 
"606"' cu afinităJi elective pentru grupurile corespon
dente din materia vie a Fpirocheţilor, pe care-i omoară 
într'un timp foarte scurt, după cum cercetările auto
rllor germani şi ale noastre făcute cu ultramicroscopul 
o probează. . 

Intr'adevăr, parazitul sifilisului, mai întâi paralisat, 
e distrus repede după câte-va ceasuri de la introducji
unea arsenobenzolului in organismul animal. Este do· 
vada cea mai strălucită de acJiunea specifică a medi
camentului în contra treponemei palide. Pe de altă parte 
tratamentul lui Ehrlich face să intre într'o nouă fază 
chestiunea seroterapiei sifilitice crezută imposibilă la un 
moment dat de Neisser, însă dovedită ca posibilă de 
cercetările simultanee ale mele, ale lui Scltoltz şi Mei
rowsky, după cum a arătat-o Ehrlich la congresul de 
la Konigsberg. V 

Cercetările lui Ehrlich au o bază experimentala so
lidă, ele au fost făcute pe o scară foarte fntinsă, după 
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cum rezultă chiar din numărul "606", dat acestui me
dicament, care indică deja numărul insemnat de sub
stanţe chimice, care au precedat dioxidiamidoarseno
benzolul. 

D-l doctor George D. Fischer s'a însărcinat să tra
ducă pe cât .'le poate de precis şi clar cartea lui Eh
rlich-Hn.ta : "Die experimentelle Chemotherapie der 
Spririllosen ". 

Succesul, pe care l'a avut această operă în străină
tate, ne face sa credem că va avea aceiaşi soartă şi la 
noi, de oare-ce cunoştinjele noastre de Vhimioterapie, 
deşi cu desăvârşţre la începutul lor, lotuşi deschid căi 
noi, nu numai terapeuticei experimentale, dar şi aceleia 
aplicată la om. Cu togtă importanţa considerabilă a 
descoperirei lui Ehrlich, suntem însă totuşi, la începutul 
acestor cercetări, căci "606" nu este fncă idealul marei 
terapii sterilisante, aşa cum considerase Ehrlich la în
ceput, şi cercetări în această direcţiune vor fi şi tre
buesc continuate. Dar spre a avea o noţiune exactă de 
aceea ce s'a făcut în această direcţiune, se impune să 
cunoaştem cât se poate mai bine aceia ce Ehrlich, în
temeetorul Chimioterapiei, a făcut în acest domeniu, ceitJ. 
ce lectorul va găsi cu siguranJă în opera de faJă. 

Dr. G. Marinescu 
1910, Noembre 3. 
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PREFAŢA 
DE 

Dr. PAUL EHRLICH 

De 25 ani mă preocupă {deea de a transpune în practică 
principiul, că un agent medicamentos nu acfianează decît a
supra acelor sisteme de corpuri, cari îl pat absorbi, şi după o 
muncă lungă şi anevoioasă am puiul realiza in fine un re
zultat terapeutic pe această cal~. !tfult timp vederile şi tendin
ţele mele n'au fost împărtăşite de nimeni; unul singur mă 
îndemna să nu mă las învins de nesuccesele mele ace.sta era 
văr.ul meu Carol W ei ger. 

Rezultatele obfinute nu sunt de sigur meritul meu exclusiv. 
Pentru acela ce experimentează într'un domeniu vq.st, reu

şita este condiţionată de colaborarea armonică a multor oameni 
Dificullalea cercetărilor mele consta mai ales· în faptul, că 

ele cuprind 3 lărămuri cu latul diferite, ce se complectează 
şi se ating şi anume: acela al clzimiei, al biologiei şi al terapiei 
experimentale. Pe cind nu puteam lucra în primii timpi de cît 
în mic, şi nf:l-mi puteam procura, compuşii chimiei necesari, 
decît graţie generozilăfei prietenului meu Arthur v. Weinberg, 
care mi·a dat un azistent valoros în Dr. L. Benda, condiţiile 
de experimentare s .. au schimbat pentru mine în mod cu totul 
favorabil, od2tă cu înfiinţarea institutului G. Speyer, de către 
Doamna Franziska Speyer, în urma propunerei profesorului 
Darmstădter. 

S'a creat astfel, pentru prima oară, tipul unui institut le· 
rapeutic, în care s'a realizat ideia mea favorită: aplicarea 
sintezii chimice în serviciul medicinei. 

Pe cînd înainte chimista[ furniza medicului substanţele, ale 
căror efecte terapeutice trebuiau să le cerceteze, acum ordinea 
se intervertrse şi chemoterapeutul arată chimistului indicii în 

, sintetizarea agenţilor medicamento~i. 
Reuşita se datoreşte însă exclusiv terapiei experimeQtale, 

care a permis de a stabili în mod sigur activitatea sabstan-
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Jelor, prin cercetarea unui mare număr din ele, posibilitate 
cu totul exclusă în patologia omului. 

Tendinţa acestor cercetări era realizarea unui lip curativ
special, care să se perfecţioneze ulterior prin diferite substi
luiri şî modificări. 

Şi aici insă nu s'ar fi atins ţelul, prin simple încercări ac
cidentale, ci numai stabilind principiile medicale pe baza te
rapeutică, studiind ceia ce am denumit eu biologia terapeutică: 
Q paraziţilor. 

NoJiunea de chemoceptor specific, dobîndită in decursul a
ce$tor· cercetări constitue baza succeselor obţinute. 

Am avut fericirea de a găsi pentru numeroasele cercetări 
experimentale un mare număr de colaboratori care au între
prins cu cea mai mare abnegaţie şi multă îndemânare rezol
virea problemei propusă. Menţionez aici cu recunoşliinţă pe 
d·l dr. Shiga, dr. Franke, dr. Rohl, dr. Browning, d-şoara 
Gulbransen, d-şoara Leupold, dr. Neven, dr. Werbilzky, dr. 
Kudicke, dr. Marks şi dr. Terg. 

Paralel cu biologii au lucrat în mod eminent chimiştii. lntre
accşlia mentionez pe dr. J(ahn, dr. Bertheim şi dr. Schmilz. 

De asemenea multumesc fabricelor de materii coloranle din 
Hâchst, (Meister, Lucius & Brtming}, precum şi Firmei Leo
pold Cassella & Co. pentru concursul lor. 

Menţionez de asemenea pe prietenul meu Flexner, prin in
termediul căruia mi s'a pus la dispoziţie o sumă considera
bilă pentru cercetări, de către John D. Rockfeller. 

Astfel puteam să iau din plin din toate părţile, mărturisesc 
însă că am fost foarte risipitor şi în primii timpi, când ~ub
ventiile nu mi s'au acordat în mod atât de generos, şi când 
eram cu toiul redus la propriile forte şi mijloace. 

Când lucrările preliminare erau destul de avansate, am 
putut fixa studiile mele asupra unei ramuri terapeutice de
terminale, începând cu studiul lripanosomelor şi a spirililor. 

Succesele dobândile În domeniul sifilisului se datoresc lui 
Schaudinn, Roux-Metschnikoff şi Wassermann. 

Căci numai graţie cunoaşterei agentului patogen şi posibi
lftătii transmisiunei lui la animale s'au creat cercetările che
moterapeutice experimentale, pe când reactia specifică a sân
gelui este un indicator pretios în apreciarea efectului medi
camentos a remediilor. 

O privesc ca o întâmplare cu totul fericită, ca tocmai atunci 
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dr. Hata fşi începuse lucrările la mine în urma recomanda
tiei prietenului meu Kitasato. 

El mi-a acordat cu multă pricepere, cu zel neobosit ~i cu 
desăvârşită conşWnciozitate concursul său la lucrdri, pentru 
care îi exprim aici în mod special mulţumirile mele. Ii sunt 
ca atât mai recunoscător, cu cât fără executarea strălucită, 
precisă şi riguroasă a cercetărilor. lui, cari sant pe larg de· 
scrise in această lucrare, succe$ul nu ar fi fost atins. 

Mulţumesc de asemenea d-şoarei Marquardt pentru colabo· 
rarea inteligentă şi neobosită. De asemenea aduc mulţumirile 
mele d-lui Julius Springer, editorul cărţii căruia fi $Unt foarte
recunoscător pentru deosebita răbdare care a avut-o in tim· 
pul executării lucrării de faJă. 

., 
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Baza experimentală a 
chemoterapiei spirilozelor 

DE 

S. HATA (Tokio) 

In puţinul timp ce a trecut dela întemeiarea chemotera
piei de către Ehrlich, studiul acestui domeniu ştiinţific a 
devenit una din problemele fundamentale ale medicinei,_ 
la a clirei soluţie participll mulţi autori cu cercetări minu
tioase. 

Studiul boalelor tripanosomice, înregistreazli aici mai cu
- seamă unele succese atât din punct de vedere teoretic cât 
şi experimentaL 

1 Chemoterapia boalelor spirilice se afla încă Ia începutu
rile ei, cu toată analogia_ agenţilor patogeni ce le produc, 
şi cu toate eli. din ei se recrulează boli importante Ia om .. 

Acest fapt m'a determinat, de a intreprinde, sub condu
cerea profesorului Ehrlich, cercetări minuţioase în căuta
rea unui remediu specific contra spirilozelor. 

Am cercetat în această direcţie o serie de compuşi in 
vitro ~i în organizm. . 

De oarece s'a putut găsi, în urma unor lungi cercetări,. 
un asemenea remediu, aşi dori să comunic aici rezultatele 
obţinute până în prezent. 

Cum însă o descriere -amănunţit1i a experienţelor nu 
intră în cadrul~acestei cărti, mli voiu mărgini de a cita nu-
mai acele exemple ce au dat rezultate pozitive, sau care 
ofera oare-care interese teoretice. · 

· In experienţele mele m'am servit de germenii următori :-. 
spirilii febrei. recurente, a spirilozei găinilor şi ai sifilisului .. 

. 
' 



I. Experientele facute asupra febrei recurente 

Contra febrei recurente au intrebuintat atoxilul,'Glauber
mann în Moscova şi Breinl în Liverpool, iar !versen din 
St.-Pelersburg s'a folosit de arsacetina. 

Glauberman susţine a fi obţinut oarecare rezultate; !ver
sen· înregi.streazli succese şi mai frumoase cu arsacetina. 

Breinl declară insii acţiunea atoxilului nulă în experien· 
ţele sale. 

Uhlenhuth şi Manteufel au experimentat cn arsanilalul 
de mercur, Manteufel singur cu mercur coloidal, asupra ani
malelor şi au observat un efect terapeutic oare care la 
aceste substanţe. 

Dintre materiile colorante benzidinice, exercit[ acţiune 
remediantă asupra febrei recurente roşu de Tripan şi: Al
pha (acidul amidonaftoldisulfonic 2, 7, 3, 6, + benzidin!i), 
Vassel şi Manteufel au observat o activitate oarecare a 
materiei colorante benzidinice, când au aplicat animalelor 
supuse experienţei, tratamentul simultan cu infecţia. 
Acţiunea tuturor substantelor enumărate~ mai sus pare 

în orice caz neglijabilă . 
Eu am examinat ac,iunea sterilizantă a diferitelor com

puşi in eprubetă şi in organism. 
Experienţele in vitro s'au efectuat in modul următor: 
Substanţa cercetată se solvă în apă sau în alcool, şi se 

diluiazii diferit cu o soluţie fiziologică de clorură de sodiu 
sau izotonică de zahăr. . 

Sângele ce conţine spirili prealabj 1 dihiat de 30--40 ori 
cu soluţii fiziologice de clorură de sodiu, se amestecă cu 
un volum egal al solutiei precedente, şi se examinează du
pă o orli motilitatea spirililor la microscop. In experien
ţele mele am sto.bilit, că e preferabil să se efectueze dilu
ţiunea cu zahăr, căci atunci limita de activitate a reme· 
diului, este fixă, pe când in întrebuinţarea clorurei de so
diu ea variază adesea. Activitatea unor materii colorante, 
a albastrului de metilen de exemplu, scade insă prin a
dăugire de soluţii zaharate, de aceia trebue încercate in 
mod preliminar ambele feluri de diluări, la substanţele ce 
se reduc uşor. Lama şi lamelele trebuesc cu Ingrijire cu
răţite în cercetl!.rile microscopice, mai cu seamă lamelele 
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noi. Spirilii fiind foarte sensibili fată de alcalii, ei ar putea 
fi influentaţi, in afară de compuşii chimiei întrebuinţaţi şi 
de urmele alcaline aderente sticlei. 

In cele mai multe cazuri imobilitatea spirililor echiva· 
lează cu distrugerea lor. 

Căci injectând soluţiile de spiriti imobili în org:mizm, 
sau nu se produce de loc infecţia sau se iveşte după o in
cubaţie indelungatll, cu o formă foarte uşoară. 

Din rezultatele obţinute in vitro, nu se poate deduce ·a
nalogia acţiunei remcdlilor întrebuinţate în organizm, căci 

pe când unii agenţi chimiei nu exercită nici o acţiune a
supra spirililor in eprubetă, ei au totuşi acţiune paraziti
cidă in organizm, şi inver~, există substanţe ce reacţio· 

neaza energic asupra spirililor · în afară din org"11.nizm, şi 

care sunt inactive asupra acelora conţinuţi in el. 
In experienţele mele m'am servit de-o cultură europea

nă de splrili ai febrei recurente care mi-a fost transmisă 
de consilierul intim Frănkel (Halle) şi de una africană 

datorită d-lui prof. Uhlenhuth, cărora le exprim aici viile 
mele mulţumiri. ' 

Ambele speţe s'au cultivat mai departe ia institutul Spe
yer şi ,anume injectând, în fiecare zi, sângele an~malului 
infectat în organizmul celui sănătos. . 

In experienţele mele m'am servit de şoareci. In modul 
acesta am realizat 230 transmisiuni de la animal la ani
mal. O dată cu transmisiunea, creştea şi virulenţa spiro
chetelor. ln mod analog am -~ultivat şi o speţă asupra şo
bolanilor, care a devenit de asemenea mai virulentă. 

Tratamentul l'am aplicat în modul următor asupra orga
nizmului animal : 

Am inoculat sânge cu spirili unei serii de animale, am 
cercetat a. doua zi sângele lor la microscop şi am injectat 
în urmă remediu! respectiv. . · 

Sângele se cerceta apoi zilnic la microscop în ce priveşte 
numărul spirilelor. 

Ca la toate bolile infecţioase, simptomele şi decursul febr~i 
recurente, la şoareci şi şobolani, depind de virulenta ageţl· 
tului patogen şi de numărul spirililor injectaţi. Alt factor 
important este senzibilitatea individuală a animalelor. Când 
infecţia e intensă, numărul spirililor este mare în timpul 
primului acces, el creşte repede şi accesul e de lungă du· 
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rată. C~nd animalul rezls~ă primului acces, se iveşte dupli · 
scurt hmp recidiva foarte intensă. Câte odată însă nu se ob· 
~ervă .~ntermitenţa între acces şi recidivă, mai cu seamă în 
mfecţ~Ile şobolanilor. In infecţiile slabe însă spirilii se iveo;c 
numat în număr mic, primul acces şi recidiva sunt de du
rată mai ' scurtă, şi intervalul între ei mai lung. Pe urmă 
s~ ivesc insii, spre deosebire de infecţiile puternice, câte-va 
recidive, la diferite intervale şi de scurtă durată. Mortali
tatea depinde de intensitatea infecţiei, virusul tare virulent 
e întotdeauna urmat de boli mortale, cel mai slab determină 
forme mai uşoare, ce se vindecă adesea spontaneu. . 
Naşte întrebarea: cu ce grad de infecţie să se experimen

teze, când se pot realiza atât de Iesn~.>, boli de diferite in
tensităţi? Este cert cii. vindecarea e în strânsă legătură cu 
intensitatea boalei, şi mai cu seamă. in aplicarea chemate· 
rapi ei doza curativă este proporjională numărului paraziţilor. 

In genere este indiferent dacă operllm cu infecţii intense 
sau slabe; numai când face~r. experienţe comparative asupra 
activităţei diferitelor remedii este absolut necesar să pro· 
ducem infecţii identice. 
. Ast-fel am pus mare preţ pe faptul de a experimenta în· 
totdeauna asupra infecţiilor aproape identice ca intensitate 
evitând însă de a apropia aceasU intensitate, aceleia ce se 
manifestă în organismul omului. 

Ar fi de sigur avantajos de a crea condiţii similare fe· 
brei recurente la oameni, la animale, şi a studia ulterior 
acţiunea diferitelor rPmedii asupra ei. 

Acest fapt se poate chiar realiza inoculâud virusul foarte 
diluat (sânge cu foarte puţini spirili). In aceste diluţiuni 
însă virusul determină îmbolnăviri foarte neuniforme, pen
tru că individualitatea survine aici ca factor foarte im
portant. Ast-fel accesul se iveşte la unele animale după 2, 
la alţele după 3 zile, ca şi la om. Cu aceste infecţiuni va
riabile nu se pot însă realiza cercetările propuse, de aceia 
am extins experienţele mele asupra infectiunilor produse 
cu Yirus foarte diluat, la care se putea însă constata spi
rllii o zi după inoculare, şi care dădeau un coeficient a
proape identic de spirili la diferitele animale. 

Pentru cultivarea ulterioară a speţelor de paraziji, se inocula 
şoarecilor intraperitoneal 0,2 cm. c. dintr'un sânge ce conţi· 
nea 20-3rJ spirili intr'un climp microscopic proaspăt preparat. 
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In sângele animalelor ast-fel inoculate se poate constata 
3-5 spirili într-un climp, după două zile cantitliţi enorme. 
Pentru a menţine numărul de spirili întrebuinţat in prima 
inoculare, se diluează sângele de 7-10 ori înaintea celei de a 
60-a transmisiuni, de 10-15 ori după aceasta. Pentru ino
cularea şobolanilor li se injecta 1 cm. c. la 100 gr. greutate 
de animal, pe cale intrnperitonată din sângele lor in aceiaş 
diluţiune şi se proceda în genere ca la şoareci. 

Pentru inocularea şoarecilor de control, soluţiile prece
dente se mai dil~au odată de 50 ori, aşa că diluţiunea to
tală era de 300 ori; conţinutul în spirocheţi corespunde a-
ici raportului 1: 1-2 · 
După ce cultura trecuse prin multe transmisiuni, trebuia 

să se dilueze în întrebuinţarea ulterioară nu de 50 ci de 60-70 
ori, sau, calculând cu diluţiunea gene~ală de 800-1000 ori, 
pentru că înmulţirea generaţiilor de spirili în organism, 
creşte proporţional cu numărul transmisiunilor. 
Numărul spirilelor corespundea atuncea raportului 1: 2-3. 
Diluările se pot efectua cu soluţii fiziologice de dorură 

de sodiu; mai prielnice sunt însă soluţiile diluate de sânge, 
în care spirHii rezistă mai mult timp, decât In soluţiile de 
clorură de sodiu, in care mor succesiv, astfel că injectând 
un număr mai mare de animale, infecţia variază dela pri

·mul la ultimul. 
Din aceste diluliri se injecta 0,2 cm. c. intraperitoneaL 
Şobolanii se iujectau cu 0,5 cm. c. a soluţiilor diluate de 

100 ori cu sânge, ce conţinea 3-4 spirili Ia 100 g. pe cale 
intraperitoneală. 

In urma acestui procedeu spirilii apărea o ziidupă ino
culare în număr de 1 Ia 5-10 în câmpul microscopic. Acest 
număr creşte continuu, astfel ca a 2 a zi se găsesc 3-10 
spirili într'un câmp, a 3-a zi 10-50. 

In ziua 4-a sau a 5-a spirilii dispar complect din sânge, 
pentru a reapare după un interval de 3 zile. 

Prima recidivă durează de obicei 3 zile. Dela a 3-a reci
divă, accesul devine mai puţin intens. Simptomele variază 
individual Ia fiecare animal. 

In inoculările ulterioare, numărul spirililor creşte, cu 
toate că luăm precauţiunea de a injecta în acest cas un nu
măr mai mic de germeni. 

In afară de aceasta .primul acces şi prima recidivă du-
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rează mai mult; recidivele următoare sunt însă mai sbbe 
şi mai puţin frecvente ca in inoculările prime. Faptul se 
explică, căci unui acces mai puternic îi succeda in tot
deauna o imunizare mai intensă. 

Aceste diferenţiări între fenomenele ce se produc în ifw
culările făcute cu culturile prime şi cu cele ulterioare, sunt 
datorite creşterii virulenţei lor în timpul transmisiunii. In 
acelaş sens vorbeşte şi mortalitatea animalelor. 

Comparând mersul febrei recurente la oamenii cu acea 
ce am produs-o experimental la şoareci, se vede că inten
sitatea ultimei e destul de apreciabilă. 

Tratamentul J'am aplicat de obicei, injcctând animalelor 
supuse experienţei, diferite cantităţi a remediului respectiv, 
a cărui doză tolerată a fost prealabil stabilită la animale 
sănătoase, o zi după inoculare. 

Injecţia o facem subcutan, câte odată aplicam tratamen
tul şi intra stomachal. lnjectările se repetau de două până 
la trei ori Ia nevoe. 
După injecţie sângele se examinează zilnic la microscop. 
Când substanţa întrebuinţată e activă, spirilii dispar din 

sânge după o zi sau două, când activitatea ei e insuficientă, 
ei reapar însă mai curând sau mai târziu. 

Cercetările s'au continuat până la 60 zile, căci animalele 
supuse tratamentului, acuzau uneori. recidh·e după 50 zile. 
Rezultatele mţcroscopice negative, nu sunt un indice sigur 
a dispariţiei spirililor din sânge, ci numai că ei n'au pu
tut fi constataţi în picătură cercetată, sau că numărul spi
rililor e foarte mic . . Sângele astfel cercetat poate. fi în ge
nere lipsit de parasiţi, el mai poate conţine însă un nu
măr minim de spirili, ce determină adesea recid1vă. Cu 
câtă rezervă trebuesc apreci ale rezultatele cercetărilor 

microscopice, rezulUl. din faptul, că scurt timp după acces 
n'au putut fi constataţi spirili nici în sânge, nici în mă
duvă, splină, ficat, testicule, creer, la un animal supus 
experientei. Injectând însă aceste organe la şoareci, am 
putut constata după 3-5 zile în urmă spirili în sânge. Că 

·. transmisiunea sângelui in timpul lipsei de spirili, da re
zultate pozitive, au arătat şi Breinl şi Kinghorn. Nu s'a 
stabilit însă dacă în acest caz infecţia era datorită unei 
forme granrilare rezistente, sau unor cantităţi minimale de . 
spirili ce nu se mai pot constata pe · cale microscopică. 
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Este însă cert ca rezultatul microscopic negativ nu e o 
dovadă a sterilităţei sângelui cercetat. Prin aceasta stu
diul acţiunei sterilizanle a unei remediu devine foarte a
nevoios. O să mai reyiu asupra concluziilor falşe, ce sur
vin când se [Jleacă numai de la cercetările microscopice, 
şi asupra mijloacelor de a evita aceste gre~eli diagnostice. 

In toate cercetările făcute acţiunea difel"itelor remedii a 
fost studiate asupra spirililor febrei recurente. 

Numai în urma rezultatelor ob~inute la acestea, se apli
c1i tratamentul şi animalelor infectate cu celelalte 2 speţe 
de spirili. 
Agenţii medicllmentoşi întrebuinţaţi sunt: materii colo

rante, compuşi arsenicali, precum şi diferite combinaţiuni 
anorg~nice şi organke. 

A) Materii colorante 

Pâ'1ă acum s'a cercetat efic<lcitatea a 20D de materii co
lorante din diferite grupe din care menţionăm următoa

rele: 

1. Materii colorante din seria Tbiazinică 

Albastru de metilcnă şi materiile coloranle analoage au 
în genex e o acţiune paraziticidă intensă In eprubetă. 

Diluând 'loluţiilc materiei colorante cu soluţii zaharoase 
activitatea ei scade. Spirilii imobilizaţi în eprubetă, sau nu 
mai produc infecţii, sau produc infectiuni foarte slabe 
după o lungă incubatic, când sunt injectate în organizm. 
Spre deosebire de aceastA acţiune paraziticidă intensă ce-o 
manifestă în · eprubetă, materiile colorantc din această 

serie sunt inactive când se injectează chiar în doze mai 
mari ca in vitro, în organizm. 

Se pare că acţiunea acestor coloranţi, a albastrului de 
metilena de exemplu, e· mai mult organotropă. de cât pa
razitolropă. Astfel, o zi după injecţie, numărul spirililo': e 
mai mic, la <~nimalele supuse tratamentului, de cât la a
cele de conlrol. In ziua urm1Hoare se interverteşte însă or
dinea: numArul spirililor preYalează la primele. 

Fenomenul se explidi prin . faptul, ca, totalitatea sub-
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stanţei injectate, nu se fixează imediat în organe, ci o parte 
rămâne liberă un timp oarecare. In acest timp se poate ma
nifesta acţiunea substan~ei asupra paraziţilor, şi de aceea 
se găseşte in prima zi mai puţini spirili, în sângele anima
lelor supuse tratamentului, decât în acela al animalelor de 
control: ; 

Inainte însă ca remediui să-şi poaHi exercita în intregime 
acţiunea asupra paraziţilor, el e fixat de organe, şi devine 
in consecinţă inactiv. Această acţiune paraziticidă redusji 
serveşte acum de stimulent paraziţilor ; tratamentul nu 
exercită deci acţiunea favorabilă asupra boalei, care se 
agravează în urma aplicării. 

Ehrlich a denumit acest fenomen curios "effectus con
trarius". 

In raport cu materiile colorante tiazinicE', cele oxazinice 
au acţiune de 1000 ori mai slabă în eprubete, şi nule in 
organism, 

2. Materii colorante benzidinice. 

Această serie a fost minuţios cercetată, de oarece acţiunea 
ei sterilizantă asupra tripanosomului e de mult cuno
scută, şi că unii autori reclamă a fi obţinut cu ele rezul
tate pozitive in tratamentul febrei recurente. 
Acţiunea maximă o exercita roşu de Naga şi CI. in vitro. 

Modul de a acţiona a roşului de Naga este cu totul special: 
spirilii dispar cu desăvârşire din amestec, lucrând cu so
luţii concentrate1 Substanţa este însă foarte toxică pentru 
globulele sângelui, 

Injectând aceste materii colorante şoarecilor, se poate 
observa o acţiune sterilizantă numai la roşu de Naga şi 
roşu de Tripan. 

Chiar în infecţiuni slabe, unde nu se pot constata decât 
foarte puţini spiriii în ziua 2-a după inocularea virusului, 
şi in ziua a 3-a ceva mai mult, roşu de Naga şi r:oşu de 
Tripan nu exercită acţiune sterilizantă decst 3-4 zile. 
Recidivele sunt deci aici inevitabile. Aceste substanţe exer
cita deci o acţiune oarecare, după cum au arătat Vassel şi 
Manteufel, care e însă atât de slabă, că ele nu pot servi 
nici în combinaţiune cu alte substanţe mai eficace. 
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B) Compuşi: arsenicali. 

1. Atoxi.lul. 

Glaubermann şi !versen semnalează oarecare vindecări 
obţinute cu atoxil în tratamentul bolnavilor. Intrebuinţând 
însă atoxllul in formă de injecţii subcutanate la şoareci, 
n'am observat o asemenea acţiune favorabilă. 

Administrând atoxilul pe cale stomacală am realizat o ac
ţiune insă numai câud tratamentul a început 7 zile înaintea 
inocularei şi a fost continuat 7 zile in urma acesteia. 
Dacă se administreazl!. atoxilul inaintea infecţiunii, pri

mul acces e mai slab ca la animalele de control, in reci
divă însă nu se observă această diferenţă. Administrând 
atoxilul după infecţie, primul acces are aceiaş intensitate 
la animalele tratate şi cele de control, numai că recidiva 
apare ceva mai iârziu la primele. 

2. Arsacetina. 

După !versen tratamenîul arsacetinic e mai avantagios 
ca acela atoxilic. 

Aplicat şoarecilor, dispariţia spirililor nu se realiza decât 
în urma a două injecţii cu doze mari de arsacetina şi încă 
atunci efectul nu era decât temporar. 

In orice caz însă, şi în aceste experiente arsacetina se 
manifesta superioră atoxilului. 

3. Arsenofenilglicina. 

Aplicând acest remediu o zi după infecţie, el nu exercita 
nici o acţiune in febra recurentă la şoareci. Numai o sin
gurii dată am realizat sterilizarea, intrebuinţând doze ma
xime şi făcând injecţia simultan cu infecţia. Şi în com:bi
naţie cu sublimat arsenofenilglicina n'a dat rezultate mai 
favorabile. 

Am menţionat aci aceşti 3 compuşi arsenicali pentru că 
ei sunt cunoscuţi ca foarte activi contra tripanosomului. 

Mult mai bune sunt rezultatele obţinute cu compuşii ar
senicali jos menţionaţi, care au fost preparaţi în institutul 
Speyer de .către dr. Bertheim şi care mi s'au oferit pentru 
cercetările mele. 
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4. Ars.enofenolul 

Aa=As 

() () 
OH OH 

Această substanţă se oxidează uşor şi trebue păstrată în 
tubuleţe cu vid pneumatic. Cu toate aceasta este indicată 
reducerea prealabilă a substanţei cu hidrosulfit inainte de 
intrebuintare. 

Injectând această substanţă în doze mari (1 : 2000) de 
· două ori, se poate obţine vindecarea completă. O singură 
injecţie făcută chiar cu doza maximă (1: 1500) e inactivă. 

5. Tetraclorarsenofenol şi tetrabromarsenofenol 

As ==- As • 
/'- /'- -

d,)c1 c()cl 
OH OH 

Aceste două substanţe au acţiune mai slabă ca arsenofe· 
. nolul. Vin~ecaraa nu se realizează de cât intrebuinţând de 

câteva ori doze maxime, şi atunci numai în tratamentul 
infecţiunelor slabe. 

6. Acidul diclorofenolarsinic 

Acest corp se dizolvă uşor în apă. Soluţlile apoase se 
pot neutraliza cu sodă. Doza tolerată la şoarecii sănătoşi 
este 1 : 75. Doza de 1 : 100 este sufiicientă sterilizărei per
manente. Raportul dozei curative cltra doza tolerată este 
deci mult mai favorabilă la această substanţă de cât la cele 
precedente. ~ 
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Din nenorocire acest remediu are acţiuni sec11ndare 
foarte funesle. Astfel două săptămâni după aplicarea tra
tamentului, şoan~cii supuşi acestui tratament acuză pretor
bări a sistemului nervos, ce se manifesta prin tremurătura 
cronica a capului şi a cefei. Acest fenomen perzistă timp de 
săpHlmâni şi în cele din urmă animalele capătă mişcări rit
mice de dans. 

Din acest punct de vedere acidul diclorofenolarsinic tre
bue cu totul exclus din aplicarea practică. 

7) Dit>xidiamidoarsenubenzen şi diclorhidratul său 

Dintre toate substantele aecste două au dat rezultatele 
optime maxime, din care cauză voi relata ceva mai deta
liat aceste experienţe. 

Oioxidiamidoarsenobenzcnul (5v2) este un praf galben 
care se oxidează uşor şi trebue păstrat din această cauză 

tn tuburi fără aer. E insolubil ln apă se &olvă însă in 
soluţii apoase de sodă. 

Diclorhidratul său (No 606) se solva încet însă complet 
în npă. Această soluţie reacţionează acid şi se resoarbe 
g1·eu, nu poate deci fi întrebuinţată în cercetări . 

.Neutralizată cu sodă se formează l:m prima fază mono
clorhidratul, în a doua sarea neutră care se precipită ime
diat. .Adăugând din nou soda ce se redizolva, s'a format 
deci 'din nou sare ~lcalină. Soluţia reacţionează bazic. Ori 

• se dizolvă compusu! 5!-12 in sodă, ori se alcalinizează com
pusul 606, rezultatul obţinut este acelaş, căci in ambele ca
zuri se formează sarea de sodiu a dioxidiamidoarseno
benzenului : 

As = As 

NHz() . ONHz 
ONa. ONa. 

De fapt ambele soluţii au aceeaşi toxicitate şi eficacitate 
precum s'a stabilit prin numeroase cercetări. 
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Clorhidratul este însă preferabil compusului !'>92, in apli
carea tratamentului, căd prec!pitatul ce se formează in 
timpul neutralizării necesita mai puţină sodă la dizolvare 
de~ât substanţa 592 uscată, aşa ca soluţia finală e mai pu
ţin alca.lină. 

Cantitatea de sodă necesară dizolvării produsului 606 se 
poate· determina ti trometric. . 

1 g s.ubstanţa se disolvă in 10 cm. c. alcool metilic şi 
90 cm. c. apă şi se titrează cu soluţie de sodă normală. 
Adăogând 2,2 cm. c. soluţia nu e limpede; la 5.4 cm. c. pre
cipitatul e dizolvat. 

Cel mai favorabil mod de dizolvare e următorul : 
Se cântăreşte 0,2 g. substanţa şi se introduce intr'o epru

betă sterilizată. Se adaugă apoi 0.5 cm. c. alcool metilic şi 
5 cm. c. apă amestecând totul cu o baghetă. Partea dizol
vată se toarnă într'un cilindru gradat, şi se adaugă rezi· 
diului 0,4 cm. c. soda normală agitând până la dizolvare com
pletă. Amestecând ambele soluţiuni in cilindrul gradat, apare 
o turbureală. Se adaugă din nou 0.8 g. sodă normală. Agi
tfmd acum cu bagheta precipitatul se solva complet. Soda 
am luat-o în mic exces pentru a grăbi dizolvarea, ceeace e 
foarte important dată fiind aviditatea substanţei pentru oxi
gen. Se adaugă apoi acid acetic foarte diluat picătură cu 

· picăturli până când precipitatul format se dizolvă greu şi se 
limpezeşte soluţia cu o picătură de sodă. 

Pe urmă se diluează cu apă până la un volum anumit. Pen
tru a evita oxidaţia pe cât posibil, trebue să se opereze 
foarte repede. De asemenea să nu se agite prea tare pen
tru ca să nu se absoarbe bule de aer in soluţie. Din aceleaş 
motive soluţiile nu trebuesc filtrate, apa, soda şi acidul 
acetic întrebuinţaţi trebue deci să fie prealabil transparente. 

In vitro dioxidiarnidoarsenobenzenul nu exercita nici o 
acţiune asupra spirililor. 
· Intrebninţând soluţii mai concentrate spirilii devin imo

bili. Acest fapt se datoreşte insă alcaliniU!ţii soluţiilor şi 
nu conţinutului lor în dioxidiamidoarsenobenzen. 

Injectând in să soluţiile ce mai conţin spirili mobili in ' \ 
organism, se poate constata imediat diferenţiarea felului 
de a se comporta intre animalele inoculate şi acele de 
control. 

Astfel cu cât soluţiile sunt mai concentrate cu atât in· 
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fecţia se iveşte mai târziu. Soluţiile foarte c'oncentrate nici 
nu produc infecţii. Când concentraţia este de 1 : 100.000 in
fecţia se produce in aceeaş zi ca la animalele de control. 
In concentraţii dela 1 : 10.000 pânăla 1 : 40.000 spirilii 'şi 
mai menţin motilitatea, pierd însă puterea de reprodu· 
cere in organism şi numai unii spirili mai rezistenţi se mai 
pot inmulti în aceste condiţiuni 

Toxicitatea dioxidiaPlidoarsenobenzenului la diferitele 
speţe animale este următoarea : 

Speta nnimnlii, Modul de intrebuintare Doza tol~ra.ti• 
Şoareci Subcutan 1: 300 la 20 g 
Şoareci intravenos . 1: 350 

" " -
Şobolani subcutan . 0,2 la 1 kgr 
Găini intramuscular 0,25 " .. 
Găini intravenos . 0,08 " 
Epuri .. 0,1 .. 
Epuri subcutan 0,15 " 

Din numeroasele experienţe făcute cu substanţele prece
dente voiu de'scrie întâi cele fă~ute asupra şoarecilor. 
După ce stabilisem prin experienţe preliminare că o doză 

de 1: 700 a substanţei 592 e suficientă pentru a steriliza în 
mod p'ermanent, printr'o singură injectie, şoarecii infectaţi 
o zi după aplicarea tratamentului, că doza de 1: 1000 este 
insuficientă pentru a produce această sterilizare, încercasem 
să micşorez această doză prin repetarea injecţiei. Prin această 
cale am reuşit să obtin rezultate satisfăcătoare. 

Incurajat de aceste rezultate, am întreprins o serie în
treagă de experienţe pentru a putea stabili astfel doza .li
mită, care înlrebuintată o dată sau de mai multe ori, mai 
poate determina sterilizarea permanentă. 
. Stabilirea ~cestei limite este anevoioasă pentru că nu 
toate animalele reacFonează la fel faţă de agentul patogen 
şi de remediu! introdus în organizm. Din această cauză 

rezultatele obţinute la animalele supuse aceluiaş tratament 
şi cărora li se administrează aceleaş doze nu sunt concor
dante. 

Când aceste doze se apropie de doza limitli, o parte din 
animale se sterilizează complet. pe când o altă parte nu e 
sterilizată prin aceiaş doză sau chiar prin doze mai mari. 
In afară de această rezultatul negativ al examenului mi-



26 

croscopic, anevoios. şi lung, (60 zile) nu e' întotdeauna de
cisiv, din motivele arătate. 

De obicei posibilitatea greşelilor diagnostice de ordin mi
croscopic-,-e foarte restrânsă şi ~e poale,stabili după 2 luni 
pl'intr'o reinfecţiunc veracitatea primei diagnoze. 

E de observat insă ca la toate animalele care au trecut 
printr'o infecţie prealabile exista o imunizare oare-care. 

Reinfectarea trebue deci produsă cu doze mai mari de 
virus de cât prima i11fecţiunc. La animalele ce s'au trata
lat ca succes prima zi după infecţie, şi la care spirilii au 
dispărut în mod permanent, imunitatea existentă e prea 
slabă pentru a servi cn mijloc preventiv la o nouă rein
fectare; la animalele ce au trecut însă în răstimp printr'o 
recidivă, imunitatea exercită o actiune preventivă destul 
de putl"rnică. După ce m1i convinsesem prin . experienţe 
prealabile de exactitatea acestor conditiuni, am aplicat în 
cercetările melc principale, reinfecţiunea şi cred de fi pu
tut evita astfel erori diagnostice. Nu există mijloace de a 
înlătura dificult1iţile datorite individualităţei animalelor; 
valoarea medie a dozei limită, se poate deci numai stabili 
în urma rezultatelor obţinute într'o .serie de experienţe, de
seori repetate. 

Astfel un şoarece tratat o singură dată cu doza de 1:1500, 
a fost permanent sterilizat, rezultat ce nu concorda cu ce 
se obţine in genere. Repetarea injecţiei a avut d3 asemenea 
rezultate pozitive. · 

Doza de 1: 2000 n'a putut înHitura însă recidiva. aplicată 
fiind de 4 ori unui şoarece, pe când animalele tratate de 
2-3 ori erau lipsite de ea. 

Repetarea frecventă a injecţiilor nu e deci prielnică tra· 
tamentului; ea produce chiar ade!>eori iper.senzibilitatea 
animalelor ceia ce concorda cu rezultatele obţinute în a
ceiaş direcţie cu alte substanţe. 

In aceste cercetări rezultatele examenului microscopic 
au fost pe deplin confirmate prin reinfectarea ulterioară. 
· Un animal neacuzând infectiunea de cât după 7 zile, 
spre deosebire de celelalte la care apărea Ia 2-3 zile după 
inoculare, face să se bănuiască să s'a trecut cu vederea o 
mică recidivă, care a exercitat aici o acţiuue preventivă. 

Toate cercetările tn care animalele au fost inoculate cu 
culturi cu virulenţă mărită şi tratate cu remediu precedent, 
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au dat în genere rezultate identice, neputându-se evita însă. 
variaţiunea dozei limite în ordine crescândă sau descres
cândli. 

Cert este, el această doză nu se poate nici o dată sta
bili în urma unei singure experienţe, şi că este necesar 
de a aduna rezultatele diferitelor experiente şi a stabili în 
urma acestora o normă generală. 

Cercetlirile făcute în această direcţie au arătat, că !imi~ 
tele dozelor necesare sterilidrei permanente sunt urmă
toarele: 

ndministrând substanţa o singură dată : 1 : 800 
de două ori : 1 : 1000 

" " " trei " 
: 1 : 1500 

Injecţiile făcute în număr mai mare de cât trei, nu mă-. 
resc eficacitatea substanţei, şi nn sunt deci recomandabile. 

Un factor important în aplicarea terapeutică a unui re
mediu, este pe lângă doza curativ/!, adică doza necesarA 
remedierci şi doza tolerată, · adică doza ce-o poate suporta
animalul fără a fi expus intoxicărei. Raportul acestor doze-

c t pentru dioxidiamidoarsenobenzen este următoarele : 

300 1 
pentru o singuă injecţie 800 = 2,7 

300 1 
1000 = 33 
300 ' . 1' 1 

1500- 2000 = :r.-----z 
" dou11 injecţii 

" trei 
" 

Tendinţa ultimă a cercetărilor actuale este realizarea ste-
rilizărei permanente a organizmului in sensul unei Thera· 
pia sterilisans magna. Animalele la care survenea recidiva, 
nu se considerau deci ca vindecate. Recidiva nu determina 
însă nici o dată moartea animalelor supuse tratamentului.. 
La animalele netratate (de co~trol), se înregistra însă ade
seori decese. E probabil, că ar fl suficientă şi o doză mult 
maţ_ mică decât acea necesară sterilizărei permanente, pen· 
tru a ameliora boala şi a menţine animalele de experientă· 
in viată. 

Din acest punct de vedere cercetările s'au făcut intot
deauna asupra cazurilor infecţioase mortale, nu atât pen-
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tru a evita 'recidiva, ci pentru a menţine animalele în 
viaţă. . 

Pentru a crea asemenea cazuri, trebue să se plece de la 
irifecţii foarte intense. 

Am stabilit prin câte·va experienţe prealabile dl reali
'Zarea acestor condiţiuni necesită o doză infectantă de 40 
ori mai mare, de cât acea intrebiuţată in cazurile prece
-dente, la cari mortalitatea se evalua la 30-40%. In conse
cinţă injectam şoareciior intraperitoneal 0,2 cm. c. a unei 
soluţii de sânge ce conţinea 15-20 spirili într'un câmp 
microscopic proaspăt preparat. 

In sângele animalelor astfel inoculate apăreau chiar a 
· .. ·doua zi după injecţie spirilii în număr de 3-5 pe diviziil

. · nea microscopică, acest m~măr se evalua la 50 in ziua treia 
-şi în a 4-a era nelimitat. 

Toate animalele nesupuse tratamentului mureau în tim
-pul crizei, unele mai rezistente în prima recidivă. 

Trata~entul il aplicam ca de obicei în prima zi după ino
cularea infecţiunei. 

Doza varia tri limite foarte largi : 1 : of)Q - ·1 : 10000. Am 
'intrebuiţat dozele mai mari de câte-va ori, pentru a vedea 
dacă nu se poate realiza gratie acestei repcliri sterelizarea 
permanentă . · 

Rezultatele au fost negative, clici esceptând puţine cazuri, 
la t.oate celelalte survenea recidiva. Mortalitatea animalelor 
supuse tratamentului, era însă mult mai redusă ca acea a 
animalelor de control. 

Rezultatele obţinute variază în orice caz proporţional cu 
-dozele tntrebuinţate. · 

Astfel n'a murit aproape nici unul din animale, cărora li 
s'a aplicat doze copriose intre 1 : 500 pânlHa 1 : 3000.:A sur
venit un singur deces în urma unei -recidive şi alte trei a 
cllror cauze nu poate fi pusli. in seama infectiei. 

Din animalele tratate cu doze de 1 : 4.500 pânăla 1 : 10.000 
au murit 6 în timpul crizei sau cu puţin în urma ei, şi un 
-animal în urma unei agravări îndelungate a boalei. In aceste 
-cazuri mortalitatea era de 7 ha sau 44 Ofo pe când la animalele 
netratate ea se urca la lOOOfo. 

Rezultatele obtinute confirmă deci, ca o doză relatiy mică 
menţine animalele în majoritatea cazurilor in vieaţll., şi ·ca 
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doze chiar foarte mici, reduc ia mod considerabil morta
litatea. 

Din punct de vedere practic, era de mare importanţ1l. şi 
stabilirea actiunci preventive a noului remediu. In acest 
scop s'a administrat la trei şoareci doze de 1 : 400 şi au 
fost infectaţi după câteva zile, simultan cu trei şoarcci de
control, cu doza obicinuit1l.. 

Doza de 1.: 400 care este de dou1l. ori mai mare ca doza 
curati vă n'a putut înlătura o infectie ce apărea dupli 24 ore,. 

Din trei şoareci, inoculati 24 ore, după administrarea re
mediului, 2 erau compleei refractari infecţiei ; la unul insii 
spirilii au ap1l.rut în sânge 25 zile după iaoculare, revenind
apoi în 4 recidive. 

Dintre 3 şoareci inoculati două zile după aplicarea tra
tamentului, unul a wurit a Z2·a zi dupli. infecţie în urma 
unei recidive intense. Ceilalti doi nu presentau spirili la mi· 
croscop; unul însă a fost imun pentru reinfecţiuni ulteri
oare. El a trecut deci printr'o infec\ie slabă, care nu s'a ob
servat in cercetările microscopice. După 3 zile acţiunea pre· 
ventivă era mult mai puţin intensă. . 

La toate animalele s'au constatat spirili în sânge, o zi 
după inocularea virusului. Boala animalelor supuse trata
mentului se prezenta însă sub o formă mult mai uşoară ca 
acea a animalelor de control. Acţiunea preventivă a reme· 
diului este mult mai intensă la şobolani şi la gâini ca la 
şoareci. 

Experienţele făcute cu şobolani au dat in genere aceleaş 
rezultate ca la şoareci. 

Determinarea do zei maxime este însli mult mai anevoioasli• 
rezultatele variând adesea. 

Doza de 0,04 pare a· fi suficientă intr'o singură infectie. 
Aceasta nu se poate confirma însă în mod pozitiv, căci 

adeseori doze de 0,0.3 nu înlătură rt>cidiva. E surprinzător 
chiar, că din doi şooolani, trataţi cu dozele maxime de 0,1,. 
unul a acuzat în mod cert recidive, altul in mod trecător. 

Aceasta trebue să se semnaleze însă ca exceptie, faptul ne
repetându-se la alte cazuri. 
Reinfecţiunea aplicata după 2 luni tutnl'or şobolanilor, cu 

sânge microscopiceşte steril, a dat rezultate pozitive, e;x.
ceptând 2 cazuri. 

Un caz a :arătat o recidivă atât de uşoară, că ,nu s'au pu-
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tut constata decît 2 spirili in urmlf cercetărei minuţioase a 
·6 preparate; totuşi animalul s'a arătat refractar unei rein· 
·fccţiuni. 

Se poate ca să. se tt·encă cu vederea asemenea recidive u
şoare,. care le-aş numi submicroscopice. S'a ·confirmat şi 
de către alţi autori (Mantcufel) ca asemenea infecţiuni u
şoare sunt urmate de imuniza.re. 

CazUt·ile refractare de mai sus, pot deci fi considerate 
·cn recidive. 

Trebue să mai menţionez o experienţă, în care şobolanii 
au fost inoculaţi cu specii ulterioare şi mai virulente şi 
'S~puşi de asemenea tmtammtului diox:idiamidoarsenoben
zenic. 

In determinarea dozei limite la şoareci, se manifestă şi 
mai mult diferenţiarea individuală ca la şobolani, şi Îll 

fiecare cercetare specială se obtin rezultate neuniforme. To~ 
tuşi pot indica, in urma unor cercetăn numeroase, doza 
'0,06-0,08 suficiente sterilizărei permanente. 

c 
Raporlui T este deci mai favorabil la şobolani ca la şoa-

reci. 
Intrebuiufând doze suficiente de dio:ddiamidoarsenoben

zen în tratamentul prevc.Jliv, se poate înlătura in majori
tatea cazurilor, infeefia. Pentru a stabili durata acestei ac

·ţiuni preventive, s'a injectat remediu! unei serii întregi de 
şobolani, cărora li s'a inoculat virusul în sp~tii de timp 
·diferite. 

Cercetările acestea au arătat ca 48 ore după administrarea 
~ ·preparatului, acesta mai e reţinut în cantitliţi eficace în or

ganizm, asupra căruia exercită o acţiune preventivă, înlă
turând cu totul infecf,a. Această acţiune descreşte cu tim
pul; astfel, inoculând virusul 3-5 zile după administrarea re
mediului, se produce o infecţie slabă. fără recidivă. După 

· 1 zile se iveşte o r~cidivă în formă slabă. Chiar după 10 
.zile se mai resimte efectul acfiunei preventiv~ a remediu
lui faţă de animalele de control; e deci cert ca însăşi după 
acest timp, remediu! e complect eliminat din organizm. 

Rezumând rezultatele precedente, vedem eli, dioxidiami
·doarsenobenzenul exercită o acţiune preventivă · şi reme

. diantă sigură, in tratamentul febrei recurenle la şoareci şi 
.şobolani. Rezultatele ce le-am obţinut ulterior cu această 
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substanţă sunt uimitoare. E de remarcat insii, ca compli· 
caţiile ce se ivesc in urma aplicărei altor compuşi arseni
cali în organizm, ca perturbaţiile sistemului nervos: tre
murături, mişcări coreice, şi amauroze lipsesc cu desăvâr
şire la animalele tratate cu dioxidiamidoarsenobenzen. 

Soluţiile alcaline, injectate subcutan, determină însă in
filtraţiuni mai mult sau mai puţin intense, dureroase şi 
care trebue să dea naştere la necrose .în aplicarea dozelor 
mari. Condiliile de solubilizare a remediului, prezintă deci 
oarecare dificultăţi practice. · 
Tendinţa de a realiza un compus, în care raportul dozei 

curative către doza tolerată să fie mai avantagios de cât 
al dioxidiamidoarsenobenzenului, a determinat sintetizarea 
diferiţilor deriva ţi şi a diferitelor combinaţiuni a · acesui 
substante, cu care s'au făcut apoi nume1·oase t>Xpl'rienţe 
comparative. 

Dintre deriva ţii cercetati până acum citez următorii cinci: 

8. lodarsenoamidofenolul 

Aceasta substan!ă exercită o acţiune remedianlă perma
nentă in doză de 1: 1200, doza tolera ta este in să de 1: 1000, 

c . 
aşa ca raportul T este mai puţin favorabil ca la dioxidia- . 

midoarsenobenzen. 

9. Arsenooxifenilurea 

Şoarecii suporta aceasta substanţa în doze de 1 cm. c. 
în diluţiune de 1 OJo la 20 g. greutate. Doza de 1 cm. c. de 
obicei e suficientă vindecării radicale la şoarecii infectaţi. 

In diluţiuni de 1: 300 aceasta substanţă nu distruge com
plect spirochelii după 24 ore. Recidiva se ivea însă rareori 
la animalele tratate cu aceste doze. 

Aeeste rezultate se deosibesc de acele obţinute cu dioxi
diamidoarsenobenzen prin faptul ca animalele ce mai con
tineau paraziti o zi după aplicarea acestuia, treceau de obicei 
ulterior prin una sau mai multe recidive. 
Urmează deci ca arsenoxifenilurea se resoarbe mai greu 

ca dioxidiamidoarsenobenzul şi că are o acţiune mai lentă 
. însll mai durabilll ca ultimul. 
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Derivatul acesta e mai puţin toxic ca materia prima, raportul 

~ fiind însă mai puţin favorabil -ca Ia aceasta, cercetarea 

lui n'a fo_!t urmărită mai departe. 

10. Acetaminoarsenofenol. 

Substanţa ofera' oarecare avanlage de solubilitate, nece
sitând puţină sodă la dizolvare. Injecţiile subcutane la şoa· · 
reci, sunt mai puţin toxice ca la· dioxiamdoarsenobenzen. 

Doza tolerată este 1: 100, doze curative 1: 600; raportul 
c 
T este deci mult mai favorab!l ca la dioxidiamidoarseno-

ben~en. . . 1 

Substanţa a fost cercetată în consecinţă în diferite di" 
recţiuni. Incercările flicute asupra epurilor au arătat însă, 
că din nenorocire substanţa nu este mai puţin toxică de . 
cât dioxidiamidoarxenobenzonul, ci chiar mai toxic!! de cât 
acesta. Ac~iunea 'lui remediantă este însă mai puţin intensă 
în tratamentul sifilisului la epuri şi mult inferioară chiar 
in acela al spirilozei găinilor. Singurul' avantaj ce-l oferă 
substanţa este deci solubililatea ei uşoarli. Experienţele ul
terioare ne arată însă, că dioxidiamidoarsenobenzenul exer
cită aceiaş acţiune când se injectează în stare neutră pa
cienţilor, ca şi in disoluţiuni alcaline. Injecţiile făcute cu 
emulsiuni neutre sunt şi mai puţin dureroase ca acelea fă
cute cu soluţiuni alcaline. 

Din aceste cauze s'a renunţat pentru moment la aplicarea 
practid a dioxiacetoaminoarsenofenolului. 

11. Combinaţia dioxidiamidoarsenobenzenului cu 
aldehida floroglucinică 

Şoarecii suportă 1 r-m. c. in diluţiune de 100 cm. c. din 
acest compus. Activitatea acestei substante este cu totul 
speciali~. 

Astfel ea exercită o acţiune remediantă mai slabă şi mai 
lentă de cât dioxidiamidoarsenobenzenul, acţiunea ei pre· 
ventivă este însă mult mai perzistentă. 
Această acţiune creşte pană in ziua 3-a după aplicarea 

tratamentului, seăzîud apoi succesiv din ziua 5-a. Şoarecii,. 
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cărora li s'a inoculat virusul o zi după aplicarea tratamen
tului, acuza o infecţiune slabă, cei inoculaţi după 2 zile 
una şi mai puţin intensă, şi cei inoculaţi in ziua treia sunt 
cu totul lipsiţi de ea. In ziua 5-a se observă însă o uşoară 
infecţiune şi începînd din ziua 7-a acţiunea preventivă a 
remediului scade mereu; infecţiile cresc în aceiaş propor
ţie. Chiar acele animale erau însă lipsite de recidivă, că
rora li s'a inoculat virusul 15 zile după aplicarea tratamen
tului, paraziţii dispărând în urma acţiunei preventive a re-
mediului. · 

Recidive s'au semnalat numai în cazurile inoculate 21 zile 
după infecţie. Faptul că acţiunea preventiv.ă atinge maxi
mul după 3 zile, face să credem că această acţiune e pre
cedată de disociarea substanţei în compusii ci constitutivi. 
Prin aceasta se explică şi acţiunea ei remediantă minimă. 

Neajunsul acestei substanţe eminamente prevenfivă, sunt 
infiltraţiile ce le produce în iiljecţiile subcutane, şi care 
degenerează apoi în necroze in locurile injectate. 

12. Combinaţia dioxidiamidoarsenobenzenului 
ca aldehida Yesorcinică. 

Substanţa se comportă aproape Ia fel cu precedentli. Numai 
ca durata acţiunei preventive este aici de 5 zile şi acţiunea 
remedianta este mai accentuata (doza curative este 1: 500) 

Toxicitatea redusă a acestor substanţe în raport cu dioxi
diamidoarsenobenzenul pare a fi datorită resorbţiei lor 
anevoioase. Injectâod compusul resorcinaldehidic pe cale 
intravenoasa, se constata proprietăţi toxice superioaredioxi
diamidoarsenobenzeuului. Acţiunea preventivli a acestor 
substanţe, se datoreşte probabil de asemenea resorbţi.ei lor 
lente în organizm. 

Un mic depozit de substanţă, s'a putut de fapt constata 
10 zile după injecţie. 

Totalitatea experienţelor făcute cu dioxidiamidoarseno
benzen şi derivaţii lui, arată, că încercările făcute de a rea
liza compuşi de acţiune mai favorabilă decât materia primă, 
au fost zadarnice până acum. Dioxidiamidoarsenobenzenul 
~ superior derivaţilor săi atât prin toxicitntea sa relativ 
minimă, ca şi prin raportul favorabil a dozei sale curative 
către doza tolerată. · 

.. 
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l\bi adaug aici încercările făcute cu unii compuşi arse
nicali, ce oferă, din c~uza analogiei lor cu materia prece
dentă, oare care interese teoretice. 

13. Oxidul amidofenolarsenic 

Este campusul arsenooxidic COI'espunzător dioxidiami
doarsenobenzenului. E uşor solubil în apă şi foarte toxic. 

Doza tolerată este următoarea: 

Şoareci subcutan 1 : 3000 la 20 g. 
Şobolani " 0,035 ., 1 kgr. 
Iepuri intravenos 0,015 " 1 " 

Actiunea lui paraziticidă este deci foarte intensă. Doza 
curativă este 1 : 4000 aplicată la şoareci o singură dată. 

c . 
Cu toată activitatea lui accl'ntuata raportul T este mul-

mai puţin opti~ ca la dioxidiamidoarsenobenzen. 

14. Acidul amidofenolarsinic. 

Acidul amidofenolarsinic este mult mai putin toxic ca 
oxidul precedent. 

Doza tolerată la şoareci este 1: 40. 
Doza de 1 : 60 sau chiar 1 : 80 determină însă vindecarea 

completă. Raportul ~ este deci aproape identic ca acela 

al dioxidiamidoarsenobenzenului. Acest remediu are insă 
aceleaşi acţiuni secundare ca şi oxidul.dicloroarsenarsinic, 
din care cauză e cu totul : exclusă aplicarea lui pr:1ctică. 

15. Arsanilatul de mercur 

In concordanţă cu cercetările lui Uhlenhuth, am stabilit 
şi eu o acţiune foarte redusă a acestui remediu asupra fe
brei recurente la şoareci, spirilii perzislând şi dupa. admi
nistrarea lui. Remediarea permanentă este deci cu totul ex
clusă în urma aplicărei sale. 
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c. Alţi compuşi diferiţi 
Am mai cercetat in încercările mele asupra febrei recu

rente diferiti compuşr ai mercurului, bismutului, antimo
niului, precum şi cbinina, acid salicilic etc., obţinând insă 
cu toţi rezultate negative. ·Experientele precedente au fost 
făcute cn culturi de spirili de recurrens europenesc, şi numai 
experienţe comparative cu culturile din Africa. Rezultatele 
obtinute cu ambele culturi sunt însă atât de concordante, 
că trec peste relatarea detaliilor lor: 

II. Experientele făcute asupra spirilozei 
· găinelor 

Spiriloza se vindecă mult mai uşor d<>cât febra recurentă 
la şoarec', şi şobolani. 

Astfel Levaditi şi Mc. Intosh au arătat că atoxilul exer
cită o actiune remediantă şi preventivă în tratamentul aces
tei boli. 

Actiunea acestei substante asupra spirililor n'am putut-o 
însă stabili in vitro, ci! ci amestecaţi în eprubetă cu atox.i)u) 
spirilii rămâneau mobili. 

lnjectând însll amestecul acesta în organism, spirilii işi 
perdeau mobilitatea, dispărând apoi cu desăvârşire. 

Autorii de mai sus au emis deci părerea, că în organism, 
.ntoxilul/ex:ercită 11umai o acţiune indirectă asupra. spiro
cheţilor. 

O acţiuue oarecare a atoxilului au stabilit şi Uhlenhuth 
şi Gross. 

DupA cercetările lor 3 injectii cu 0,05 g. atoxil înăbuşeau 
în cele mai multe cazuri isbucnirea spirilozei )a găini. 

Organismul animalelor astfel tratate nu era lipsit de pa
raziti, simptomele l.Joalei nu apăreau însă. 
După părerea autorilor, existenta unui număr atât de redus 

de spirili, nu scade valoarea tratamentului atoxilic, ci pare 
a fi din contra de o importanţă capitală, putându-se pro
duce astfel o imunitate apreciabilă. Ei au găsit doza de 
0,05 ·suficientă remediărei. Spirilii ar dispare după dânşii 
34 ore după aplicarea tratamentului. Această doză pare însă 
a fi prea mare pentru aplicarea practică, căci doza de 0,08 
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e periculoasă şi uneori chiar otrăvitoare la animalele bol
nave, precum reese din cercetările sus zişilor autori. 

Mai târziu Uhlenhuth şi Manteufel au găsit un reme
diu şi mai eficace îu arsanilatul de mercur, cercetat întâi 
de dânş\i. 

Injectând 0.1 g. din această substanţă, , ei au vindecat o 
găină tare infectată, la care sângele- cercetat :in preparatul 
proaspăt- a arătat a doua zi după aplicarea tratamentului, 
lipsa desăvârşită de paraziţi. 

Incepând tratamentul din primele faze ale boalei, doza 
de 0,04 g. până la 0,06 g. era suficientă remediărei; între
buinţat simultan cu infecţia 0,04-0,og împiedicau isbucni· 
rea boalei. 

Speţa de spirili necesară cercetărilor mele mi-a fost trans
misă de către institutul pentru boli marine şi tropice din 
Hamburg, s'a cultivat mai departe pe canarii din institutul 
Speyer în modul următor: 3 zile după inoculare se extrăgea 
păsărilor bolnave ceva sânge, se <iilua de 5-10 ori şi se 
injecta 0,2 cm. c. din această soluţie diluală păsărilor ce
lorlalte in muschii toracelui. 

In ziua următoare nu se găsesc in sângele animalelor 
infectate decât foarte puţini spirili, sau aproape de loc. Ei 
apar în cantitate mică în ziua a doua, şi foarte abundent 
în zh•a a treia in circulaţie. 

Infecţia găinilor supuse experientei se producea în modul 
următor: se extrăgea canarilor infecta~i· 3 zile după ino
cularea virusului, ceva sânge, se dilua de 15-20 ori cu o 
soluţie fiziologică de clorură de sodiu, astfel că în această 
solutte diluată se constata 20 spirili într'un câmp micros
copic proaspăt preparat, şi se injecta din această diluJiune 
O,o g. la kgr. pe cale intramusculară. 

Am intrebuintat aceste doze mici de sânge diluat, pentru 
a evita în vindecarea ulterioară, acţiunea simultană a imu· 
nizărei. · 

lmunizarea se produce foarte lesne în spiriloza g~inilor. 
Injectând deci sânge nediluat, adică cantităţi mai mari 

de spirili, boala isbucneşte mai curând, dar imunizarea se 
pi!oduce şi ea mai repede. 

In cercetarea acţiunei sterilizante a unui remediu trebue 
însă evitată pe cît posibil imunizarea, pentru a putea a
precia just puterea lui parasiticidă. 
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Uhlenhuth şi colaboratorii săi s'au servit în experienţele 
lor ,de un cm. c. sânge nediluat, de aceia erau acumulaţi 
mulţi paraziţi in sânge în timpul cînd se aplica tratamentul. 

La animalele tratate cu succes de dînşii S" producea o 
imunizare tot atât de intensă ca la animalele de control. 
Combinaţia chemoterapiei şi a imunizărei, factor foarte im· 

portant in tratamentul atoxilic, după autorii sus-zişi, mi se 
' pare şi mie valoaroasă din punct de ved.ere practic, ea nu 

este însă decisivă în apreciarea acţiunei pur paraziticide a 
unui remediu. 
Combinaţia precedentă se poate uşor realiza ' Ia un reme

diu eficace în sine, chiar fără interven\ia imunizărei ş. a. 
sau injectînd cantităţi mai mici de substanţă de cât acelea 
necesare distrugerii pariziţilor, sau începând tratamentul 
mai tîrziu. 

Constatarea spirililor în sângele găinilor supuse experi
enţei, am efectuat-o cu ajutorul preparatelor cu tuş a lui 
Burri, de oare-ce mă convinsesem prin frecvente cercetări 
că aceste preparate dau rezultate mai precise decâtjprcpa
ralele făcute cu sânge proaspăt, când e vorba de cercetarea 
unui număr redus de spirili. 

Preparatele uscate se prepară foarte lesne şi curînd in tuş. 
In acest scop se aduce o mică picătură de sânge precum şi 
una de tuş (Pelikan) de 3-4 ori diluată, pe lamă prealabil 
curăţită, şi se amestecă bine cu muchia unei alte lame. Se 
usucă apoi în aer. Pe această lamă sângele este diluat şi stratul 
secţiunei este mult mai subţire decât în preparatul proaspăt. 

De aceia trebueşte cercetat un număr mai mare de la mele 
a preparatului, în mod amănunţit. Cercetarea se face uşor, 
necesitează însă mult timp. Astfel adeseori nu se descoperă 
de cât un singur spiril după o cercetare de 10-15 minute. 
Aceasta este singurul neajuns a preparatelor făcute în tuş; 
el este însă compensat prin faptul că âcesle secţiuni se pot 
păstra mult limp, astfel că cercetarea se poate face şi mai 
târziu. 

Demersul· boalei în urma procedeului de infectie prece-
dent era următorul: 

In prima zi dupâ inocularea virusului"nu se găseau spirili 
in sânge şi animalele erau bine. A doua zi apăreau spirili 
în număr redus, precum şi primele simptome ale boalei: 
diaree uşoară etc. A treia zi spirilii abundau şi animalele 
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erau grav bolnave. A patra sau a cincea zi se ivea criza. 
căreia succeda vindecarea în urma dispariţiei spontanee a 
paraziţilor. Unele animale mureau în timpul crizei. In ca
zurile tratate de mine mortalitatea era de 350fo.la animalele 
nesupuse tratamentului. Mortalitatea depinde de virulenta 
agentului patogen. Astfel ea era mai miCă în primele mele 
încercări, mai acccmtuată în cele următoare (50%) în care 
întrebuintam spirili mai virulenţi. · · '· 

Tratamentul îl aplicam a doua zi, adică în prima fază a 
boalei, când sângele nu conţinea de cât puţini spirili. In. 
jecţia o făceam intotdeauna în muschii toracici. Injecţia 

trebue efectuată adânc în musculatură căci dacă o parte 
din lichidul injectat pătrunde în te sutul conjunctiv al dermu
lui se produce o infiltraţie edematico-gelatinoasă. Această 
precauţie trebue în deosebi luată în injecţiile atoxilice şi a 
arsanilalului de mercur, care se întrebuinţează în doze 
mari. După aplicarea tratamentului spirilii se cercetau zil
nic minutios în sânge, după procedeul sus menţionat. 

Cercetările microscopice se efectuau timp de 10 zile, căci 
in spiriloza găinilor spirilii nu apar de cît foarte rar sau 
aproape de loc · odată dispăruji. Din această cauză 
examenul microscopic e mult mai scurt, de cât în febra 
recurentă. 

La animalele tratate cu doze suficiente, spirilii dispar chiar 
a doua zi complcct din sânge. Şi aici are loc imunizarea 
însă cu intensitate mult mai redu3ă ca la animalele de con
trol. Astfel infectând din nou animalele după 2-3 sllptă
mâni, infecţia apsrc Ia primele, de şi în formă foarte slabă, 
când însă doza e insuficientă sterilizărei in pl'imul caz, spi-

, rilii mai perzista 1, 2 sau 3 zile în sânge- după mărimea 
dozei întrebuinţate. Numărul spirililor este însă mult mai 
mic de cftt la animalele de control. 

Vindecarea este atunci datorită imunizărei ce survine în 
rllstimp. La aceste animale reinfecţiunea e tot atit de ilnpo- . 
sibilă ca şi la animalele de control. 

A) Materii colorante 
Asupra spirililor găiuelor acţionează multe materii colo· 

rante ca şi asupra acelora a febrei recurente insă numai in 
vitro; aplkate animalelor ele nu dau de cât rezultate minime. 
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B) Compusi arsenicali 

1. Aloxilul 

Doza toleratll a atoxilului este la găini 0,1 g. la kgr. 
La animalele infectate doza tolerată este 0,08 cea curativă 

0.03. Aceste rezultate corespund rezultatelor giisite de Uh· 
lenhuth, numai eli in ~ercetările mele doza curativă era 
mai mică, pentru că am aplicat tratamentul intr-o raza mai 
puţin inaintatll. a boalei, când numiicul spirililor era încă mic· 

2. Arsacetina 

Doza tolerată pentru animalele sănătoase este 0,125 gr. 
de kgr. Doza curativll. e cuprinsă între 0,03-0,04 .. 

3. Arsenofenilglicina 

Doza tolerată este 0,4 g. pentru animalele sănătoase. Ar· 
senofenilglicina nu produce sterilizarea de cât în doze re
lativ mari (0,1-0,2 g. la kgr.) In doze mai mici se mai ob
serva a doua zi spirili în sfmge, a 3-a zi dispar însă cu 
des li vârşi re. 

4. Arsanilatul de mercur 

Acest compus l-am comandat dela fabricele de materii 
colorante din Hăchst şi dela fabricele unite din Charlot
tenburg. 

Ambii produşi au solubilitate1, toxicitatea şi eficacitatea 
identicll.. Arsanilatul mercuric e insolubil în apă. Uhlenhuth 
il întrebuinţa în formă de emulzie în ulei şi atribue, toc· 
mai acestei insolubilităţi, mare impol'tanţă în actiunea re
mediantă a compusului. 

Soluţia de clorure de sodiu îl dizolva uşor. Am întrebu· 
inţat deci soluţii de tOJ{o. Na. CI. pentru dizolvarea lui. Am 
realizat prin acest procedeu aceleaş rezultate ca şi Uhlen
huth. Soluţiile suut chiar mult mai indicate pentru deter
min1irilc cantitative şi apreciarea eficacităţei, de cît emul
ziile ce se resorb r.euniform. Doza tolerată este 0,1 g. la 
Kgr. pentru animalele sl!P.ătoase. 

-· 



40 

. 5. -Dioxidiamidoarsenobenzen 

Doza tolerată este 0,25 g.la kgr. pentru găina sănătoasă. 
Animalele bolnave nu suporta 0,25 g. suporta însă destul 

de bine 0,2 g. 
Doza curativă este 0,0035 la kgr. In doze atât de mici nu 

se produc alterări in locurile injectate şi nu se manifestă 
rcacţiuni secundare. Dacă se aplică tratamentul în ziua treia 
după infecţie, când exista deci mulţi spirili in sânge, 
vindecarea necesita doze ceva mai mari : 0,01 adică tot 1/20 
parte din doza tolerată. Când se aplică 'însă tratamentul si
multan cu infecţia, 0,0025 g. se împiedica isbucnirea boalei 
in mod sigur. 

S'a incercat şi acţiunea preventivă a remediului şi în 
aceste cercetări s'a semnalat un rezultat interesant. 

In prima experienţă s'a injectat 0,05 g. la kgr. pe cale in
tramusculară. Animalul astfel tratat era refractar unei in
fecţii timp de 20 zile. După ce acest rezultat a fost con
firmat printr'o a doua incercare, s'a injectat la două găini 
in diferite zile 0,07 g. supunându-lc apoi infecţici, simultan 
cu două animale de control netratate prealabil. 
Acţiunea preventivă perzistă timp de 30 zile, după 35 zile 

se producea· o infectie uşoadi, şi de abia după oO zile dis
părea această acţiune. Comparaţia acestui rezultat cu încer-. 
cările profilactice supuse febrei recurente la şoareei şi şo· 
bolani, arată o diferenţiare apreciabilă în această acţiune 
preventivă ca durată. 

Cauza acestei acţiuni prelungite este localizarea substanţei 
în locurile injer.tate. Prin această localizare muschiu se ne
crotizează şi substanţa injectată se fixează mult timp de că
tre substanţa musculară coagulată. 

In această substanţă coagulată se constattă substanţa in
jectatată printr'un reactiv, alcătuit din paradimeti!amido· 
benzaldehida, sublimat şi acid clorhidric, care dă o colo
ra1iune galbenă cu această substanţă. Probabil eli. substanta 
nu se resoarbe decît foarte î• ·cet. trecind astfel succesiv in 
sânge. De~ozitul se poate observa însă chiar 50 zile după 
injecţie în muschiul respectiv. 

Din experienţele precedente reese, că cantităţi miniminale 
de substanţe, exercită actiune spirilocidă asupra spirililor· 
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Cantită!ile ce se resorb deci succesiv din depozitul format 
in Jocul injectat, sunt incontenstabil suficiente pentru a Im
piedica desvoltarea spirililor. 

Aceastll. interpretare e justă, clici injectând remediu} de 
mai sus pe cale intr~venoasll. adidl. împiedicând localizarea 
lui, acţiunea preventivă nu se manifestA decât 4 şi 6 zile 
dupil tratament, animalele comportându-se în mod normal 
faţă de infecţie. 

Gilinile, cari nu aratau spirocheţi în aceste experienţe 
preventive, la microscop, conţineau totuşi aceşti paraziţi 
în sânge, care se puteau pune..în evitlenţil, transmiţând sân
gele lor asupra unor păserî sllnătoase. In a :el aş sens se 
pot interpreta rezultatele negative obţinute in reinfectarea 
animalelor. 

6. Amidofenilarsenoxid ( oxidul de alllidofenilarsen)., 

Doza tolerat!!.= · O,Oa g. la kgr. şi această substanţl!. dă re
zultate optime. Animalele sănătoase suport aceleaşi doze 
cu cele bolnave. 

Raportul dozei curative către doza tolerată este urmă
torul dupll. experienţele următoare: 

Ş= Atoxil .• 

" = Arsacetina 

" = Arsenofenilglicina 

" = Arsanilatul de mercur • l'. 

• = Dioxidiamidoarsenobenzen. 

" = Oxidul de amidofenilarsen 

(1,03 . 1 
0,06 ---:y 
0,03 1 

0,1 3,3 
0,12 1 
{}'Ţ"-3.3 

0,04 1 
-o)- 2,5 
0,0035 1 
--o,r= ss 
0,0015 1 
·o,os = 20 

Rezultă deci ca primele 4 substante au acţiuni mult mai 
puţin eficace ca ultimele două, şi că între aceste două sub
stanţe dioxidiamidoars!mobenzenul este superior oxidului 
amidofenilarsenic. Acest fapt s'a confirmat şi în experienţele 
făcute in febra recurent!!.. · 
Făcând deci abstracţie de doza curativ11 ce variaz11 mult 
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1a febra recurenlli şi spiriloza gllinelor, eficacitatea acestor
substanţe este identică in tratamentul ambelor boli, căci 
substan1e1e puţin active în lrala~entul febrei recurente n'au 
de cât un efect redus şi în spiriloza găinilor, pe când re
mediile energice în prima boală exercită aceleaş efecte şi 
în ultima. 

III. Tncercările făcute ca tratament 
antisifilitic la iepuri 

Mercurul e precum se ştie de secole un remediu antisi
filitic specific. Un mare neajuns a compusilor lui constă însă 
tn toxicitatealorintensă în raport cu efech1llor medicamcntos. 

De aceia tratamenlul mercurial trebue aplicat cu intermi
tenţe apreciahile ca durată şi nu se poate administra doza 
"'necesară remedierei într'un timp scurt. 

Cu toate precauţiunile luate nu se pot totuşi evita into· 
xicări la unii bolnavi. 

Problema de a prepara compusi mercuriali relativ ino
fensivi, ca să se bucure totuşi de acţiunea sterilizantă a mer
curului, precum şi acea a substituirei acestor compuşi prin 
alţii, preocupă in consecinţă un mare număr de savanţi. 

Rezolvirea acestor chestiuni este însă cu totul îndi la în
ceputurile ei. 
După ce atoxilul atrăsese atenţia generală prin proprie

tăţile lui tripanocide, aplicarea lui a fost încercată şi întra-
tamentul ~ ntisifilitic. . 
După cercetările făcute de Metschnikoff şi Salmon asu

pra maimuţelor, de Uhlenhulh, Hoffmann şi Weidanz, de 
Levaditi şi Yamanouchi în Keratita epurilor, de Uhlenhuth, 
Roffmann şi Roscher asupra maimuţelor, atoxilul pare a 
exercita o acţiune evidentă cel puţin preventivă. 

Stimulaţi oarecum de încerc~rile clinice n lui Salmon şi 

Hallopean, mai mul!i autori, ca Lesser, Lassar Zwange şi v. 
Zeissl au introdus r.toxilul în terapia sifilitică la oameni, 
şi cea mai mare parte din ei confirmă a fi observat tlOeori 
o acţiune remediantă imediată, fără a se putea realiza însă 
vindecarea permanenţă şi sigură. 

Atoxllul nu poate deci servi ca substiluent mercurului 
în tratamentul antisifilitic, şi cu atât .mai puţin că pericli
teaza ve.derea prin acţiunile lui secundare. 
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N~i~ser, preferă atoxilului, arsacetina. 
Uhlcnhuth şi Manteufel indica ca remediu suveran contra 

sifilisului compusul atoxil -!-mercur= arsanilatul de ptercur•. 
Erperienţele fundamentale făcute de ei asupra Keratitei 

epurilor nu sunt publicate în toate detaliile lor. 
· După aceşti auiori, o singură injecţie cu 0,06 g. determina 

dispariţia uaei Keratite complect desvoltate în 5-6 zile. 
Un animal tratat însă cu 0,08 a prezentat recidiva. 
Io baza acestor cercetări, Miekley a cercat o experienţă 

clinica, care a avut rezultate în aparenţă favorabile. 
In ulii mii timpi Uhlenhulh şi Menzel comunică rezultatele 

obţinute de ·ci, pi'În aplicarea arsanilatului de mercur, Îll' 

4 cazuri de sifilis lesticular la epuri. 
In experienţele lor distrugerea completă a spirocheţilorne

cesita trei pân!i la patru injecţii în 7-14 zile. 
La un animal se semnala dispariţia spirocheţilor după 4 

zile, in urma unei singure injcctii cu 0,05 g . .Animalul a 
marit din nenorocire intoxicat. 

AH a observat la paralitici a căror sânge dădea reacţia 

'\Vassermann, dispariţia acestei reacţiuni în urma tratamen
tului arsenofenilglirinic. Nu se ştie dacă acest fenomen in
teresant e datorii distrugerei agenţilor patogeni, sau inac
tivi\rei substanţei ce participa Ia reacţia precedentă. 
După ce mă convinsesem de efectul spirilocid a mai multor· 

compuşi arsenicali, în tratamentul febrei recurente şi a spi
rilozei gal~nice, am inclus în cadrul acestor cercetări şi tra
tamentul sifilisului. 

Am experimentat asupra iepurilor. 
La iepuri se pot produce in mod experimental 2 feluri 

de infectiuni sifilitice: 
1) Keratita sifililicil, cunoscută de mul!, şi 
2) Sifilisul testieular care prezintă cea mai mare analogie· 

cu şancrul omului, tratat de Ossola, ş! foarte amănuntit de 
Truffi şi Mezineescu. 

Cultura de Keralită mi s'a tra.nsmis de către oficiul sa-
nitar imperial din Berlin, cea de sifilis teslicular de către 
Dr. Truffi, care mi·a demonstrat în laboratorul profesorului 
Ascoli din Pavia, detaliile metodei sale de inoculare. 

Ambele culturi s'au cultivat ulterior in institutul Speyer .. 
Keratita experimentală se produce prin introducerea unui 

fragment de corneie alterată, în camera anterioară a ochiului 
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animalului supus experienţei. Eu am reuşit să inoculez cu 
:succes acest fragment de cornee pe epiderma testiculară, 
producând astfel un şancru identic cu acela datorit culturei 
testiculare însăşi. Acest şancru produs prin inocularea fl'ag
mentelor de cornee, poate servi cu succes ca materie primă 
altor inoculări făcute pe testiculele iepurilor, fiind mai pur,· 
adică conţinând mai puţine bacterii, decât culturile tran
mise dela animal la animal. 

Inocularea se face în modul următor: se faco o mică in
ciziune în partea inferioară a scrotului, a cărei epidermă 
este mai subţire şi mai moale ca în partea superioarll, pro
<l.ucând astfel un fund de sac turtit destul de lung, în care 
se introduc cât~va fragmente din snbstanţa de inoculat, pe 
eât posibil de adânc cu ajutorul unei pincete. 

Plaga se lază să cicatrizeze dela sine. 
· luocu la rea se efectueaz"ă cu succes la iepurii cu un scrot 

·destul de desvoltat. La animalele mai mici inocularea e ma 
anevoioasă, pielea scrotului nefiind suficient de moale. 

Plaga se cicatrizează a doua. zi dela sine şi fragmentele 
inoculate rămân sub piele. 

Desvoltarea siflilomului nu e uniformă la toate animalele. 
De obicei apare după 10-14 zile in locul unde se află 

in~culate fragmentele, o infiltraţie albă sau roşietic!l, de 
mărimea unui grăunte de in, care creşte până la mărimea 
unui bob de linte, de mazăre sau de fasole. -
După 4-6 săptămâni pielea se necrotizează, în acest loc 

formând o crustă. 
In modul acesta ia naştere o ulceraţie cu marginea car

·tiJaginoasă, şi care se ridică mult asupra pielei ambiante 
intacte. . 

Ridicând această crustă, se pune în evidentă o plagă ne
-erotică murdară, sângerândă care e uneori atât de adâncă, 
ca infiltrările ei conturale se diferenţiază distinct de baza 

· rănei. Aspectul e foarte asemănător şancrului primitiv la om. 
Induraţiunea creşte în mărime şi grosime propo·rţional cu 

timpul, ajungând uneori de mărimea unei piese de 2 mărci, 
-şi de o grosime de 2 cm. Această stare persistă câteva luni. 
După 2-4 luni se observă uneori r~sorbtiune scleromelor, 
·care trece însă adease în fenomenul opus. 

Nu se poate preciza durata şancrului, de oarece multe din 
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animalele infectate s'au supus în rlistimp tratamentului, şi 
unele au murit din diferite cauze după câteva Juni. 

La unele animale de control el persistă 5 luni. 
Se întâmplă adesea ca şancru să se transmită la testicul,_ 

producând o orchită şi chiar prinderea gaoglionilor in
guinali. 

Am observat uneori induraţiuni, ce sunt mobile mult 
timp sub piele, ajungând <le mărimea unei alune, lăsând 
însă pielea intactă . Aceste induraţiuni sunt de asemenea 
foarte dure. Făcând o incizie în ele, se observă o secreţiune 
vâscoasă, gumoasă şi groasă ce conţine cantitllti enorme de 
spirocheţi. 

Induraţiunca fuzionează adesea cu pielea care acuză atunci 
eroziuni locali sau ulceraţii. 

Infecţiuni uniforme ca la febra recurentă şi la spiriloza 
găinilor nu se pot provoca cu sifilis la animalele supuse 
experienţei. -

Astfel la unii iepuri iufecţia nu se produce de loc sau 
numai parţial, la alţii apare, însă numai pentru scurt timp,_ 
aşa că în toate cazurile animalele nu pot fi supuse trata· 
mentului. - ( 

O keratita caracterizată prin tulburare pronunţată şi cu 
formaţiune de vase se poate vindeca spontaneu după o săp· 
tămână pentru a reapore mai târziu. · 

Şi în sifilisul scrotului survin asemenea vindecări spon
tane, când eroziunea este slab desvoltată şisancru relativ mic. 

Trebue deci în totdeauna inoculaţi mai mulţi iepuri, a
plicînd tratamentul numai acelor animale la care simpla-. 
mele boalei sunt caracteristice şi perzistente. 

Orchila sifilitică descrisă recent de Uhlenhuth şi Mulzer 
e foarte propice pentru :menţinerea cullurei, fiind o eul· 
tură purli, ccrc('tările ehemoterapiei se fac însă cu greu 
cu ea, pentru că umflăturile testicululni variază adeseori 
de la sine şi cercetarea frecventă a spirocheţilor se efectu
ează greu. 

In tratamentul · antisifilitic al iepurilor, am întrebuinţat 
dintre compuşii arsenicali dioxidiamidoarsenobenzenul, care 
s'a manifestat ca cel mai energic remediu în tratamentu! 
febrei recurente şi a spirilozei găinilor. 
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A. Tratamentul keratitei sifilitice la iepuri 
cu dioxidiamidoarsenobenzen. 

Tratamentul s'a aplicat numai atunci cînd keratita era 
· complect dezvoltată, acuzând turburare intensă, formaţie de 
'Vase şi perzistând mult. 

Efectul remediant nu se putea aprecia de cât după aspec~ 
1ul corneei, neputându-se efectua la keratita cercetări frec~ 
vente de sph·ocheţi. Descriu mai jos rezultatele obţinute 

.prin infectarea corneei la epuri cu sifilis, punând întâi ex
perienţele la animale de control adică netratate, şi apoi la 
-animale tratate. 

1, Animalele nesupuse tralamentuluz. 

1. 8/VI. 909 lnfecţia produsă in cornea dreaptă a pro-
dus opacitate intensă, formare de vase. 

30/XII. " Pierderea vederii. 
II. 8jVl. " Infectat în cornea dreaptă; opacitatea cor

. neei, formare de vase, pupila inviz1bilă. 
30fXII. " pierderea ochiului. 

JII. 23/VIII. " Infectat în cornea dreaptă; opacitatea cor
neei, formare de vase, pierderea ochiului. 

30/XII. • Cachexie urmat~ de moarti!. 
JV. 23jVlJ. " Infectat în cornea dreaptă: Cornea opacă, 

galbenă-cenuşie ca coloraţiune, formare 
de vase. 

30/XII. " Pierderea ochiului. 
V. 23/VIII. " Infecţia produsă în cornea dreaptă; tur

burarea cornel!i, formare de vase. 
17jXI. " Cornea clară. 

30{XII. " Cornea complet transparentă. 

2. Animalele supuse tratamentului. 

Wl. 8/VI. 909 Infectat în cornea dreaptă ; opacitatea 
corneei, formare de vase. 

21/VIII. " Greutate 210J g. injecţie cu 0,04 g. dioxi• 
diamidobenzen la kgr., pe cale intra
venoasă. 

·30jXU. • Cornea transparentă cu mici cicatrice. 
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VII. 8{Vl. " Infectat în corn ea dreaptă; opacificarea 
corneei. 

6/IX. ;, Greutate 2500 g. Injecţie cu 0,04 g. dioxi
diamidobenzen la kgr., intravenos. 

30/XH. " Carnea cu de:săvârşire transparentă. 
VIII. 8/VI. " Infectat In carnea dreaptă; opacitatea cor-

neei, formare de vase. 
6flX. " Greutate 1900 g. Injecţia făcută cu 0,02 g 

dioxidiam. la }{gr., intravenos. 
30/XII. " Oornea cu totul clară. 

IX. 24/VIII. " Infectat în corn ea dreaptă; opacificarea 
corneei, formare de vase. 

2&/X. " Greutate 2610 g. Injectat cu 0,02 g. la kgr. 
intravenos. 

30/XII. " Carnea cu totul limpede. 
X. 23/VIII, " Infectat in corneea dreaptă; opacitatea 

corneei şi formare de vase. 
28{X. " Carnea complet opacii; greutate 3050 g, 

Injectat cu 0,0 lg. la kgr .. intravenos. 
30/XII. " Carnea cu desăvârşire clară. 

XI. 23/Vlii. " Infectat în carnea dreaptă. 
28/X. " Opacitate intensă şi formatiun<~ de vase. 

Greutate 3100 g. Injectat cu O,OOu la kgr., 
intravenos. 

30/XII. " Carnea cu desăvârşire limpede. 

La animalele astfel tratate nu s'a manifestat recidivă. După 
aceste experienţe se poate deci vindeca complet keratita 
pronuntată cu 0,006 g. la kgr. Nu s'a cercat aplicarea unor 
doze şi mai mici de substanţă. 

Nici o dată însă n'am realizat o vincţecare atât de promptă 
cum o indică Uhlenhuth în încercările făcute cu arsanilatul 
de mercur. Chiar întrebuinţând doze maxime transparenţa 
corneei nu devenea evidentă de cât după 2-3 săpUmâni. 

Numai iepurii de la cazurile X şi XI au avut carnea 
transparentă după 2 săptămâni. Keratita lor era însă pu\in 
avansată când au fost supuşi tratamentului. 
După mine keratita la iepuri nu e materialul inElicat 

cercetărilor chemoterapcutice esperimentale, pentru că nu 
se poate efectua frecvent examenul spirochetic, fără a peri
clita carnea prin dese · extr~geri de substanţă. 



48 

Efectul vind'ecăreitrebue deci apreciat după aspectul boalei. 
Keralita neluînd însă întotdeauna demers progresiv, se 

întâmplă adeseori remisiuni ca la cazurile 1 şi IV sau ·vin
decll.ri spontane ca Ia cazul V. 

Din această cauză n'am urmărit mai departe tratnmentul 
antisifilitic al keratitei. 

La aceste cercetări am fost ajutat de d-nu Dr. Răhl, a
zistentul secţiei biologice, cllruia 'i exprim aici viile mele 
multumiri. 

B. Tratamentul dioxidiamidoarseno_benzenic in 
sifilisul scrotului la iepuri. 

Sifilisul scrotului e mai prielnic cercetărilor, de cât ke
ratita, de oarece se poate efectua frecvent examenul spiro
cheţilor. Procedeul de urmat e simplu. 

Se face o inţepătură, cu un ac sterilizat, in şancru, apă
sându-1 uşor. Picătura serosanguinolentă se prinde pe o 
lamă acoperită cu o lamelă, prealabil curăţite. In preparatul 
proasp1H, se pot ~esne observa spirocheţii la microscop. 

Tratamentul s'a aplicat numai atunci când şancrul era 
complet format şi perzistent, şi când se putea constata în 
el numeroşi spirHi. 
După aplicarea dioxidiamidoarsenobenzenului, se continuă 

cercetarea spirocheţilor la microscop, până la dispariţia lor 
completă. 

1. Experienţe de control. 

I. 28/VI. 909. Infectarea ambelor testicule~ 
21{VII. " Formarea unei induraţii în dreapta ; in 

stânga crustă cu indurapune. 
4fX. " Formarea unei ulceratii în stânga, de 2 1/2. 

cm.: în dreapta de asemeni ulceraţie, 
5/X. • Exciziunea ulceraţici stăngi, in care s'a 

g1isit nenum1iraţi spirocheţi. 
4jXI. " Vindecarea inciziei stll.ngi ; rămâne indu

raţia sub piele. Animalul a fost trime& 
la Berlin şi nu s'a mai urm1irit 



· 11. 5/X. " Infectate ambele testicule. 
31 /X. " Formare de şancre pe ambele testicule; 
1/XI. " La o lunli. s'au mai micşorat. Vindecate; 

în slanga rămâne un nodul mobiJ. 
13jl. 910. 2 şancrc a 11{2 cm. cu induraţiuni pe tes

ticule. Adenopatie inguinalli. îu stâHga 
slab pronunţată. Multe spirile. 

III. 30iX. 909. Infect:~te ambele testicule. 
l !Xll. " Şancre caracteristice pc a.mbele plirţi, fllrl 

puroi, muiLi spirili. · 
7JI. 910. Tcsticul necrotizat in stânga. S'a sacrificat 

animalul ; mulLi spirocheţi. 
IV. 30/X. 909. Infectate ambele testicule. 

16/XII. " 2 noduli (boabe de fasole) pe ambele p!irţi. 
22.,XII. " Indura ţii subcutanate mai mari; mulţi spi

rocheti, 
13fl. 910. Şancru îndurat pe ambele pli.rţi, de câte 

211~ cm. 
14/II. • Şancrclc perzistă cu supuraţie. 
2ejll. " Devin mai mici. 
7jVI. " Vindecare completă.' 

2. Animalele supuse tratamentului. 

V. 21JjVI. 909. Infectate ambele testicule. 
21/VII. • Şancre cu cruste pe fiecare testicul. 

31/VIII. ,. In stânga vindecat, în dreapta şancru cu 
21/2 cm. diametru: mulţi spirocheţ.i. Greu· 
tate: 2150 g. Injeclie cu 0,04 dioxidiami
doarsenobenzen la kgr., intravenos. 

30JXII. " Vindecat. 
VI. 28/VI. " Infectate ambele testicule. 

21/Vli. " 2 mici ulceraţiuni indurate. 
31/VIII. " 2 şancre mari pronunţate; mulţi spirocheţi. 

Greutate 2300 g. Injecţie cu 0,04 g. la 
kgr. intravenos. 

30/XII. " Vindecat complet. 
VII. 2/VIII. " Infectate ambele teslicule; se formează 

şancru numai în stânga. 
1 l 

J. 
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20/IX. " Ulceraţia stângă 11{2 cm. diametru. Greu
tate: 1920 g·. Injecţie cu 0,03 g. la kgr, 
intravenos. 

30/XII. " Vindecat. 
VIII. 22/II. 910. Infectate ambele testicule •. 

22/IV. " In ambele părli induraţiuni cu cruste re 
la tiv mici, de: 3,0 x 3,0 X 1,0 mărime. 

lO{V. • Greutate: 220::l g. Injecţie cu 0,025 la l.:g•·. 
intravenos. 

12{V. " lnduraţiile înmuiate şi micşorate; spiro
cheţi mai puţini. 
Greutate: 2150 g. A doua injecţie cu 0,01 
la kgr. ·intravenos. 

2/VII. " Vindecat. 
IX. 5/X. 909. Infectate ambele testicule. 

31{X. • Pe ambele părţi ulceraţii îndurate cu 
cruste; nu supurează. 

4/XII. n Ulccraţiile neschimbate cu foarte mulţi 
spirili. Greutate: 2200 gr. Injecţie cu 
0,025 g. la l;:gr. intravenos. 

14/IV. 910. Vindecare completă. 
X. 2fVIII. 909. Infectate ambele testicule. 

14/IX. " Pe ambele p!lrţi şancre şi infiltraţie tare; 
mulţi spirili. 

20/XI. " Greutate: 2400 g. Injecţie cu 0,015 g. la kgr. 
intravenos, 

10/Xl. " Mort de peritonită. 
XI. 30/X. " Infectate ambele testicule. 

16/XII. " In amândouă părţile şancre mari cu mulţi 
spirili (diametru! 2 cm.). 
Greutate: 2360 g. Inj ectie cu ,0,015 g. la · 

kgr. intravenos. 
16/III. 910. Vindecat. 

XII. !8/XII. 909. Infectat testiculul stâng. 
16/XII. " Şancru 2 cm. diametru. Inflltra!ia de gro

simea 2 cm. : foarte mulţi spirili. 
Greutate: 2040 g. Injectat cu 0,01 la kgr. 
intravenos. 

14/II. 910. Vindecare completă. 
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6/XI. 909. Infectat testiculul stâng. 
16{XII. " Şancru de 111, c~. cu multi spirili. 

Greutate: 1880 g. Injecţie cu 0,0075 g. la 
kgr. intravenos. 

14/II. 910. Vindecat. 
24/I. " Infectate ambele testicule. 

17fll. " Şancre (a 1 cm.) pe ambele plirţi; indu

4flii. 

26/IV. " 
24/I. " 

17/Il. 

raţiuni. 
Greutate 2930 g. Injecţie cu 0,0075 g. la 

kgr., intravenos. 
Vindecat. 
Infectate ambele testicule. 
Po ambele părţi şancre _de câte 1 cm, cu 

induraţiuoi puternice. 
4{III. " Greutate 2880 g. Injecfie cu 0,005 g. la kgr. 

intravenos. 
26/Iîl. " Vindecat. 

8/IV. " Mort de enterită acută. 
24/1. 910. Infectat pe ambele testicule. 
17/II. " Pe ambele părţi şancre a 1-5 cm. 

30/III. " In dreapta ulceraţie, în stânga induraţie 
subcutană. S'au găsit spirocheţi în şan
cru, în indura tiu nea stângă însă nu mai e. 
Greutate: 1640 g. Injectia cu 0,005 g la 
kgr. intravenos. 

5/IV. " Crusta groasă a căzut, se formează o crustă 
subţire. Umflătura testiculelor se în-

18/IV. " 
moaie. 

Ulceraţia aproape vindecată, dar umflarea 
testiculelor aceeaşi. Din nou foarte multi 
spirochep în ţesuturi. Aşa dar J'ecidivă. 

XVII. 24/I. " Infectate ambele testicule. 
30flii. ~ 

18jlV. " 
XVIII-XIX. 

Glandele inguinale umflate, şancre pe
amândouă părţile. Foarte mulţi spiro
cheţi în şancre. 
Greutate: 2260 g. Injecţia cu 0,004 g. la 
kgr. intravenos, 

Şancre şi mai groase, mulţi spirili. 
Au fost trataţi cu doze şi mai mici (0,003 şi 

0,002 g. la l;:gr.). Spirilii, întâi diminnaţî, 
se înmulţesc din nou. Şancrul rămâne 
aproape neschimbat. 
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Din aceste experienţe reese ră, injectând o doză sufi
cientă, se produce distrugerea imediată şi complectă a spi
rocheţilor printr'o singură injecţie, aşa că şancru se vindecă 
total în 2-3 săptămâni. 

Aplicând doze de 0,015 spirocheţii au dispărut a doua zi 
după injecţie; la doze de 0,01-0,005 spirocheţii mai persistă 
două zile în număr redus. Intrebuinţând doze şi mai scllzute,.. 
spirorheţii dispar parţial fără a fi însă .complect elimina~i. 

Şi aspectul clinic al şancrului variază in proporţie cu do
zele administrate; in ultimul caz el scădea fără a fi vin
decat. No. IX tratat cu 0,035 g. mai acuza existenta spirorhe
ţilor o zi după injecţie; şaucrul era însă enorm la acest ani-
mal şi rana foarte purulentă. 

Cicatrizarea durează de obicei" 2-3 sllptămâni. Ea variază 
după mărimea şancrnlui şi purulenţa ranei. 

Dispariţia !>pirocheţilor este uu indice mult mai pozitiv at 
vindecărei decât cicatrizarea rănei. 

Limita dozei imediat sterilizante este deci coprinsă intre-
0,015-0,01 la l~:gr. 

Doza suportabilă in injectiile . intravenoas;e fiind 0,1 la
C 1 1 

kgr. rap. T =? -
10

. 

In experienţele făcute nu se observă recidiva nici chiar 
la animalele tratate cu doze roai mici (până la 0,0075), şi 

la care se mai pot constata spirocheţi câteva zile in urma 
tratamentului. 

Se pot deci realiza vindecări şi cu doze ce nu distrug 
imediat totalitatea spirochelilor XIU-X V. 

Limita inferioară a dozei ce distruge in câteva zile 
spirilii producând simultaneu vindecarea complectă este
deci 0,05. 

Când modificările si 11litice sunt însă excepţional de in
tense, doza precedentă e insuficientă şi apare recidiva. 

In afară de dioxidiamidoarsenobenzen s'au mai întrebu· 
inţat şi alţi compuşi arsenicali la tratarea sifilisului scro
tului la iepuri, din care citez pe scurt următorii: 
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C. Cercetările făcute cu arsenofenil
glicina 

Ca şi în tratamentul spirilozei găinilor acţiunea arseno
fenilglicinei e şi aici mult mai lentă ca acea a dioxidiami
doarsenobenzenului. 

Chiar doze relativ mari (0,05-0,1 g. la kgr.) nu produ~ 
decât .imobilihtea spirocheţilor în ziua a doua şi deabia 
după câteva zile dispariţia lor complectă. 

Distrugerea imediată a spirililor n'am realizat-o decât 
cu doze de 1).15 g. la kgr. 

Doze de 0,03 produc imobililatea spirocheţilor după 3 zile, 
dispariţia lor însă uneori după 13 zile. 

Cu toată sterilizarea lentă s'a putut totuşi realiza vinde· 
carea unui caz astfel tratat. In orice caz ac~iunea remedi
antă a arsenofeuilglicinei este mult inferioară acelei a dio
xidiamidoarsenobenzenului. 

D. Cercetări cu oxidul de amidofenil
arsen 

Spre deosebire de arsenofenilglicină efectul acestei sub
stanţe este imediat, însă de scurtă durată. 

Cu doze mici se semnalează însă deseori recidiva: 
Intr'un caz insă doza de 0,003 g. la l<gr. a distrus imediat 

spirocheţii, realizând simultaneu vindecarea complectă. -
Pe cât e însă de activă această substanţă pe atât e de 

1oxică. 

Raportul "dozei curative" către .doza tolerată" este: 

c - 0,003_ 1 
T- 0,005 - 5' 

El e deci şi IJ;lai puţin favorabil ca la dioxidiamidoar:;e-
·nobenzen. · 

Aceste rezultate sunt identice cu acelea obţinute în spi
riloza galenică. 

Nu menţionez aici rezultatele obţinute cu alţi compuşi 

arsenicali. 
Dintre toale substanţele aplicate însă dioxidiamidoarse

.nobenzenul a dat rezultatele cele mai bune. 
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INCHEIERE 

După cum reiese din experienţele făcute "in vitro" şi pe 
animale, spirocheţii probabil posedă un şir intreg de che~ 
moceptori. In chemoterapie se ia in consideraliune numai 
acei receptori a cll.ror aviditate către grupul atomic al ehi~ 
micalilor este mai puternică decât al receptorilor similari 
din organismul in care se ad~postesc spirocheţii. 

Din acest punct de vedere sunt la spirocheţi (intru cât 
permit experienţele făcute până acuma) de constatat mai 
importa'nt : 

1) Arsenoceptorul, 
2) O:damidoceptorul, 

la care se mai poate adăoga şi Halogenoceptorul. 
Nu este însă exclus ca cercetările viitoare să punll. în 

evidenţă şi alţi chemoceptori importanţi pentru diferitele 
'specii de spirocheţi. 

Din experienţele făcute rezultă că dioxidiamidoarseno
benzenul ne oferă mijlocul de a ataca astfel cele 2 chemo· 
ceptoare ale spirorheţilor, ca să se producă uşor distrugerea 
paraziţilor din organism, fără a-l periclita simultan pe a
cesta. El permite deci vindecarea radicală a animalelor in· 
fectate cu spirochcfi. 

Sunt însă conştient de faptul că prin aceasta nu e dove
dită eficacitatea remediului la bolnavi. 

Cert este însă că experienţele precedente sunt indicii pre· 
ţi oase în calea ce va trebui urmată pentru realizarea unei 
terapii specifice a boalelor spirochetice. 

Profesorului Ehrlich cere a stimulat şi a susţinut această 
lucrare îi exprim aci viile mele mulţumiri. 





Din "The Laboratories of The Bockefeller Institut for !lledical 
Research New-York• 

COMUNICARE PRELHIINARĂ 
DESPRE 

ACTIUNEA PREPARA TU LUI LUI EHRLICH "606" 
ASUPRi 

SPIROCHETEI PERTENUJS 
1 

IN 

ORGANISMUL ANIMAL 
DE 

Dr. HENRY 1. NICHOLS 

Din corpul medic ai al armu.tei Statelor-Unite 

Tratamentul obicinuit al Framboesiei cu iodura de po
tasiu şi mercur e atât de anevoios, ca rezultatele optime 

·obţinute cu o singură injecţie 606 în tratamentul boalelor 
spirochetice ca sifilisul, febra recurentă şi spiriloza gale~ 
nic§, au condus la aplicarea principiului Ehrlich "Therapia 
-sterilisans magna" şi in cazuri de Framboesie. 

Introducerea unui remediu în terapia omului, necesitează 
diu diferite motive, experimentarea lui prealabilă pe cât 
posibil de cxtensă asupra animalelor. 
Până acum virusul Framboesiei a putut fi inoculat numai 

maimutelor. S'au inoculat până acum cu succes diferite 
speţe ale acestor animale de ditre Castellani in Ceylon, Asb
burn şi Craig în Filipine, Neisser, Halbers!ădter şi Bauer-
maun in lava. · 

De fapt inocularea produce imbolnăvirea animalelor, re
acjia aceasta este însă mai mult supcrficialli, qe oarece re
acţia complementară nu apare de cât târziu, cu constatare 
de foarte puţin spirocheţi. . . 

Inoculând virusul în testicule, am reuşit să infectez cu 
spirocbeţii Framboesici pe iepuri. 

Boala astfel provocată constilue un material prim exce-
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lent pentru încercările de vindecare, alcătuind o cultură 
pură'şi abundentă de spirocheţi, r:eacţia serului producând·<> 
repede şi intens, şi organul putând uşor fi' excizat şi exa- · 
m~rt · 

De altfel iepurii rezistă mai bine şi sunt mai puţin refrac
tari tratamentului ca maimuţele. 

Spirocheţii utilizaţi în cercetările mele derivă dela un sol
dat negrii din Filipine, care a suferit de 3 ori de Fram
boesie caracteristică, cu erupţiuni generale. 

Virusul l'am inoculat mai întâi unei maimuţe in sprân
ceană şi l'am transmis apoi asupra tesliculelor iepurilor. 

Trei iepuri din prima generaţie acuză infecţia după o in
cubaţie de 41 zile. Inocularea s'a efectuat apoi succesiv asu
pra diferitelor animale. 

Am realizat astfel a 7-a generaţie de iepuri, reducând du
rata incubaţiei la 12 zile. 

O dare de seamă detaliată în această direcţie, va apare 
curând în "The Journal of Experimental l\Iedicine". 

Modificarea patologică pare a se deosebi de acea a sili-· 
lomului testiculului iepurelui numai in intensitate, ea con· 
sta într'o tumoare cdematică a testiculelor de mărimea unui 
bob de fasole până la acea a unei măsline. 
Extrăgând o picătură cu pipeta capilară şi cercetând-o la 

microscop, se obţine o imagine perfectă. 
Secţiunile preparate de Levaditi sunt de asemenea uimi

toare. 
Boala durează 4-G săptll.mâni, reactia Wassermann apare 

în săptămâna întâia sau a doua. 
Starea generală e satisfllcătoare. 
Preparatul 606 este clorhidratul de dio_xidiamidoarseno

benzeo. El constitue o pulbere galbenă care se păstrează fn 

Lubuleţe închise în care· s'a făcut prealabil vid. 
Pentru fiecare injecţie s·e prepară o soluţie proaspătă în 

·formă de sare sadică. 
Următoarele încercări s'au efectuat în scopul de a cer· 

ceta acliunea acestei substanţe asupra spiroche!ilor Fram
boesiei. 
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Animale supuse tratamentului. 

No. I. Infectat testiculul stâng. La 6 zile se simte un nodul 
dur şi la examenul făcut se găseşte spirocheti. Injectat : 
0,0045 g. la kgr. pe cal~ intravenoasă. Testiculul extirpat. 
Nici o modificare. ~pirocheţii au dispărut, reacţia serului. 
negativă. ' 

No. XV. Infectat testiculul drept. Tratamentul identic cu . 
precedentul pe cale intravenoasă. Mort cu testiculul nemo
dificat. 

No. XVII. Infectat testiculul stâng,· cu virusul numărului 
IV generaţia două, Ia examinarea microscopică se constată 
spirocheţi. Tratawentul ca mai sus, însă subcutanat. Castra!,. 
testiculul nemodificat. R~acţia serului negativă. 

No. XXI. Infectat testiculul drept, cu virusul animalului 
(generaţia treia) se .!onstată spirocheţi. Tratamentul identic 
cu precedentul însă intravenos. Castrat. Nu se constată al-
terări patologice a !esticului. Reacţia serului negativă. 

Unele animale dau serodiagnostic câteHva zile după extir
parea testiculului infectat. 

24 ore după aplicarea tratamentului nu se mai puteau 
consteta spirocheţi. .Modificările .în testicule dispar după . 
2-3 zile şi exceptând ultimul caz, nu mai apărea în nici 
unul reacţi.1 complimentului. 

La animalele nesupuse însă tratamentului, modificările 
patologice persistă câte-va săptămâni şi reacţia ser ului apare
după 2-3 din ele. 

Animalele tratate au putut deci fi vindecate radical prin
tr'o singură injecţie. 

Doza tolerată este 20-25 ori mai mare ca acea întrebuin--· 
ţată în tratamentul precedent la iepuri. 

De asemenea s'a ino~ulat 3 maimuţe în sprincene şi s'au 
supus unui tratament analog. Allerările patologice dispit-
reau complet după 21 zile. . . 

Ar fi de dorit să se aplice acest tratament in coloniile· 
noastre trupelor, unde indigenii şi adeseori chiar Europenii, 

. sunt frecvent expuşi infecţiilor. 
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C~emoterapia 
febrei recurente 

DE 

JULIUS !VERSEN (St.-Petersburg) 

Anul trecut am reuşit să stabilesc in mod evident acţiu
IJea spirolocidă a atoxilului şi în spedal a arsacelinei asu-
pra spirorheţilor febrei recurente, servindn-mă de un ma-
terial experimental destul de mare. 

Am putut demonstra astfel că aplicarea ultimului compus
înlătura în majoritatea ca.zurilor reci diva, adică prin una 
sau mai multe injecţiuni făcute cu el se determină distru-· 
gerea parazitilor din organism: 

Acest fapt face foarte probabilă ipoteza, că ideia Thera
piei "sterilisans magna" a organismului infectat, in sensuL 
c:oncepţiei lui Ehrlich, e realizabilă în febra recurentă. 
Cercetările ce le-am făcut in această direcţie mi-au arlitat 

eli dela 15% din bolnavi a displirut bfecţia fără recidivă. 

în urma tratamentului atoxilic, in 52 Ofo in urma aceluia ar
sacetinic. 

In mod evident reese aceasta din resultatul examenului. 
care ne-a dat grafica temperaturilor luate după tratamentul 
făcut simptomatic, cu atoxil şi cu 606. Mai decisivă era însă 
impresia ce o face in mod subiectiv tratamentul la patul 
bolnavilor, 

Acest tratament n'a demonstrat numai efectul medica-
mentos al compuşilor arsenicali întrebuinţaţi, ci a pus simul
tan în evidenţă detalii, care au arătat analogic acţiunea lor · 
asupra tripanosomului, şi a spirocheţilor febrei recurente. 

Astfel acele cazuri în care se ivea un al doilea acces,. 
chiar în urma unui tratament energic cu arsacetina, nu mai 
_erau influenţate de arsacetina. 

Probabil că generaţia spirocheţilor recidivi devenise sta-
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' bilă faţă de arsacetină, pierzand aviditatea arsenocepto
rilor lor, în mod analog cum o demonstrase Ehrlich pen
tru Tripanosome. 

Se prevedea în baza acestor observaţii că înh·enga teorie 
a chemoterapjei moderne, datorWI. ccrcet~rilor tripanoso
mice, va fi aplicabilă şi febrei recurente. 

Eram deci încântat de propunerea profesorului Eţtrlich 
-de a aplica noul său preparat, diclorhidratul dioxidiamido
arsenobcnzenului în terapia febrei recurente. 

Acest remediu a dat rezultate excelente aplicat fiind şoa
recilor şi şobolanilor infectaţi cu recurrens, la cart-, pt·e
cum a ax:ătat-o dr. Hata, o singură injecţie producea vin

·decarea completă. 
Am putut deci imedid aplica tratamentul la bolnavii fe· 

brei recurente, graţie gt>ntileţei profesorului Ehrlich, care 
m'a iniţiat cât se poate de minuţios asupra modului de în· 

·tr~buiniare a acestui compus şi a do zei sale toxice, lucru . 
pentru care îi exprim aci viile mele mulţumiri. 

La început nu dispuneam de cât de \m număr restrâns de 
·bolnavi, epidemia începând de abia iarna; n'am putut trata 
în consecinţă de cât·58 cazuri în spitalul Bolkin. 

Epidemia din anul acesta nu poate fi considerată gravă, 
·pre,·alând cazurile uşoare sau medii. S'au obşervat însă 5-6 
·Cazuri grele cu icter. 

S'au supus observaţiilor numai pacienţi, în sângele cărora 
cs'au putut constata sigur spirocheti şi care n'au fost trataţi 
·prealabil. 

Diclorhidralul dioxidiamidoarsenobenzenu1ui, e un praf · 
, gălbui, ce se păstrează în tub inchis. El trebue transformat 
în sare sodică înainte de intrebumţarc. Procedeul acesta 
necesita o îndemânare oare-care. 

Datorită indicaţiilorprofesorului Ehrlich, încercările mi-au 
reuşit însă bine. · 
Substanţa se injecta întâi in soluţii de Ii2-20fo. Soluţ.iile 

de 10Jo par însă preferabile. Primele cazuri le-am tratat sub
.-cutan făcând injecţia sub omoplate. 

Din cauza:propietăţilor indurative ale substanţei, am trecut 
însă la injectiile intramusculare în fessă, mai lesne supor
-tate de pacienJi. . 

In afară de dureri .ce variază indiv;dual 36-48 ore după 
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jnjecţie, se manif~stă înduraţiuni in fessă ce împedecă şe· 
derea timp 4-6 ztle. 

Experientele ulterioare vor reduce probabil aceste desa· 
vantaje la un minimum, prin îndemânarea. câştigată în răs
timp in prepararea soluţiilor. 

Prin băi şi comp:::ese s'a activat reo;orbtia infiltratelor, 
:abcese nu s'au observat. 

Doza injectată era de 0,05-0,04 g. substantă solidă bol
navii se injectau deci simultan in ambele fesse cu i0-2o 
·Clll· c. ale soluţiei respective. · 

oe obicei făceam injecţie în a 4-a sau 5-a zi a boalei 
' ·într'un caz am putut-o efectua a doua zi, in altele a treia zi: 

Din când în când sustrăgeam un pacient tratamentului 
.pentru a putea controla astfel numărul şi intensitatea pa~ 
roxi<>melox:. 

Din cei 8 bolnavi supuşi acestui control, to!i au avut câte 
.două accese, unii însă chiar trei şi patru. 

Durata observatiunei era în genere de 24 zile, unele cazuri 
· le-~m urm11.rit însă 3 luni. 

De oarece acest remediu nu se administrase încii omului, 
era firesc să încep cu doze mici. \ 

Primele 3 cazuri s'au injectat cu 0,05 g. şi 0,1 g. 
Aceste doze minimale n'au produs vindecarea boalei, din 

<:onlra: toale 3 cazurile au avut câte 2 pânli la 3 accese, ce 
au durat la unul 120 de ore, cu spirocheli abundenţi în sânge. 

In două din aceste cazuri s'a observat însă o apirexie pre
lungită, de 14 zile spre deosebire de cazurile netratate unde 

·durează de obicei. 7-8 zile. · 
Faptul că numărul spirocheţilor creşte cu toată aplicarea 

tratamentului, corespunde fenomenului observat de Brow
ning, care a confirmat o asemenea creştere a tripanoso· 
milor, în cazul întrebuintărei dozelor subterapeutice. 

Am trecut apoi succesiv la doze mai mari şi restul pa
denfilor au fost injectaţi cu doze de 0,25-0,3 g. arsenob~n
:zen. La 4 bolnavi am aplicat chiar 0,4 g. 

Graţie acestor doze mărite am vindecat până acum 55 
cazuri de febră recurentă, dintl'e care 37 au fost infectate 
în timpul primului acces, şi 11 în timpul accesului al doilea, 
toţi întramuscular în fessă. In 7 cazuri însă am efectuat in-

. j ee tia în timpul accesului, intravenos. 
Scăderea critică a tempera turei şi disparitia spirocheţilor 
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din sânge s'a manifestat la to!i 55 bolnavi dup11 o singură. 
injecţie cu arsenobcnzen. 
Scăderea de temperatură se produce 7-14 cel târziu 2{)1· 

ore după injecţie, simultan cu o transpiratie abundentli fără 
colaps, şi spirocheţii care existau in mare număr în sânge: 
nu mai pot fi constata~i in el. 

Pentru a putea stabili exact timpul dispariţiei spirocheţilor,. 
am cercetat la unele cazuri, în fiecare oră temperatura, pul
sul şi sângele, 24 ore după injecţie. 

Din aceste observaţii rezult11 că spirocheţii dispar patru,_ 
şapte sau cel târziu 10 ore 'după injecţie, total din sânge, în 
care nu mai pot fi constataţi. 

Puterea colorantă a spirocheţilor scade scurt timp inaintea. 
disparitiei lor. 

In primele ore apar iHtens colorate, după 5-7 ore pali de-· 
şi indistincte. , 

3-4 ore după injecţie mai toţi bolnavii sunt supuşi unui. 
fior de 1/4-1/2 oră, tempera tura creşte pu !in, apoi se produce · 
un fel de perturbaţi~ critică, în urma căreia · temperatura, 
scade sub cea normală, scăderea fiind însoţită de transpi-
raţii abundente. 

In această criză dispar toate simptomele subiective ale boa-- · 
lei, durerile de cap şi ale extremit~ţilor şi bolnavii dorm în, 
decursul nopţei. 
Dimineaţa mai toţi se simt bine, unii se plâng însă de ame

ţeli, care sunt de obiceiu frecuente în urma unor asemeneao 
scăderi de temperatură. 

In urină nu se găseşte nici zahăr, nici albumină. 
După 2-3 zile cei mai mul~i dintre holnavi se pl:lcg însă< 

de dureri in locurile injectate şi temperatura variază între , 
37,5°-38° în decursul a 1-2 zile în 15% din cazuri. 

Nu s'au observat spirocheti în timpul acestor mici creşteri. 
de temperaturii. 

Decursul ulterior al boalei nu prezinta nimic extraordinar,. 
t.elnperatura e normală şi, punct foarte important al obser-
Ya!iilor noastre, în !J2°fO din cazuri nu s'a ivit o singură re
cidivă, bolnavii fiind definitiv scăpr.ţi de infecţie în urma _ 
unei singure injecţiuni. 

La 55 de cazuri am semnalat 4 de recidivă, adicii a- 
proape 80Jo. 

Numai în unul din aceste 4 cazuri s-au găsit spirocheţi în, 



timvul r~cidivei, în celelalte 3_n-au p!!.tut fi constataţi chiar 
in urma unor minuţioase cercetări. \ 

Hecidiva era de scurtă durată la 2 din aceste 3 cazuri. 
24-48 ore, cazul al treilea a acuzat însă febra timp de 144 
ore fără spiroche~i în sânge. 

In două din ultimele cazuri s-a observat o mică creştere 
de temperatură, în urma unei apirexii de 10 zile, de 6-12 
ore duratli, fără neajunsuri subiective. 

Aceste două cazuri au fost injectate cu arsenobenzen în 
prima zi a accesului al doilea, când s-au putut constata 
cu greu numai puţini spirocheţi. 

Observaţia din urma mi se pare in deosebi interesantă, 
ea constituind oare-cum un exemplu contradictoriu prin
cipiului "Ictus imunisatorius• emis de Ehrlich , căci in 
ambele cazuri agentul sterilizant fiind injectat in prima 
fază a ac~tesului, găsea cantită!i insuficiente de paraziţi în 
sânge. 

Pentru a determina dacă arsenobenzenul .înlătură reci
, diva, când se injectează în prima apirexie, am injectat unui 

pacient în ziua 3-a a primei apirexii 0,3 g. arsenobenzen. 
Recidiva n-a apărut în acest caz. 

lntr'un caz am observat o reinfecţiune. 
Pacienta, clireia i se injectase, în timpul primului acces 

0,3 g. arsenobenzen, intramuscular, s'a eliberat compleei 
restabililll, după o apirexie de 26 zile. 

14 zile in urmă, adică în a 40-a zi a boalei, ea s-a pre
zentat din nou. 

De astă dată sângele conţinea mulţi spirocheţi şi pacienta 
a avut un acces de 5 zile. 

Eu cred că e vorba de o reinfec1iune în cazul de faţă. 
O· dovadă o constitue cantitatea mare de spirocheţi găsi ti 
in sânge. 
· Injecţiile nu exercitii, in afar!i de durerile provocate în 
fess!i, mai cu seam~ la alcoolici, alte acţiuni secundare ne
faste de exemplu asupra ochilor sau rinichilor. 

Intr'un caz s'au observat fenomene-, datorite probabil und 
idiosincrazii. 

Cazul e foarte complicat, fiind vorba de o alroolicli, <-e 
fusese supusă unui tratament hidrargiric cu 10 ani io urină; 
14 ore după injecţia făcută cu 0,3 g. arsenobenzen, sa ivit 
criza şi spirocheţii foarte numeroşi la început, dispăruseră. 

5 
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A patra zi temperatura se urcase la 38,20 şi cazul făce:t 
impresia unei infecţiuni secundare cu dublă bronchopneu
monie. Eritemul nehemoragic, se putea ronsidera ca exan
tem de scarlatin1!. Decursul ulterior al boalei insă cu ne
frita acutll, edemul corpului, umflarea ficatului şi hemoragii 
ale pietei, caracterizează cazul ca idiozincrazie, asemenea 
fenomene neputând fi observate prin aplicarea acestui tra
tament in alte cazuri. De oarece autopsia a arătat arterio· 
scleroza, miocardită, degenerescenţă grasoasă a ficatului şi 
alte aHel'ări intense ale organelor principale, trebue să ad
mitem că desnodământul fatal era consecinta multor mo
mente nefericite anterioare. 

Mortalitatea medie în febra re curentă (5 Ofo) făcea s11 se 
prevadă Ia numărt~l bolnavilor trataţi de noi 2-3 decese. 

Graţie noului tratament nu .s'a semnalat nici un deces, 
exceptând cazul ultim de idiosincrazie. 

Pentru a evita durerile ce sc manifestau în urma injec
ţiilor intramusculare de arsenobenzen, şi cari nu s'au putut 
ameliora prin anestezie sau narcoză, am trecut la injecţiile 
intra venl)aSC. 

In acest scop dizolv doza întreagă în 15 cm. c. apă, ca şi 
!;) injecţiile intramusculare, adaug sodă picătură cu pică
tură, pân~ la dizolvarea precipitatului şi neutralisez ~xcesul 
de sodă cu acid ace tic 1 Ofo. 
Această soluţie o adaug la 1J2 litru soluţie fiziologică de 

clorură de sodiu · încălzită la 40o. 
Agit energic sticla (aparat de infuziune), şi injectez cu si

ringa direct .în vîna cubitală, în mod analog cum se injec· 
tea~ă clorura de sodiu în cazurile de holeră. Aceste injec
ţiuni nu sunt dureroase şi n'au ar.!iuni secundare grave. 
Bolnavii nici nu simt injecţia. 
. In modul acesta am tratat.7 pacienţi cu rezultate s.lrălucite, 

La 6 din ei am făcui injecţia cu 0,22-0,24 g. arsenobenzen. 
La al şaptelea, unui băiat de 12 ani, i-am administrat 0,17 g. în 
formă de soluţie de clorură de sodiu, (1/ 2 litru) intravenos. 
Acţiunea se manifestă in ultimele cazuri cu 4 ore îna· 

iute ca la cei cărora s'a făcut injecţii intramusculare în 
fessă. Fiorul începe •;4-•/2 oră după prima injecţie. Unul 
din bolnavi nici nu l'a avut. 

Temperatura scade dupa 5 •t~, 7 şi 10 ore: 
Nici unul din bolnavi n'a avut albumină în urină. 

\ 
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De asem!'nea nu se observ~ creştere de tcmperaturl!, rcci
<livă l'tc. Bolnavii sunt deci complect restabiliţi 9upă crizli. 

Aplicarea injecţiilor intravcnoase, constitue după mine, 
un procedeu ideal, în febra recurentă, ' ea fiind lipsit1i. de 
acţiuni secundare displăcute şi mlnifestând efectul inainte 
cu 4 ore decât cele subcutanate. · 

Deduc urm1i.loarele din observaţiile precedente: 
1. Sarea de sodiu a dioxidiamidoarsenobenzenului, admi

nistrată, în orice zi la oricare acces al bolnavilor de febră 
recurentă, determină disp'lriţia accesului după 7,14 sau cel 
târziu 20 ore, evilând reci diva in 92% din cazuri, adică o 
singură injecţie e suficientă sterilizarei sângelui unui om, 
infectat cu spirocheţii frbrei recurente. 

2. Doza terapeutică a febrei recurente e de 0,2-0,3 g. 
3. 4-10 ore după injecţia unor asemenea cantităţi spiro

cheţ[i dispar complet din sânge şi nu mai pot fi constataţi. 
4. Temperatura scade succesiv după injecţie în decursul 

<le 7-14 ore, cel mai târziu 20 ore sub cea normală. Simul
ian se observă transpiraţii abundente fără collaps. 

5. Dioxidiamidoarsenobenzenul exercit1i. în majoritatea 
-cazurilor afecţiuni locale, ale Jocurilor injectate, ce să ma
nifestau prin dureri şi infiltrate, care variazll. cu individua
litatea pacientului, perzistând uneori multă vreme. 

6. Injectiile intravenoase se efectuiază tără dureri, nu au 
ac1iuni secundare neplăcute, şi îşi manifestă efectul cu 
3-4 ore înaintea celor intramusculare. 
Numărul observatiilor pentru acest studiu au fost relativ 

puţine. 

De asem(!nea comparaJia curbelor aratau acţiunea in· 
tensă a dioxidiamidoarsenobenzenului în raport cu ato::dlul 
şi arsacetina. 

Din această scurtă dare de seamă rezultă, că abstracţie 

făcând de acţiunea chininei in tratamentul malariei, terapia 
hoalclor infectioase acute, înregistrează acum pentru prima 
oară dovada strălucită a unui remediu de actiune spccific
paraziticidă, ce poate fi demonstrată, a oculos. 
Scăderea critică a temperaturii n'ar fi datorită acţiunei 

anlipintice, căci arsenobenzenul injectat în două c:az.uri de 
pneumomie crupoasă nu exercită o acţiune apreciabilă asu
pra 'temperat urii, nici asupra mersului ullerior al boalei. 
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i\Iai decisivli e în această direcţie dispariţia spirocheţilov 
însăşi. 

Intâi sunt distruşi spirochcţii, pe urmă se manifestă cu 
preci~iune matematicii criza, şi simptomele patologice dis-' 
par deodatli. 

In trat1mentul arsacetinic allebt•ei recurente, se . constată· 
adesea albumină ÎD urină. 

Atribuiam anul trecut acest fenomen acţiunei dliunătoare 
ce o exercită toxinele secretate de spirocheţi asupra ri-
nichilor. ' 

Revin acum asupra acestei interpretări, de oarece actiu ·· 
nea arsenobcnzenului ne arat~, că cu toate că se distrug 
miliarde de spirochcti în puţine ore după injecţie, nu se 
constat1S. albumina în urinli, nici alte simptome ce ar indica 
acţiunea endotoxinelor, care sau nu există la febra rccu-
entă ca atari, sau dacă există sunt inofensive. 

De oarece am reuşit sli inllilur, gratie injec~ii!or intra ve
noase, neajunsurile modului de întrebuinţare a noului re-
mediu, pot confirma, că dioxidiamidoarsenobenzenul e un 
remediu ce distruge cu sigu1·anţă matematică spirocheţii' 
din sil.nge, fără a periclita organismul în care se introduce~ 
şi care demonstrează prin efectul său slrlilucit, posibilita
tea, therapiei, .sterilisans magua" fn febra recurentă, pro
miţând astfel chemoterapiei moderne evoluţia cuvenită. 
Urmează apoi 30 observati uni pe scurt a bolnavilor tratati 
dintre cari 3 cu dozli subterapcutică, 30 cu doză lerapeu
ticli, dintre care 22 cazuri, tratate a 3-a zi după primul ac
ces şi 8 cazuri tratate a 2-a şi a 3 a zi după al doilea acces. 

\ 



O scurtă comunicare asupra cazurilor de febril 
:recurentcl tratate in . "Cairo Infectious Hospital" 

de 

Dr. Hliler şi Dr. Dreyer (Cairo) 

De la întâi Ianuarie până ]a începutul lui Iulie, s'au tratat 
.• in "Cairo In fectious Hospital ~ 85 de cazuri( de febră recureută. 

Din acestea s'au tratat 31 simptomatic, 41 cu atoxil, 13 
eu <ţioxidiamidoarsenobenzen. 

Rezultateie obţinute sunt următoarele: 
In cele 31 cazuri tratate simptomatic se înregistrează 18 

recic'ive, 12 fRră recidivli, şi unul mortal. Moartea a sur
venit o oră după primirea in spital. 

In tratamentul atoxilic numărul recidivelor a fost de 50~/o• 
Nu s'a înregistrat nici un deces, în patru cazuri s'a obser
vat o slăbire a vederei. 

Tratamentul atofiliC e anevoios, atât pentru pacienţi cât 
şi pentru medic, pentru că necesită o serie de mai multe 
injecţiuni. El nici nu scurtează nici nu slăbeşte accesul, şi 
71U serveşte ca mijloc preventiv contra recidivei. . 

Ast-fel am observat numeroase cazuri, cari, tratate în 
timpul primei recidive, au trecut totuşi şi prin a doua; în 
:nltele s'a făcut injecţia în timpul primului acces, ceea ce 
n'a înlăturat apari!ia a două recidive. 

Din cauza acestor manifestări, precum şi din aceia a al
·terărilor vederei, ce survine în urma întrebuinţărei acestui 
·remediu, credem că el trebue să fie supus unor cercetări · 
minuţioase prealabile, înainte de a expune pacienţii peri- · 
calului unui asemenea tratament, mai ales în cazul unei 
.boli atât de grave ca febra recurentă. 

Numărul . pacienţilor trata ~i cu dioxidiamidoarsenoben
zenul (605) este foarte mic. 

Când am fost în situaţiunea de a încerca acest nou me
<tlicament, numărul bolnavilor de febră recurentă a început 
să scadă în spital, astfel am putut să tratăm numai 13 ca- , . 
zori cu acest medicament. Nouă bolnavi au fost injectaţi 

'în primul acces intramuscular. 
Dintre aceştia 5 au părăsit spitalul fără a mai fi . avut 
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vre-o recidivil, pe când 4 au rămas incă in tratament având 
temperatura normală. . . 

In 3 cazuri s'a injectat inlramuscular tn timpul pnmet 
recidive. Unul dintre bolnavi a fost vindecat şi concediat fără. 
re ~idivă, ceilalti 2 au rămas în spital cu temperatura normală. 

Un bolnav a fost tratat în a 4-a zi a primului acces cu 
injecţie intravenoasă şi se află încă în spital. 

Dioxidiamidoarsenobenzolul are o acţiune foarte rapidă. 
Prin injectiunile intramusculare el determina o scădere a 
temperaturei (sub cea non]J.ală) după 24, rareori după 36 ore. 

Acţiunea lui pare a fi sigură, cu toate că numărul cazu
rilor tratate până acum e mir, rezultatel-e optime obţinute 
la toate, garantează totuşi eficacitatea lui. 

Neajunsul lui este aplicarea lui intramuscularli, care cau
zează dureri ce durează 7-14 zile şi cari sunt foarte intense 
in primele 5-6 zile. 

Pacienţii suferă atât de mult că le e adesea ori imposibi} 
de a sta culca li pe _spate, de a şedea sau de a umbla. 

In unele cazuri, am încercat a ameliora această stare, ad
ministrând bolnavilor morfină. De oarece n'am dispus de 
Eusomina, al cărei amestec cu 606 e recomandat de profesorul 
Ehrlich, am căutat s'o înlocuim cu cocaină. Adăugând 0,03 
din această substanţă n'am inregistrat rezultate satisfăcă
toare. Durerile încetau 12-14 ore după injecpe, reapăreau 
însă imediat după dispariţia cocainei. 

Pentru a înliîtura acest neajuns al injecţiilor intramuscu
lare, am trecut la cele intravenoase recomandate de profe
sorul Ehrlich. Primul caz căruia i-am aplicat acest proce
deu, era un dcţin~t, adus la spital în ziu~ 4-a a accesului. 
Inaintea aplicărei. h atamentulu i, temperatura lui era de 400 c. 
şi sângele cercetat la microscop acuza un număr foarte mare 
de spiroehcii. Injecţiunea a fost nedurcroasă şi tempera
tura scăzuse după 3 ore la cea normală. Pe urmă ~·a cercetat 
minuţioţ; sângele, din care spirochetii dispăruseră cu desă
vii.rşire. Dimineaţa temperatura era normală şi · bolnavul 

_ complet restabilit. El a declarat a fi dormit bine şi a nu fi 
~imţit de loc dureri. 

In urma acestui caz unic nu putem conchide bine inteles
nimic decisiv, credem însă că noul remediu va da rezultate 
eminente dacă procedeul intravenos se va dovedi ino'fensiv .. 

·; 
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CONCLUZIUNI FINALE 
DE 

Prof. PAUL' EHRLICH 

' In prezenta lucrare sunt sintetizate rezultatele obţi
nute in decursul mai multor ani, in urmărirea unui 
ţel determinat, care m-a preocupat din primele faze 
ale vieţii mele medicale. 

In semestrul al treilea studiul lucrărei lui Heubel 
asupra inloxicărilor saturnine, îmi sugeră intru c:Hva 
ideia, că cercetarea modului cum se repartizează agentii 
medicamentoşi in organism, ar fi de o importanţă capi
taiă în evolutia terapiei. Această idee mă fascinase în
fr'atâta că mă făcu să deviez dela norma obicinuită a slu· 
diilor, consacrându-mi iim pul exclusiv aprofundărei ei. 

Aveam însă chiar atunci. convingerea că reparti
zarea agenţilor medicamen toşi în organizm conslitue 
faza intermediară a corelaţiunei ce există între com
poziţia lor chimică şi acţiunea lor fiziologică. 

Problema era foarte aridă, uefiind vorba numai de 
identificarea substanţelor localizate in diferile organe, 
- lucru ce se putea uşor realiza gratie analizei chi
mice - ci de cercetarea acestor substanţe in ultimele 
şi cele mai fine particule, arătând astfel "de sedibus 
et causis morborum"· în celulă. 

In intregul domeniu al~ acestor cercetări domneşte 
un principiu simplu aproape evident. Legea chimică ; 
corpora non agunt nisi liquida, îşi are antiteza şi iu 
chemoterapie: corpora non agunt nisi fixata. Sau apli
când acest principiu general, cazului nostru special~ 
paraziţii nu sunt distruşi decât de acele substanţe pe 
care le pot incorpora graţie unei afinităţi oarecare. 

Aceste corpuri se numesc parazitotrope. Paralel cu 
această acţiune microbicidă corpurile parazitotrope 
mai exercitii şi una destructivă asupra unor anumite 
organe, îu virtutea naturei lor toxice : ele sunt deci si
multan şi organotrope. 
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Este deci evident, că numai acele substanţe · pot fi 
intrebuin~ate ca agenţi medicamentoşi, în care acţiunea 
or~anotropă nu prevalează asupra celei parnzitotrope. 

Indicii preţioşi a dat in această direc~ie, cercetarea 
mecanismului fixărei ag~nţilor medicamentoşi în ţe
suturi. 

Rezultate concordante s'a obţinut mai cu seamă în 
studiile făcute asupra diferitelor specii de tripanosome 1 

şi in special asupra speciilor stabile faţă de substan
ţele parazitotrope. 

Din cele câteva mii de substanţe chimice utilizate 
in acest scop, numai o parte s'a arătat propice ani~ 
hilărei infecţiilor cauzate de 1ripanosome. Acest număr 
minimal se poate sistematiza în următoarele 3 grupe: 

1. Compuşii arsenicali în următoarea ordine crono
logică: acid arsenios, atoxil, produşii de substituţie ai 
acidului fenil-arsinic, arsacetina, arsenofenilglicina 
~ 606. . 1 

2, ColoranJi azoici: roşu de tripan obţinut de Dr. 
u. Weinberg şi cercetat de către Schiga şi mine, albas
trul de tripan şi violetul de tripan, preparat de Mesnil. 

3. ColoranJii din seria trifenilmetanului: parafuxină, 
violetul de metil, pironina şi alte substanţe preparate 
de dr. Benda. 
Faţă de fiecare din aceste grupe s'au obţinut cul

turi de o stabilitate (resistenţă) specifică. 
Astfel, o speţă stabilă, fată de fuxina şi · materiile 

colorante similare, reacţionează cu coloranţii azoici şi 
compuşii arsenicali. 

Acest fel de a se comporta a tripanosomului, şi 
in special a speciei stabile faţă de atoxil şi arsacetină, 
îndreptăţeşte întru 'cîtva ipoteza, că in protoplazma lui 
celulară, ar exista nişte grupări funcţionale, denumite 
chemoceploare, care avînd o aflnitate specială pentru 
&numiţii compuşi chimiei, servesc acestora ca fixatori 
în celulă. Astfel compuşii arsenicului sunt fixaţi de 
un chemoceplor special, a cărui afinitate se manifestă 
numai faţă de arsenicul trivalent. El a fost denumit 
arsenoceptor. 

Stabilitatea unor anumite specii de tripanosorrie, 
faţă de anumiţi compuşi chimiei, nu se datoreşte dis-
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IJOZifiei · chemoceptorului din masa lor celulară, ci nu
mai unei scăderi de afinitate către radicalul chimic 
respectiv. 
Aşa se explică de ce speţele stabile de tripanosome 

necesită nu exces de compus arsenical la desinfectare, 
..căci afinitatea chemoceptoarelor lor, nu poate fi sti
mulată decît printr'un exces de reactiv. 

Intre substanţele parazitolrope pentru tripanosome, 
·sunt de o importanţă capitală derivaţii acidului fenil
arsinic. 

In 1903 Laueran arată că acidul arsenios exercită 
.acţiunea microbicidă asupra tripanosomului, dar că 
această acţiune nu e destul de energică pentru a de
termina vindecarea boale!. In 1905, Thomas şi Breinl 
demonstrară însă, că atox.ilul exercita o acţiune vădită 
asupra trlpauosomului in urma experienţelor făcute 
asupm diferitelor animale. Atoxilul a fost preparat în 
-Germania de către fabricele unite din Charlottenburg. 
Acţiunea lui toxică a fost studiată de Blllmcntlwl, (cea 
terapeutică de Lassar). 

Şi eu am întrebuinţat, in colaborare cu Dr. Schiga, 
atoxilul, în primele studii asupra tripanosomului, 
l'am părăsit însă în urma l'ezultatelor negative obţi
nute cu el in vitro. 

Rezultatele obţinute de Thomas şi Breinl m'au 
determinat a relua studiu atoxilului, propunându-mi 
d~ a cerceta care din produşii lui de substituţie reali
zează efectul minim de toxicitate şi maxim terapeutic. 

Admilând însă compoziţia anilidică a atoxilului şan
sele de a realiza aceste condiţi~ni favorabile erau foarte 
dubioase, căci substituirea hidrogenului aininic printr
un radical acid, micşorează sau anihilează aproape 
reacţiunile caracteristice ale amidogenului, iar pe de 
altă parte sciziunea grupărei anilidice se efectuază 
foarte uşor. 

Era deci surprinzător, că acidul azotos să pro
ducă diazo6area acestei presupuse anilide, dând un 
compus diazoic, care s'a identificat prin trecerea lui 
in materii colorante azoice din seria galben-roşu- o
range, şi care mai conţinea totuşi în complexul lui 

.. molecular, radicalul acidului nrsenic. 
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De oare-ce însă şi o altă anilidă auorgan1ca, ani
lida acidului sulfuric sau acidul fenil sulfaminic, se 
comportă la fl!l, adică trece prin diuzotare in aciduf 
diazobenzeosullonic, se putea admite ca aceasta ar fi 
o reacţie generală a acestor corpuri, la care diazo
tarea se efectuează în urma unei prealabile transpo
ziţii moleculare a radicalului acid în poziţia para faţă 
de amidogen. (Transpoziţiile moleculare în para sunt 
de alt-fel foarte frecvente la aminele substituite adlice). 

O cerceta_re amănunţită ce-am făcut-o impreuna cu 
Dr. Bertheim asupra atoxilului- descoperit acum 30 
ani de Bechamp - a arătat însă că constituţia lui. 
nu corespunde acelei unei a·nilide anorganice, ci că 
el este sarea de sodiu a acidului p. aminofenilarsinic. 

Acest acid ia naştere prin încălzirea arseniatului 
de fenil, în mod analog cum se formează acidul 71. 
aminobenzensulfonic prin "incălzirea sulfatului de ani
lină. Prin analogie cu ultimul (acidul sulfanilic) com
pusul arsenical a fost denumit · acid arsanilic. 

Recunoaşterea faptului că atoxilul nu este o anilidă 
inste.bilă şi indifcrentă, ci un derivat aminic a aci
dului fenilarsinic, deci un compus stabil şi activ, a 
deschis orizonturi cu totul noui cercetărilor chimice 
şi biologice. 

Căci graţie transformărilor efectuate asupra gru
părei aminice, s'a putut prepara o întreagă serie de 
corpi, al căror nucleu fundamental este acidul feni
larsinic. 

Incercările empirice au fost, asUel, înlocuite prin 
sinteza chimică. 

Principiul meu terapeutic constă în a produce, ple· 
când dela substanţe tera1~eutic·active, cât mai multi 
omologi şi derivaţi, de a cerca efectul fiecărui în 
parte, căutând a realiza, în baza rezultatelor obţinute,. · 
agenţi medicamentoşi de efect terapeutic maxim. 

Eram atât de pătruns de importanţa sintezei deri
vatelor acidului arsanilic, că am stimulat pe cât po
sibil terminarea construcţiei institutului Speyer, unde 
speram să pot da extinderea cuvenită cercetărilor pro· 
puse. Sinteza diamino dioxiarsenobenzenului, rezul
tatul ultim al acestor lungi şi anevoioase cercetări, 
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ni se datoreşte deci exclusiv nouă, lui Hata, Bertheim: 
şi mie. 

Şi dacă se susţine de către unii că descoperirea. 
acestui compus arsenical, care prezintă oarecare ana
logii chimice cu atoxilul, n'ar fi decât realizarea unui 
n mic progres sintetic" al acestuia, e de remarcat că acest 
"mic progres" nu e rezultatul brusc al unei întâm
plări, ci al unor studii vaste şi cu ţel bine determinat, 
care au condus la un corp de o valoare medicamen
toasă incontestabil superioară atoxilului. 

Căci tocmai lacunele ţerapeutice ce le prezintă 
atoxilul, m'au determinat să cerc substituirea lui cu 
un remediu eficace şi puţin vătămător. 

Pentru a fi mai explicit mă voi servi de un exemplu. 
Tratamentul mercurial antisifilitic este cunoscut de 

secole. Pentru a anihila efectul toxic ce-l manjfestă 
simultan. cu acţiunea lui terapeutică, s'au produs şi 
se produc mereu dPrivaţi noui. 

Acela care ar obţine însă, în urma unor studii sis
tematice, similare acelora făcute de mine, asupra aci
dului arsinic,-un compus mercuiial, care, administrat
în doze inofensive, să determine vindecarea sifilisului, 
acela ar· realiza incontestabil o descoperire ştiinţifică 
de mare valoare. 

Sau: aceluia i s'ar cuveni fără discuţie prioritatea 
in descoperirea chininei, care, plecând dela acest alca
loid, ar ajunge la derivaţi care să producă vindecarea 
sigură şi eficace a malariei, şi nu indienilor care au 
observat întâi acţiunea antifebrilă a coajei de china, . 
nici contesei del Cinchon care a importat-o în Ger
mania, nici lui Caventon şi Pellelier care au l"ealizat 
sinteza ei (1820). 

Insist asupra acestor· fapte, pentru a replica astfel 
susţinerilor, că descoperirea lui 606 nu e decât o con
secinfă a cercetărilor făcute prealabil asupra atoxi
lului. 

Luminarea însă a constituţiei atoxilului, dată de· 
mine, constitue pârghia conducătoare în realizarea în-· 
1regu!ui progres. 
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a) Note chimice asupra "rlioxidiamido-
arsenobenzenuiui · 

In efectuarea sintetică a acestor studii, am realizat 
·produsul 606. La aceste cercetări au colaborat în partea 
chimică Dr. Bertheim, în partea biologico-terapeutică. 
Dr. Hata. 

Ca punct de plecare poate servi atoxilul, drumul de 
urmat însă in acest caz este anevoios şi lung. 

In prima fază se obţine acidul p. oxifenilarsinic, diazo
tând atoxilul şi fierbând acidul p. diazolenilar sinic 

·astfel obţinut. (Trecerea obicinuită dela amine la fenol). 
Prin acţiunea directă a acidului arsenic asupra fe

nolului, se efectuează însă în mod mai expeditiv sin
teza acestui acid, precum au arătat-o uzinele labricelot· 
-din Hochst. 

Supunând acest acid, acţiunei acidului azotic, se 
·pot introduce, după condiţiile in care se experimen· 
·tează, una sau două grupări nitrice i'n moleculă. 

Pentru prepararea compusului _606 a servit mononi
•troderivatul, sau acidul metanitro paraoxifenilarsinic, 
in care nitroilul ocupă poziţia orto faţă de hidroxil. 

Prin reduceri succesive acest corp trece în dioxi
-diamidoarsenobenzen sau 606. In decursul acestei re
.duceri s'au putut izola diferite faze intermediare. Prima 
.din aceste faze o constitue acidul p. oxi m. amino
·fenilarsinic, care formează săruri uşor solubile, mai 
-conţine radicalul arsenului p'entavalent şi e relativ 
·inofensiv. A doua fază e oxidul m. amido p. oxifenîl 
.arsinic, care trece într'o ultimă fază reductoare în 606. 

1 
o · 

As(oH 

r~ "0H 

V 
NH2 

Acidul paramidofenilarsinic. 

\ 
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II 

resp anbydrida lui 

o As(oH 
/\ OI 

1 1 
V 
~J 
N 

Acidul p-diazofenilarsinic. 

III 

o 
As( oH 
1\ '-OfJ 

1 1 
V 
OH 

Acidul paraoxyfenilarsinic. 

IV 

o 
As/ OH 
f\ OH 

NOz V 
OH 

Acidul Metanitro-p-oxyfenilarsinic .. 

V 
o 

As(oH . . n '-OH 

N~l:l v 
OH 

Acidul Metamido-p-oxyfenilarsfnic_ 
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VI 

As= O 

n 
NII2V 

OH . 
Metamida-p-oxyfenilarsinoxid. 

As 
1\ 
1 1 

NHzV 
OH 

VII 
- As 

1\ 
1 1 
VNH~ 
OH 

Dioxydiamidoarsenobenzen = 606. 

Din toate aceste date rezultă, că nu există de cit o 
.analogie foarte redusă între atoxH şi 606. Tot atît de 
puţin argumentată nr fi şi susţinerea că fucsina e un 
-compus similar anilinei, pentru că ultima serveşte ca 
materie primă la prepararea ei, e şi aceea a unei ase
menea analogii inlre atoxil şi 606. 

Relevez acest fapt, pentrucă . această presupusă ana
logie intre atoxil şi 606., a sugerat întru citva şi ana
logia proprietăţilor lor terapeutice, din care ar decurge 

.şi pentru 606 proprietatea de a provoca, ca şi atoxi
lul şi omologii lui monometilici arsacetina şi orsuda· 
nul-amauroze. 

Faptul că 606 nu prezintă acest neajuns al atoxi
Iului şi ale compuşilor lui, dovedeşte insă diferenţiarea 
între aceşti corpi, din punct de vedere constituţional. 

E de sigur oportun, de a insista aici asupra proprie· 
tăţilor spirolicide ale noului compus. · 

Din cercetările făcute cu compuşi arsenicali, rezultă 
că gruparea parazitotropă a acestora, o constitue ra
-dicalul arsenului trivalent, conţinut în ei. 

E de remarcat că corn pusul VI, care prezintă pro
prietăţile ~icrobicidc cu totul accentuate, e impropriu 
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tratamentului sifilisului şi spirilozelor similare, din 
cauza toxicitătei sale. 

Compusul a~alog V, care conţine radicalul arse
nului pentavalent, prezintă însă proprietăţi opuse pre
cedentului: e puţin toxic, dar şi puţin activ în tra· 
tamentul antisifilitic. 

Astfel sterilizarea încercată cu el Ia şoareci, n'a 
putut fi realizată, decât întrebuinţând doze foarte 
mari de substanţe, ce determină adesea intoxicări 
cronice. Şoarecii injeclaţi manifestă tremurături şi 
alte fenomene curioase (mişcări circulare). Şobolanii 
n'au putut fi sterilizaţi nici după 2 injecţiuni. 

Aceste proprietăţi ale produsul,ui V, exclud cu totul 
posibilitatea intrebuinţărei lui în patologia umană. 

Ceea ce ·l face însă cu desăvârşire impropriu apti
cărei terapeutice, in afară de dozele maxime in care 
·trebue să fie administrat pentru a produce sterilizări, 
-este faptul că auimalele injectate cu el prezintă acele 
convulsiuni Cllractel'istice, care sunt indicii pozitive 
ale degenerărei organelor nervoase centrale şi în spe
cial ale nucleelor optice şi acustice. 

A administra deci compusul V omului, ar fi a-l 
~xpune la două din cele mai groaznice infirmităţi : 
.orbire şi surzenie. · 

Ar fi totuşi posibil ca această substanţă, improprie 
tratamentului general, să dea rezultate satisfăcătoare 
în unele cazuri, de exemplu în tratamentul local al 
.acelor afecţiuni, unde administrarea compusului 606 
prezintă inconvenientul de a nu putea fi adus în 
cantiHtţi suficiente de către aparatul circulator în lo
curile atectate. Aşa se intâmplă bună oare în cazul 
~e Keratitis parenchimatoza, unde spiroche1ii loca
liznţi in cornea modificată se sustrag acţiunei com
pusului arsenical injectat. Instilaţiuni directe pe cor-

. nea cu produşii VI şi VII , sunt cu totul excluse, din 
.cauza insolubilităţei şi proprietăţilor lor iritante. 

Produsul V fiind însă uşor solubil, se resoarbe lesne 
în cornee, unde trece, graţie proprietăţilor reductoare 
ale ţesuturilor, în compusul VI foarte activ. 

A doua grupare funcţională imporlantă a compu
sului 606 este gruparea hidroxilică din para. . ' 



80 

Ast-fel însăşi arsenofenolul exercită acţiune spin:):
licidă energică, prezintă însă şi multe inconvenien1e_ 
El se purifică greu in cantităţi mai mari, e foar{e 
toxic şi se oxidează uşor in disoluţiuni. Produsul lui 
de oxidaţie p. ori fenilarsenoxidul, in special, are pro-
prietăţi extrem de iritante. · 

Trebue deci introduşi co!lform principiului enun-
1at de mult de . mine, şi anume a mări efectul toxic 
al radicalului arsenios, şi a micşora efectul toxic al radi
calului benzenic, acei substituenţi în arsenobenzen care: 

o) Să reducă toxicitatea generală a derivaţ.ilor ast- · 
fel obţinuţi. . 

b) Să mărească proprietăţile lor spirilocide. 
c) Să mărească stabilitatea lor. 
Presimţeam de mult, aşi putea zice instinctiv, că ' 

în derivaţii benzenici terapeutic•activi, ce conţin 2 
substituenţi farmacodinamici, din care unul e sali
ficabil-hidroxil sau amidogen-introducerea unui al 
treilea substituent in orto faţă de ultimul, produce () 

. creştere a efect ului terapeutic. 
Primele indicii asupra importanţei poziţiei orto, au 

fost date de studiul coloranţilor azoici şi anume a ro
şului de tripan şi a omologilor săi, precum şi a al
bastrului de tripan descoperit de Mesnil, primul con
ţinând gruparea azoică in orto faţă de amidogenul 
naftenic, ultimul in aceiaş poziţie faţă de hidroxilul 
radicalului hidrocarbonat. 

· M-N=N()-()N=NM . . 
SO.N~NaSOs ~bastru ~'c~~3Na~JNaSO~ 

t.ripan 

~--~S03H 
N=N~N=N 

MNHz Roşu H2NM 
S03N~aS03 · Tri~~~~- S03NWNa.SO~ 

In mod similar se accentuează acţiunea p. fuxinei 
ce co:aţine substituenţi halogenaţi în orto. .

1 
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Aceioraşi principii m'am conformat şi eu la pre
pararea derivaţilor acidului fenilarsenic p. substituit 
(acidul p. amidofenilarsinic, p. oxifenil.arsinic etc.). 

Rezultatele obţinute au arătat, că gruparea metilică 
sau nitrică au acţiune disterapeutică, adică produc o 
scădere a efectului parazitotrop a acidului fenilar
sinic, pe când halogenii au acţiune eu terapeutică, adică 
produc o creştere a acestui efect, când figurează ca 
substituenţi in orto. 

De-o importanţă capitală era faptul ca introdu
cerea halogenilor, a iodului de exemplu, in comple
xul molecular al arsPnofenolului, determină creşterea 
funcţiei lui spirilocidă şi scăderea proprietăţilor lui 
tripanocide. pe când in arsenofenolul nesubstituit 
ambele funcţiuni au aceiaş intensitate. 

Experienţele comparative s'au efectuat asupra ace
luiaş animal (şoarece.) 

Rezultatele obţinute se pot interpreta astfel : 
Introducerea halogenilor in radicalul arsenofenolic· 

produce o scădere a afinităţei radicalului arsenios 
pentm chemoceptorul sau arsenoceptorul care nu-l 
mai înglobează in corpul celular, de cât in cantităţi 
foarte mici sau aproape de loc. · 

In schimb campusul halogenat e fixat de halogeno
ceptorul spirochet~lor, ceeace explică eficacitatea ioda
terapiei în tratamentul sifilisului. 

Studiul derivatelor halogenaţi s'a părăsit însă de 
îndată ce s'a stabilit că amidogenul în orto exercită 
efectul terapeutic maxim. 

Astfel a luat naştere produsul diamidodioxiarseno
benzen a cărui sinteză n'a fost deci simplă. Trebue să 
menţionez, că in afară de arsenofenilglicina, care e 
campusul 418 în seria compuşilor arsenioşi, s'a mai 
preparat aproape 200 de compuşi ai acidului fenilar
senic, care au fost cercetate din punct de vedere bio
logic şi terapeutic, până a se putea sintetiza produsul 
de activitate optimă No. 606. 
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b) Chemotera.pia tripanosomului şi 
consecinţele ei. Aplicarea ei la tratamentul 

spirilozelor. 

· Obiectul studiilor, ce le-am făcut in această direcţie 
împreună cu colaboratorii mt'i, îl constitue in special 
tripanosomul şi aceasta din următoarele motive: 

1) Aceşti paraziţi favorizează condiţiile Je studiu 
graţie propietăţilor lor fiziologice; 

2) Infecţiile lor se pot studia la diferite speţe ani
male şi în special la unele - şoareci, şobolani - în 
proporţii foarte mari. 
Renunţ aici la detaliile de experienţă. Ele confirmă 

faptul că spre deosebire de atoxil se poate steriliza 
radical printr'o singură iniecţie chiar animale greu 
infectate (şoareci) întrebuinţând derivaţi relativ simpli 
ai acidului arsinilic ca : derivatul acetilic al compu
sului p. oxibenzilidenic, derivatul, ureic s. a. 

In schimb aceşti compuşi nu exercită nici o ţtc
ţiune în infecţiile produse cu speciile stabile de tri
panosome. 

In această direcţie realizează un vădit progres corn· 
pusul arsenofeuilglicinic, cu ajutorul căruia s'a efec
tuat therapia sterilisans magna, la diferite speţe ani
male: şoareci, şobolani, iepuri, etc. 

Iată ce zice Rohl despre aceste încercări : 
1. Arseuofenilglicina vindecă cu siguranţă după o 

singură injectare în doze nevătămătoare, chiar cazuri 
grele de tripanosomiosă, la şoareci, iepuri, mai greu 
însă la cobai. 

2. Acţiunea profilactică a arsonofenilglicinei încer
cată asupra _şoarecilor e mai perzistentă ca acea a 
celorlalte medicamente uzitate în tratamentul tripa· 
nosomului. 

3. O speţă stabilă faţă de arsenilatul de sodiu şi 
arsacetină, .a. putut fi distrusă cu arsenofenilglicina, 
la şoareci şt Iepuri. Ultimii necesitează însă cantităţi 

. mai mari de su.bstanţă la desinfectare. 
Breinl şi alţii au arătat că se obţine o vindecare 
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radicală şi la câinii infectaţi, care manifestau de obicei 
o sensibilitate mică pentru compuşii arsenioşi. 
· Aceleaşi efecte optime s'au realizat şi la maimufele 
infectate cu trypanosoma gambiense, cărora li s'a apli· 
cat tratamentul arsenical intr'o fază foarte avansată 
a boalei. (Mesnil). 
- In virtutea acestor rezultate favorabile am dispus 

aplicarea tratamentului arsenofenilglicinic în mare, 
la epizootii. 

Experienţele făcute in diferitele ţări, au arătat că 
rezis_tenţa diferitelor specii de tripanosome faţă de 
arsenicale variază foarte mult şi că există speţe de-o 
stabilitate inerentă pentru aceşti agenţi medicamen
toşi. Astfel tripanosoma Lewisi e atât de stabilă faţă 
de arsen, că nu se pot remedia infecţiile ce le pro
duce cu arsenofenilglicină. E deci evident că şansele 
de vindecare sunt cu atât mai dubioase, cu cât această 
stabilitate naturală a spcciilor de tripanosome e mai 
mare. 

Astfel după comunicările lui Mesnil, vindecarea • 
viţeilor infectaţi cu tripanosoma Cazalboni sau Con
golense nu se realizează, nici chiar intrebuintând 
doza maximă de arsacetină, adică 0,05 g. 

Rezultate analoage ne-a comunicat şi Laveran. 
Această varietate a rasei or constitue o sta vilă enormă 

în stabilirea unei terapii generale. Este deci imposibil 
de a formula o reţetă care să fie în genere aplicabilă 
în tratamentul boalelor tripanosomice la om ~i 
animal. Procedeul terapeutic trebue din contra să 
varieze după loc şi împrejurări. 

In această direcţie pot să survie următoarele 3 
cazuri ·mai generale 

1. Casus faustus Adică vindecarea necesitează o sin
gură injecţie, făcută cu o doză ce constitue o jumă
tate sau o treime din doza tolerată. Asemenea cazuri 
s'au constatat frecvent în cercetările de laborator. Şi 
în încercările lui Strong (Manila) o singură injecţie 
efectuată cu O, 10 până la O, 12 adică cu jumătate· 
din dosis letalis era suficientă pentru a produce vinde
carea a 900/ 0 din animalele infectate (cynomolgus phi
lippensis infectate cu Surra.) 
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· 2. Casus du/Jius. Remediu! poate produce vindeca
rea insă in doze ce se .apropie mult de cele toxice. 
O ~semenea terapie se mai poate uzita experimeu
tând asnpra animalelor; ea este cu totul ex.clus.l la 
om, unde aplicarea ei poate avea consecinţe foarte 
grave, datorite ipersenzibilităţei organizmului, care va
riază cu natura individului. Un asemenea casus gra
vis, îl constitue experienţele lui Strong, făcute in tim
pul unei mici epidemii de Surra şi care au dat rezul
tate favorabile la cai. 

3. Casus infaustus, adică în care re7.istenţa paraziţilor 
faţă de arsenicale e atât de mare, că acestea nu mai 
exercită nici o acţiune asupra lor. 

In aplicarea practică a ori-cărei terapii trebue deci 
prealabil stabilit in care din aceste .3 clase se poate 
atribui tratamentul, dispunând in urmă luarea mij
loacelor preventive sau modificările necesare. 

In special se recomandă in cazul II de a întrebu
inţa un compus chimic, apt să favorizeze vindecarea, 
după experienţele precedente, pe lângă compuşii arse
nicali. 

Aceleaş condiţii le prezintă oamenii infectaţi cu 
tripanosoma gambiense .. 

Din cercetările care mi-au fost comunicate prin 
intermediul oficiului colonial, rezultă, că tratamentul 
variază mult după împrejurările locale. 

Ast-fel după comunicările Dr. v. Raven tripano
somele din Togo sunt foarte senzibile taţă de arse· 
nofenilglicină. Aeelaş lucru îl confirmă şi Ayres Kopke 
pentru insula Principe. Forma din Togo se poate 
deci mai uşor distruge ca acea din Africa orientală 
şi Kongo studiată de profesorul Broden. 

Din cercetările lui Raven, efectuate minuţios în 
Togo, rezultă că o sterilizare radicală se realizează 
numai administrând pacientului o doză constantă şi 
relativ mare de arsenofenilglicina în forma unei duble 
injecţiuni. Extrag comunicărei lui următoarele: Doze 
mai mici ca 40 mg. pentru 1 kgr. greutate a organiz
mului nu produc sterilizarea lui permanentă şi doze 
mai mari ca 60 mg. la un chilogram de greutate 
animală, produc intoxicări. 
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Doze de 50-58 mg. n'au avut in 7 cazuri · efect 
toxic. Doza ce s'ar putea deci în genere aplica fără 
inconveniente e deci coprinsă între 50-55 mg. la un 
chilogram. · 

Faptul că în anumite cazuri vindecarea se reali· 
zează şi cu doze mai mici de substanţă, nu modifică 
intru nimic generalitatea principiului de a aplica doza 
de 50-55 mg. la kgr., când e vorba de a obţine nu
mărul maxim de vindecări definitive. 

Nu se poate nici odată pre>edea că scăderea dozei 
precedente ar mai putea fi îngăduită pentru a produce 
sterilizări permanente. 

Administrarea unor cantităţi mai mari de substanţă, 
e de sigur mai favorabilă, pentru totalitatea bolna
vilor şi stârpirea epidemiei, in cazuri izolate. Succe
sele obţinute cu doze mai mici sunt adesea datorite 
recentei infecţiuni. Observaţiile ulterioare vor arăta 
dacă doza de 50-55 mg. la kgr. produce mlnimul 
cazurilor de recidivă şi maximul de succese, sau dacă 
această doză va trebui mărită şi apropiată şi mai mult 
de doza toxică cu injecţiuni, chiar cu riscul intoxi-
cărilor in unele cazuri. . 
După mine ultimul procedeu nu e necesitat în ca

zurile din Togo. 
J\ceste observaţii sunt foarte importante, întru cât 

dovedesc că e posibilă o sterilizare totală şi in boala 
somnului - în cazul unor specii favorabile de tripa· 
nosome. 

Mai puţin îmbucurătoare sunt ştirile ce sosesc in 
această direcţie din Africa şi Kongo unde trebue ad
misă o rezistenţă specială a varietăţilor locale de tri
panosome. 

Reznltatele defavorabile sunt poate datorite şi fap ~ 
tului că ele au fost observate la cazuri înaintate de 
stadiu al doilea sau al treilea. 

Mai bine se prezintă cazurile din Leopoldville unde 
se practică in mod neobosit terapia fenilglicinică de 
către prolesorul Broden, care &. stabilit aici întâi doza 
maximă tolerată. 

Se pare insă că această doză este insuficientă pentru 
sterilizări, chiar aplicată fiind cazurilor recente, adică 
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acelora în care sistemul nervos central şi lichidul 
spinal sunt normale (nu prezintă limfocitoza sau tri
panosome). 

Astfel un misionar căruia i s'a injectat imediat 
după îmbolnăvire 3,0 gr., a arătat recidiva după 6 
săptămâni. Mărirea acestei doze este imposibilă din 
1auza toxicităţei. · 

Broden a trecut deci, la o terapie combin'ltă, care 
pare a fi foarte a van tagioasă. 
După ultimele lui comunicări, au dat rezultate stră

lucite în aceste situaţii dificile tripanosomul, o diclo
roparaosanilin preparată de Benda şi cercetată in 
acţiunea ei asupra animalelor, întâi de Browning, 
apoi de Robi. 

Broden imi comunică : 
Procedez acum in modul următor: 
Dau bolnavilor; îmbolnăviţi recent de tripanosome 

şi nesupuşi încă unui tratament prealabil, 1-9 gr. 
triparozan pe cale bucală timp de 3 zile. 

In timpul tratamentului triparozanic, sau ulterior, 
după 4-5 zile, se injectează 2 doze de arsenofenilglicină. 

Injecţiile se fac intramuscular sau în sânge. Unor 
bolnavi am administrat 2Xl gr. altora 2X0,02 gr. sau ' 
0,03 gr. la kgr. Unii din bolnavi în primul stadiu 
se află, după 4, 5, 6 sau 71uni într'o vindecare aparentă; 
adica starea generală perfectă, creşterea greutăţei, 
sterilizare penferici şi lichid cerebrospinal normal. 

Unii din aceşti bolnavi pot relua lucrul. şi cer per- . 
misiul!ea de a părăsi spitalul". 

Sper deci că principiul ce l'am slabilit dela început 
in chemoterapie şi anume de a provoca printr'o singură 
lovitură energic~, sterilizare'\ organismului, se va ade-
veri şi aici. · 

Când această sterilizare nu se poate realiza prin 
aplicarea unui singur remediu, cum se intâmplă în 
unele cazuri refractare, se impune combinarea raţio
nală a mai multor remedii. 

A perzista în toate circumstanţele, in aplicarea unuia 
şi aceluiaş agent terapeutic e tot atât de puţin pro
pice ţelului propus, ca şi incercarea izbândei iutr'un 
război cu un singur fel de trupe. 

. 
' 
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Atacarea paraziţilor trebue să se efectueze simultan 
in toate direcţiile. 

Principiul energic al terapiei magna sterilisans, e 
de sigur în vădită contradicţie cu axiomul terapeutic 
existent, ilu~trat în tratamentul lung al boalelor in~ 
fecţioase şi anume trata-mentul mercurial antisifilitic, 
tratamentul malariei, curele atoxilice la boala somnu- · 
lui, etc. şi întâmpină de aceea mare rezistenţă in apli
caiea ei. 

Numai puţin medici au cercat în 'ultimele timpuri o 
terapie mai eroică. Citez între aceştia pe Guido Baccelli. 

E, în orice caz, de mare importanţă că s'au făcut 
încercări de a cerceta efectele unui procedeu mai pu~ 
ţin energic în Africa, intrebuinţând, în acest scop, şi 
a rsenofenilglicin a . 
.. Experienţele făcute în această direcţie de către Kleine, 

Dr. Eckart, Dr. Ullrich şi Dr. Scherschmidt, au arătat 
că arsenof10nilglicina nu e proprie tratamentului par
ţial, căci întrebuinţarea ei frecventă şi în doze mici, 
determină i pe1 senzibilitatea organizmului, ce conduce 
la apariţia unor fenomene grave, între care cităm: 
afecţiuni periculoase ale pietei şi ale ficatului. 

Se observă aici fenomenul curios, că o doză mi
nimală de substanţe, ce ·e cu totul inofensivă, fiind apli
cată unui bolnav ce n'a fost supus unui tratament prea
labil cu arsenofenilglicina, poate să aibă consednţele 
cele mai grave asupra aceluia supus acestui tratament. 

la tii ce-mi comunică în această privinţe Dr. v. Raven: 
"Relativ la dozarea arsenofenilglicinei, conchid, în 

urma experienţelor făcute, că o singură injecţie, cu 
doze pe cit posibil de mari, ce se poate eventual re
peta la reapariţia paraziţilor, este procedeul cel mai 
propice. Omul adult suportă, aproape fără excepţie, 
0,1 g. in două zile consecutive, sau cu intermitenţe 
de o zi. Injecţiile frecvente, făcute in răstimpuri de 10, 
20 sau 30 zile, produc adesea turburări grave. De ase
menea trebue evitată intrebuinţarea dozelor mici. Su
punind o serie de 20 de bolnavi unor injecţii efectuate 
cu 0,30 g. din 3 în 3 zile, am trebuit să încetez după 
a treia, respectiv a patra sau a cincea injecţie, in urma 
perturbărilor ce se iveau". 
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Din aceste comunicări, rezultă că două injecţii de 
cîte un gram se suportă uşor, pe cît timp aplicarea ' 
frecventă in doze minimale 0,9-1,2 are urmări foarte 

grave. d t "t b b"l" d" "d , l"t"f · Acest fenomen, a on pro a 1 ID IVI na 1 ntel omu-
lui, şi care nu s'a observat niciodată în numeroasele 
experienţe făcute asupra animalelor, işi are poate ori
gina in faptul că arsenofenilglicîna şi compuşii simi
lari ai arsenului se elimină mult mai greu în orga
nism ca atoxilul, determinînd prin această localizare 
alterări biologice. A doua injecţie nu mai găseşte deci 
ţesuturi normale, ci organe afectate, accentuind astfel 
leziunile datorito primei injecţii. Aceste efecte parţiale 
şi nefaste, adunându-se, determină acumularea unor 
grave perturbări latente, a căror erupţie poate însă fi 
provocată de o singură injecţie făcută ulterior cu doze 
minimale. 

Aceste consideraţiuni amintesc brutalitatea corec
ţiu nelor aplicate succesiv inculpaţilor, in decursul 
mai multor zile, şi la care fie-care lovitură ce se 
succedă în acelaş loc, găseşte o piele din ce în ce mai 
alterată şi inflamată. 

Tratamentul în etape, efectuat cu. doze mici de 
arsenofenilglicină trebue părăsit din următoarele mo
tive: 

1. Cand o singură doză energică nu produce steri
lizarea organizmului, e de prisos aplicarea unui tra·. 
tament -lent, cu doze minirnale, care dă aceleDşi re
zultate negative. 

2. Aplicarea nnui asemenea tratament determină i
persenzibi!itatea organizmului, periclitându-l nu numai 
în privinţa celor relatate mai sus, dar şi din urmă
toarele considerente : 

a. In această stare a organizmului este imposibilă 
mărirea dozelor până la cantitatea necesară distru-
gerei tripanosomului. . · · 

b.. Organele ipersenzibile, prezentând aviditatea 
maximă pentru arsenofenilglicină, fac ca acţiunea ei 
organotropă să fie mai intensă ca acea parazitotropă, 
adică sustrag paraziţii acestei acţiuni. 

3. Posibilitatea de a det~rmina pentr'un asemenea 
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' tratament stabilitatea t.ripanosomelor, in care ca~ 
acţiunea eficace a arsenului e mult scăzută sau apro
pe anihilată. 

E de asemenea priincios de a supune tratamentului · 
ma_i cu seamă in cazuri refractare, stadii pe cât po~ 
sib1l de recente · ale boalei. Această părere am emis-o 
şi eu in conferinţa ţinută la cercul medical al ma
Jadiilor tropicale din Berlin in 7 Aprilie 1909. 

Am susţinut acolo următoarele: 
"Să nu ne îngreunăm zadarnic munca aplicand a· 

ceastă terapie cazurilor prealabil tratate adesea reci- ' 
divate, care sunt foarte refrectare acestui procedeu te
rapeutic. 

In experienţele făcute asupra animalelor m'am con
vins adeseori că tratamentul rccidivei este toarte ane
voios la anumite speţe. 

Ast-fel pe când e posibilă remediarea boalei în fază 
primară la şoareci, .chiar îo stadiul ei ultim, recidiva 
chiar cu cantităţi minimale de tripanosome se tra
tează foarte greu. 

Sterilizarea sistematică a boalei somnului să se a
plice deci numai cazurilor recente nesupuse unui tra
tament prealabil. Numai când s'a obţinut la acestea 
rezultate satisfăcătoare să se treacă la cazurile mai 
grele. 

Exigenţele prea mari către un remediu nou, dau 
loc adeseori decepţiilor. 

Ast·fel aplicarea practică a tuberculinei ce s'a ade-' 
verit ulterior ca remediu suveran şi mijloc diagnos-

. tic strălucit, a fost discreditată la inceput, datorită 
faptului că s'au supus acţiunei ei cazuri grele, aproa
pe imposibit remediabile, în spitale şi clinici". 
·După cum rezultă din precedentele, am căutat să 

dau o estindere cât mai vastă aplicărei experimentale 
a arsenofenilglicinei la oameni şi animale . 
Tendinţa mea era de a-mi apropia păreri pe cât se 

poate de exacte asupra chemoterapiei boalelor tripa
nosomice, trecând apoi dela acestea la alte tipuri 
patologice. Un procedeu simtlar s'a urmat în multe 
chestiuni ştiinţifice dificile. Astfel terapia serului in
cercată de Behring şi colaboratorii săi asupra bolna-
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vilor de tetanos. a trecut cu uşurinţă, după rezolvirea 
unor grele chestiuni preliminare, îu tratamentul dif
teriei. 

Transpunerea experienţelor cucerite intr'un domeniu 
ce a luat un avint ex[raordinar in direcţie etiologică 
şi experimentală, graţie descoperirilor făcute in ultimul 
deceniu, era deci de o importanţă capitală pentru fie-
care specialist. . 

Acest domeniu este acela al spirilozelor şi al sifilisului. 
Demonstrarea faptului că agentul patogen al sifili· 

sului e un spirochet, ipoteza emisă de descoperitorul 
acestuia (Schaudinn) că există rapoarte intime intre 
tripanosome şi sifilis, posibilitatea transmiterei sifi
lisului la maimuţe, dovedite de Roux şi Metschnikoff, 
sunt factorii cari cu determinat trecerea sifilisului în 
cadrul tendinţelor chemoterapeutice. 

Sifilisul şi tripanosomul prezintă şi multe ana
logii chimice. 

Spielmeyer a arătat in 1906 că degenerarea sisţemu
lui nervos datorită infecţiilor tripanosomice, se înfă· 
ţişeaza în aceeaşi formă la câni, ca şi tabesul postsi
filitic şi că mai există şi din alte puncte de vedere 
paralelism intre infecţiile tripanosomice şi boalele 
luetice. 

Remarcabilă mai e apoi importanţa ce-o dobîndise 
succesiv corn puşii arsenicali, acidul arsenios, cacodi
.Iatul de sodiu şi compuşii lui m.ercurici in tratamen
tul sifilisului. 

Era deci firesc de a cerca în această direcţie şi efec
tul celui mai recent compus arsenical, a atoxilului 

Autorii cari au cercat întâiu tratamentul atoxilic 
in boalele sifilitice şi paralizii (Lassar, Salmon, Spiel
meyer) declară că punctul lor de plecare a fost pe de 
oparte corelaţiunea boalelor tripanosomice şi spiro
chetice, pe de alta rezultatele obţinute prin aplicarea 
atoxilului in boala somnului. 

Ulterior acestor cercetări, nu mi se pare foarte me
ritorie' intenţia ce-o aveam dela inceputul cercetărilor 
mele, de a aplica experienţele dobândite în studiul 
infecţiilor tripanosomice, în tratamentul general al 
spirilozelor, şi în special al sifilisului. 
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Reclam numai dreptul originalităfei în domeniul te
rapiei biologice a sifilisului. 

Sau, vorbind în sens figurat, pentru mine, linia ce 
conducea trenul încărcat cu compuşi arseoicali era 
anterior construită, cert fiind ca odată pus în mişcare 
să ajungă pozitiv la destinaţie, adică la staţia spiri
lozelor. 

Pentru a ilustra şi mai bine această tendinţă voiu 
menţiona numai faptul, că am solicitat dela 28 Sep
tembre 1906,fabricelor unite din Charlotteoburg pre-
pararea sărei mercurice de atoxil. 

E evident că am urmărit numai aplicarea ei în: 
boalele sifilitice. 

De altfel posibilitatea de a prepara acest compus. 
se datoreşte numai interpretărei date de mine struc
turei atoxilului, adică stabilirei caracterului lui acid .. 

E adevărat că primele încercări în această direcţie 
ş. a. în 1907, 1908 şi 1909 n'au fost făcute de mine,. 
din cauză că prietenul meu Neisser se oferise de a efec
tua aceste încercări ale pre!-'aratelqr mai recente ale· 
arsenicului in lava şi Breslau asupra maimuţelor. 

Când m'am decis şi eu să aplic acest tratament 
· spirocheţilor patogeni - în urma inchei erei prealabile
a lucrărilor asupra tripanosomului şi -a sosirei lui 
Hata la Frankfurt- am făcut încercările fundamen
tale asupra spiritelor febrei recurente, care fiind . foarte 
rezistenţi faţă de arsenicale, ar putea confirma în mod. 
~trălucit progresul terapeutic realizat prin aplicarea 
acestora, in caz de vindecare. 

In conformitate cu aceasta, brevetul fabricei Meister
resp. Lucius & Briniing din Hăchst p. M menţio
nează exclusiv efectul favorabil al dioxidiamidoarse
nobenzenului asupra spiri li lor recurentului. 

Efectul salutar al produsului 606 asupra recuren
tului, stabil faţă de atoxil, ne a determinat de a 
cerca aplicarea lui în tratamentul sifilisului. Aceasta. 
cu atât mai mult, cu cât graţie experienţelor Berta
relli era posibilă transmiterea sifilisului la iepuri. 

In comunicarea precedentă am resumat cam tot ce. 
aş putea spune despre cercetările mele făcute în di
recţia propusă. 
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Trebue să menţionez însă, că independent de aceste 
cercetări, s'au aplicat şi de către alţii, compuşii or
:ganici ai arsenului în tratamentul spirilozelor. 

Primele publicări in această direcţie se datoresc en
glezilor Breinl şi Kinghorn, cari au aplicat în 1906 
atoxilul .in experienţele făcute asupra animalelor con.: 
taminate de recurentul african. · 

Pe cînd aceste încercări n'au dat decît .rezultate ne
gative, cercetările lui Uhlenhuth, Gross şi Bickel au 
realizat efecte optime în aceeaşi direcţie. 

In publicarea: "Despre acţiunea atoxilului asupra 
-tripanosomului şi a spirocheţilor", ei comunică mer
·sul cercetărilor interesante făcute asupra spirilozei găi
nilor, a rezultatelor pozitive obţinute cuatoxilla această 
b~lă, arătând că s'a întreprins cercetări similare asu
pra spirochetului recurentului şi al sifilisului. 

Meritul de a fi demonstrat întâiu experimenhl ac
·ţiunea salutară a atoxilului în anumite infec!iuni spi
rilice şi posibilitatea de a transpune rezultatele obţi
nute în terapia omului, se cuvine deci lui Uhlenhuth 
-şi colaboratorilor săi. . 

c) Tactica de urmat în cercetarea practică 
a medicamentelor 

E un fapt cu~oscut că unele medicamente prezintă 
inconveuiente în aplicarea lor practică, din cauza ac

'ţiunilor secundare cărora le dau naştere, care pericli
tează însă adesea viaţa bolnavului, graţie caracteru
lui lor grav. 

Din neno_rocire însă, aceste displăcute proprietăţi 
.accesorii, sunt inerente celor mai eficace remedii. 

Astfel chinina, remediu! suveran al malariei, deter
mină ulterior hemoglobinuriile pernicioase. 

De această dăunătoare acţiune secundară e însoţit, 
in special, unul din cei mai importanţi agenţi medi
camentoşi, uzitat din cele mai vechi timpuri în te
rapie : arsenul. 

"Quod non sanat ferrum, sanat arsenicus, quod non 
.sanat arsenicus, sanat ignis". 
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Să menţionez in această privinţă şi părerea unui. 
, vechiu farmacolog : 

"Arsenul împărtăşeşte soarta tuturor medicamente
lor energice, de a fi când lăudat, când defăimat, şi 
pentru că e rare ori ajuns şi niciodată Intrecut de 
alţi agenţi ~edicamentoşi in efectele lui dinamice 
asupra organizmului, e natural să fie criticat de aeei 
medici, c'are desfid forţele ce se manifestă în acest 
agent, apreciat însă de aceia cari ştiu să se folosească 
de asemenea factori importanţi. 
După primii, arsenicul ar fi o otravă periculoasă. 

Ei omit însă menţionarea faptului, că nu există otră
vuri ca atare, şi că tocmai din domeniul acestor otră
vuri se recrutează cele mai energice medicamente, 

Pentru apreciarea justă, a efectul ni real al arsenului, 
trebue deci consultate uumai observaţiile făcute asupra 
organizaţiunilor în stare normală şi patologică, renun
'lând la părerile adesea preconcepute ale oamenilor 
celebri". 
Dată fiind a~eastă importanţă a arsenului se resimţea 

de mult nevoia de a crea derivaţi lipsiţi pe cât po
sibil de proprietăţile lui toxice accesorii, în care să se 
menţie însă în întregime efectul lui farmacodinamic. 

Prima fază in această direcţie o constitue acidul 
cacodilic şi sărurile lui, a doua atoxilul şi stabilirea 
acţicuei lui salutare asupra boalei somnului, încer
cate întâi asupra animalelor şi confirmate de Koch 
în aplicaţie terapeutică. 

Din nenorocire aceleaşi experienţe au arătat că şi 
acest compus arsenical nu e lipsit de acţiuni secun
dare foarte grave (Amauroze). 

Şi dacă asemenea acţiuni secundare mai sunt to
lerabile în boala somnului, faţă de gravitatea extremă 
a boalei însăşi, aplicarea acestor remedii pare cu totul 
neindicată în boalele sifilitice (Uhlenhuth, Salmon). 

Şi arsenofeuilglicina manifestă acţiuni secundare 
grave. 

Am considerat deci ca o datorie necesară, de a cer
ceta întâi noul preparat 606, în mod minuţios şi în 
extenso, inainte ·de a·l face accesibil practicei. 

Mi-am propus în consecinţă, de a supune prealabil 
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mii de pacienţi tratamentului 606, până la introdu-
1:erea lui generală. 

· Căci aplicarea unui compus la animale cu rezultate 
pozitive, nu garantează acelaş efect optim in orga
nismul omului, unde survin momente cu totul negli
jabile la animale ca : idiosincrazia şi ipersenzibili
tatea inerentă unor indivizi. 
Frecuenţa acestor momente decide asupra posibi

lităţei sau imposibilităţei de a aplica• un remediu in 
terapia omului. 

Acest factor accidental şi neprevăzut, a făcut să se 
părăsească cu totul aplicarea ~rsacetinei, şi constitue 
:acel aş obstacol în aplicarea. arsenofenilglicinei, care 
echivalează în efectul ei terapeutic cu 606. 

Se poate -să se găsească unii specialişti care să-şi 
asume funcţia de a_ cerceta un remediu, consacrând 
in acest scop tot zelul şi inteligenţa lor. 

Produsul 606 a găsit acest experimentator abil în 
prof~:sorul Konrad Alt, din Uchtspringe. E însă foarte 
greu de a găsi specialişti necesari, când e vorba de a 
aduna observaţiile asupra multor mii de cazuri într'un -
timp relativ scurt. ·Mai există apoi premisa ca ace~te lu
crări fundamentale să se publice, cum au făcut-o Alt şi 
.Schreiber, pentru ca viitorii cercetători să aibă no
ţiunea pozitivă asupra: 1) Efectului medicamentos al 
substanţei întrebuinţate şi 2) şi a faptului că nu pre
~intă pericole vădite în aplicare. 

Mie mi s'a reproşat în special de ce am publicat 
rapoarte intermediare, cât timp remediu! nu este acce
·sibil maselor. 

E de relevat însă că aceste publicări sunt necesare 
:şi că fără ele tendinţa de a dobândi cât mai repede 
noţiunea exactă a valoarei medicamentoase a noului 
remediu, e imposibilă de realizat, căci numai în modul 
acesta se stabileşte CJntactul între diferitele localităţi, 
unde se practică aceste cercetări. 

Eu sunt continuu informat de înlâmplările mai im · 
portante şi rezultatele obţinute. 
Până acum cunosc demers~! a 9000 de cazuri, cred 

insă că numărul lor total se evaluiază la 10000. 
Scopul acestei estinderi este de a cerceta întâi even-
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·tualele pericole ale remediului, căci numai cunoaş
terea amănunţită a acestora, constitue baza sigură in 
urma căreia se poate introduce un. remediu nou în 
practică. · 

Exigenţele generale ar fi chiar introducerea unor 
mijloace inofensive in terapie şi în special la boalele 
sifilitice. 

Dacă ne-am conforma acestor cerinţe, s'ar exclude 
cu totul un progres terapeutic, din punct de vedere 
chemoterapeutic. 

Căci, substanţele ce exercită acţh.ne sterilizantă 
asupra organizmului, nu pot fi imţiferente, ci trebue 
să aibă un caracter toxic oarecare. 

Cercetările recente asupra tratamentului antisifilitic 
mercurial arată că rezultc~.tele obţinute pe această cale 
nu sunt pe deplin satisfăcătoare. 

O parte din cazurile ce se prezintă nu St: rernediaz;J, 
· aplicând chiar tratamente foarte energice, şi au de obi
·ceiu o soartă tristă; medicul curant trebue să aplice 
doze din ce în ce mai mari, ceeace periclitează viaţa 
pacientului. Intre compuşii mercuriali întrebuinţaţi 
in tratamentele antisifilitice amint'!sc acţiunea funestă 
a preparatului "huille gris" în urma aplicărei căruia 
se Îni"egistrează 80 de decese. 

Se poate ca numărul acestora să fie şi mai mare, 
o parte din cazuri nefiind date publicitiiţei. 

Aşi intercala aci o comparaţiP cu chirurgia. 
Unde am ajunge dacă am cere chirurgului să nu 

opereze un bolnav ce prezintă un caz mai grav, de 
cât când operaţia e foarte lesnicioasă şi nepericuloasă? 

Plecând dela astfel de considerente, evoluţia chi
rurgiei ar stagna foarte curând. 

Şi dacă îi e permis chirurgului uzul bisturiului, 
există şi pentru chcmoterapie un bisturiu, sau cel pu
ţin echivalentul lui chimic, care permite sciziunea de
cisivă între părţie patologice şi normale. 

Principiile terapeutice ale internistului nu se dife
renţiază de cele ale chirurgului. Şi dacă perzistă to
tuşi această diferenţă, ea e datorită concepţiei vulgare, 
că medicamentele trebue· să fie inofensive, pe cât timp 
operaţiilor li se îngădue oarecare gravitate. 
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Dar in acelaşi mod, după cum chirurgul cumpă
neşte exact pericolul boalei şi accidentele operaţiei, 
putând comunica exact pacientului şansele acestor 
probabilităţi, tot astfel chemoterapeutul trebue să pre
cizeze numărul accidentelor E>Xistente şi frecvenţa lor. 

Soluţiunea acestei sarcini, de cea mai mare în
semn/State, se poate dobândi numai atunci, când va 
veni din diferite locuri, rezultatul observaţiunilor fă
cute la un mare număr de bolnavi. 

Aceste primejduiri şi neajunsuri pe care le putem 
întâmpina în terapeutica cea nouă, aşi voi să le schiţez 
pe scurt în rândurile următoare, In locul întâiu erau 
mai ales turburări datorite unei însuşiri iritante a sub
stanţei manifestându-se într'o formă neplăcută prin 
dureri mari şi infiltraţiuni mai mult sau mai puţin 
întinse în regiunile în care s'au făcut injecţiunile. 

Diferite momente intră aci in joc: 
1) Sensibilitatea relativă a persoanelor. 
Există neamuri cari sunt foarte puţin sensibile, alte. 

neamuri cari sunt din cale afară de sensibile; între 
indivizii foarte sensibili se găsesc mai ales neuraste
nicii şi alcoolicii ; 

2) Technica înjecţiunilor (asepsia) şi 
3) felul lichidului injectat. 
La începutul noului tratament injecţiunile cu 60~ 

au fost din cale afară de iritante şi adesea de nesu
ferit, mai ales atunci când printr'o technică nenoro
cită a injecţiunei soluţiunea ajungea direct în trunchiu
rile nervilor. Această iritaţiune reflectorie a nervilol" 
se ivea mai adesea atunci când se întreuuinţa solu
ţiunea acidă sau alcalină; într'unul din cazuri zgu
duirea in formă de şoc a avut drept urmare moartea 
bolnavului. Era vorba de o bolnavă debilă, de 33 ani, si
fililică, cu o laringită gumoasă, căreia se injectase pre
paratul in orele de după amiază, iar a doua zi dimineaţa 
a fost găsită moartă în pat. Cred că dacă injecţiunea 
s'ar fi făcut de dimineaţă, moartea s'ar fi putut evita 
printr'o injecţiune cu camfor. După părerea mea acţi
unea toxică stă în acţiunea reflexă, căci la injecţiunea. 
intra-venoasă, în cari se află cătimi mai mari din. 
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preparat în circulaţiunea sîngelui, turburarea inimei 
este foarte mică. 

Din fericire s'a izbutit in lunile din urmă ca prin 
emulsiunea neutră introdusă de Mi~haelis şi Wech
selmann să se micşoreze durerea locală în aşa măsură, 
incât injecţiunea de morfină, care în mai multe ca· 
zuri a trebuit să se facă de mai multe ori, a deven} t 
aproape de prisos. 

Apoi nu trebue să se uite că la preparatiunea mi-· 
găloasă de până acuma, triturarea preparatului, sol
varea, etc., pătrunderea germenilor din aer n'a putut 
fi excluse cu totul. De obiceiu germenii aceştia se 
pare că nu pricinuesc mari vătămări, dar s'ar putea 
să existe cazuri in cari îu odăile bolnavilor să se afle 
germeni din aer cu o patogenitate mai mare. Aşa de 
pildă a constatat Wechselmann că trei injecţiuni fă
cute într'un ospiciu de alienaţi au fost urmate de 
manifestaţiuni violente, pe când acelaşi număr al 
preparatului injectat in spitalul Virchow au fost su- . 
portate fără nici o supărare. In împrejurările acestea 
există vădit un genfus loci palhogenicus. 

Aşi pune în contul unor astfel <ţe germeni pato
geni din aer reacţiunile grave locale, aşa cum se 
observă din când în când, ducând pe alocuri la trom
boză,- care din fericire s'a vindecat totdeauna. 
Dacă întâmplări de acestea s'ar ivi in viitor în 

anumite spitale, neajunsul s'ar putea înlătura prin
tr'un aparat mic care se poate construi şi în care 
soluţiunea se face cu excluderea aerului, aşa că, păs
trănd usepsia cea mai riguroasă, ferim pătrundet·ea 
bacteriilor din atr. 

Primejdia principală de care se temea lumea că ar 
putea să fie pricinuită de 606, este vătămarea ochilor. 
Este cunoscut că atoxilul şi arsarcetina, în dozele 
mari întrebuinţate inainte, desfăşurau o acţiune se
cundară din cele mai grave : pricinuiau orbirea în 
1-20/0 din cazurile tratate. Ar veni prin urmare la 
3000-4000 bolnavi trataţi 40-80 orbiri. Un număr co
losal! In ziarele politice s'a vorbit de un caz, în săplămâ
nile din urmă de două cazuri; din fericire vă pot corn u 
nica că au fost numai zvonuri fără nici un temeiu pozitiv. 

7 
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Mie nu mi s'a adus Ia cunoştinţă IllCl un caz de 
orbire; cu toate cercetările amănunţite pe cari le-am · 
întreprins, nu am izbutit să descoper un singur caz 
care ar fi set·vit de temeiu zvonurilor răspândite. In 
această privintă cred că mi-e ingăduit să amintesc, că 
multumită unei comunicări primite de la d·l Prof. 
Wagenmann am aflat, că la congresul oftalmologilot· 
din Heidelberg, în anul 1910, n'a fost amintit de ni- . 
meni că G06 ar fi pricinuit vre-o orbire. ln schimb 
pot comunica, că într'un număr de cazuri cu afecţi
uni oculare şi anume îmbolnăviri ale membranei vi
zuale, mai ales cu irita gumoasă şi nevrita optică, pre
paratul a avut o acţiune de fapt miraculoasă, deoarece 
vindecarea se săvârşea ajesea după câte-Ya zile.- Nu 
se întâmplă vălămări ale rinichilor şi nici ale altor 
organe. S'au observat puţine cazuri trecătoare de al
buminurie, cari se vindecau repede, fără a lă~a urme. 
Cum că rinichii nu sunt influenţaţi în mod vătămă
tor se dovedeşte prin faptul că nefritele sifilitice se 
vindecă. prin acţiunea preparatului_ 

Jn diferite foi cotidiane s'au publicat şi în săptă
mânile din urmă informafiuni asupra unor cazuri 
mortale, datorite îutrcbuinţărei preparatnlui 606. Ca
zurile acestea sunt in număr de trei, toate perdute, 
fiindcă sufereau de cele mai grave degenerări ale cree-
rului_ · · 

L un caz grav de ataxie locomotrice (Berlin) cu 
hernie inguinală cistită granuloasă, care dinainte a\·ea 
temperatura ~ebrilă şi era cu totul decrepit; 

~- un idiot (Balle) al cărui diagnostic .anatomo
patologic era : encefalomalacie, rarnoliţinni întinse 
corticale în lobul temporal stâng şi în parte şi in !o-
bul parietal ; . 

3. un caz (Bonn), a cărui observaţiune mi-a fost 
transmisă prin telegraf: "femee de 33 ani, sănătoasă 
până Ia 1906, când apare o apoplexie sifilitică. Mai 
multe tratamente .cu injecfiuni. Creştere continuă a 
maniiestaţiunilor. La Bonn: imobilitatea pupilelor, 
lipsa reftexului rotulian, pareza ambelor picioare, a
trofii musculare. La braţe spasmuri uşoare, paralizia 
muşchilor oculari, tremurături ale buzelor, tachicar- . 
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die, nimic din partea psichicului. Wassermann po
zitiv în sânge şi licoarea cerebro - spinală; limfocitoză 
moderată, cefalee nocturne, dureri in picioare, deglu
tiţiunea îngreuiată, respiraţiunea cam accelerată". Prin 
urmare un caz grav de ataxie locomotrice cu o afec-

. ţiune a măduvei prelungite. 
4. Cazul (Kopenhaga) unui paralitic de 40 de ani. A 

· avuf un acces apoplectic (mijlocul lui Iulie) şi în 
August i s'a făcut o injecţiune cu 0.5 g. A murit după 
5 zile cu semnele unei paralizii progresândc a cor
dului. Necropsia a arătat degenerescenţă grăsoasă la 
cord, rinichi şi ficat. 

Nu voiu insista mai departe asupra celorlalte alte-
. raţiuni ale cordului găsite la bolnavii aceştia, căci 

rezultatele examenului creerului dovedesc îndeajuns 
că a fost vorba de alteratiuni cerebrale din cele mai 
grave şi că toţi 4 bolnavi au fost candidaţi la moarte. 
Se poate inţelege că în cazurile acestea injecţiunea a 
fost făcută numai ca un ultim refugiu, spre a încerca 
dacă ar fi cu putinţă de a opri mersul boalei; pe de 
altă" parte însă nu trebue să ne mirăm dacă unor 
bolnavi intr'o stare atât de gravă, cari la adică stau cu 
un picior in groapă, dându-le ·un mijloc atât de dife
rent cum este 606, s'ar putea provoca prin întrebuin
ţarea lui sfârşitul mortal. 

Drept cauze ale sfârşitului acesta s'ar putea in
voca următoarele motive: Intâiu trebue să avem în 
vedere că sub influenţa tratamentului medicamentos 
se pot ivi reacţiuni infiamatorii în ţesutul sifilitic. 
Ele sunt cunoscute drept " reacţiunea " lui Herx
heimer : însă. aicea e vorba de procese cari petre
cânrlu-se într'un loc care n'are nici o importanţă 
reacţiunea nu este legată de vre-un pericol deo
sebit. Cu totul altfel trebue să fie urmările atunci 
când reacţiunea inflamatorie are loc în anumite locuri 
de mare însemnătate ale sistemului nervos. In privinţa 
~ceasta sunt interesante trei cazuri de paralizie prin 
compresiune a nervului vestibular. în care ce-i drept 
manifestaţiunile trecuseră după câteva săptămâni. A
tunci însă când reacţiunile privesc nervi importanţi 
pentru viaţă, se înţelege dela sine că moartea poate 
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fi provocată de aceste turburări grave inainte de a fi 
avut vreme să treacă printr'o transformaţiune regresivă. 

In al douilea loc trebue să atrag atenţiunea asupra 
împrejurării, că la paralizia · generală şi la afecţiuni 
nervoase grave, aplicarea preparatului ar putea con
tribui la provocarea desnodământului fatal acolo unde 
se află alteraţiuni ale inimei. 

Fiecare din împrejurările schiţate, cari se inţelege 
c'ar putE> a să se ivească şi combinate, explieăde ce tocmai 
la paralizia generală aplicarea preparatului 606 pre
zintă pericole deosebite, aşa că în astfel de cazuri 
trebue renunţat cu totul la tratamentul acesta. 

In contra-indicaţiunile acestea preparatul nou nu se 
deosibeşte de altfel de celelalte mijloace antisifilitice. 
încercate cu succes din vremurile mai vechi. Este cu
noscut pretutindeni că atât preparatele de mercur cât 
şi iodurul de potasă prezintă pericole atunci când se 
întrebuinţează in cazurile de paralizie progresh·ă. Mă 
refer in privinţa aceasta la expunerea domnilor Emery 
şi Glwlin 1) cari · insistă în mod deosebit asupra fap
tului acesta : "Mercurul poate fi vătămător în para
lizie generală" iar pnntre urmările pe cari le poate 
avea tratamentul mercurial la paralizie ei nu uită să 
amintească până şi "câte odată o moarte grabnică." 
Din descrierile autorilor reese că iodurul de potasă 
are aceeaşi acţiune vătămătoare ca mercurul. Trebue 
să pun un deosP.bit preţ pe aceste fapte, fiindcă am 
credinţa următoare: precum rezultatele rele dobindite 
in tratame11tul afecţiunilor celor mai grave ale sis
temului nervos n'au discreditat terapeutica anlisifili
tică de până acum, tot aşa nu se cuvine să cerem 
mijloacelor curative noui ca întl'ebninţarea lor fără 
restricţiune şi fără alegerea cazuri lor să rămâe fără 
urmări rele. De aceea mă surpriude foarte mult 
faptul că d.-1 Hallopeau a crezut că din statistica pu
blicată de mf ne poate deduce că 606 este periculos, 
pe când de altă parte arată că din 120,000 cazuri tra-· 
tate eu mijloacde de până acum n 'a pie1·dut de cât: 
4 SlU c5. Lut;rul acesta se explică fireşte de acolo, că. 

1
) Therapeutique clinique dela Syphilis, Paris 1909. 
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Hallopeau raportează asupra unui material provenit 
dintr'un serviciu de boale sexuale, în care de bună 
seamă partea cea mai grea. a tratamentului antisifi
litic lipseşte cu totul sau aproape cu desăvârşire. 

Şi în ca~urile noastre pur derniatologice, care re
prezintă 80-90% din materialul descris, a fost nu
mai un singur caz mortal, cel amintit mai sus cu sifili
sul laringeal (Jena). 
Rezumându-mă, pot spune că în materialul de ob

servaţiune care'mi stă la dispozitiune, un număr oare
cum considerabil de aproape 10.000 cazuri, există un 
singur caz mortal, bolnava cu steooza laringeală, care 
n'a fost ameninţată direct Ctl moartea de boala ei. 

Am arătat mai sus, că părerea mea este că prin 
noul procedeu de aplicare, un ast-fel de accident se 
va putea evita. In privinţa aceasta aş putea să ·iau 
drept comparaţiune mortalitatea în urma anesteziei 
cu chloroform - o intervenţie preparatoare numai
care prezintă o mortalitate de 1 : 2060. 

De aceea pot spune, că aplicarea preparatului 606 
nu prezintă primejdii deosebite, dacă alegem cazuri 
proprii şi tratamentul se face cu cele mai riguroase 
măsuri ale asepsiei şi antisepsiei. Se vor exclude din 
principiu de la tratament bolnavii cu degenerescenţe 
întinse ale sistemului nervos central ; în deosebi dau 
sfatul, în înţelegere cu propunerea lui Alt, ca pa
ralizia generală să fie luată în c~utare numai atunci 
când s'a ivit primul semn al manifestaţiunilor. Ca
zurile internate in ospicii de alienaţi vor putea fi 
înfluenţate de 606 numai în cazuri extrem de rare. 
Tot aşa nu se va face tratamentul la ataxia locomo
tr ice de cât în cazurile iniţiale. Apoi recomand ca în 
cazurile în cari există afecţiuni cardiace, mai ales an
gina pectorală sau anevrisme ale vaselor, mai cu seamă 
ale creerului, să fie excluse de la tratament, căci s'ar 
putea întâmpla foarte uşor ca în urma injecţiunei sau 
în urma mărirei presiunei sângelui provocată de du
rerile injecţiunei, să crape locurile aneurismatice. Zeissl 
din Viena a descris un caz în care a refuzat injec
ţiunea şi în care după o jumătate de ceas s'a ivit o 
hemoragie cerebrală; dacă hemoragia aceasta s'ar fi 
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ivit după injecţiune, nu mai incape îndoială că s'ar · 
fi pus in sarcina preparatului. Mai sfătu~sc de a nu 
supune tratamentului cazurile la cari se pot dovedi 
procese alrofice în nervnl optic, pe când alle afec-· 
ţim'li ale ochiului se pot trata cu folos. Alteraţiunile 
viscerale, mai ales dacă sunt de natură sifilifică, nu 
reprezintă nici un fel de contra indicaţiune. Din po· 

· trivă, în diferite părţi s'au dobândit rezultate exce
lente Ia afecţiunile sifilitice ale ficatului şi chiar Ia 
nefrite sifililice; acelaş lucru se poate spune şi des· 
pre afecţiunile laringelui care se vindecă in mod foarte 
satisfăcător. 

O altă intrebare, foc.rte importantă, este aceea dacă 
bolnavii cachectici pot fi supuşi tratamentului cu 606. 
Cred că atunci când cachexia prezintă în adevăr 
expresiunea unei afecţiuni sifilitice-şi am Yăzut nu· 
meroase cazuri de felul acesta-injecţiunea este chiar ~ 
indicată, fiind in stare să scape viaţa bolnavului; in
fluenţa injecţiunei este cu atât mai promptă şi mai 
favorabilă, cu cât mai gravă şi malignă este boala. 
Şi tuberculoza, dacă nu e prea avansată, n'u prezintă 
o contra indicaţiune, ci preparntul desfăşoară o ac
ţiune favorabilă asupra sifilisului de care mai suferă 
bolnavul, provocând o creştere a greutăţii corpului. 

Sper că aceste expuneri scurte vor întări convinge
rea, că aplicarea preparatului 606 nu prezintă cine 
ştie ce greutăţi. Pericolul pe care l'ar putea prezinta 
la un moment dat e atât de minim'al încât nici nu 
se poate invoca faţă de marile avantagii pe cari le 
are 6G6: acţiune repede şi promptă asupra proceselor 
sifilitice; bolnavul nu trebue să fie internat în spital 
decât pentru 8-10 zile, pe când tratamentul mercurial 
reclamă 6-8 săptămâni; cazurile cari n'au putut fi 
vindecate nici în urma tratamentelor celor mai inten· 
sive, ca să nu .mai amintim de marele număr de 
bolnavi cari sunt absolut intoleranţi faţă de mercur
au fost influenţate in bine prin aplicarea preparatului 
606. Cred că pot spune că 606 a eşit biruitor din 
încercările făcute şi că e o chestiune de câteva luni 
până ce va fi pus Ia indemâna tuturor medicilor 
practici ani. 

-----=~~--------------~--~----~~:~ 
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Afirmarea unor autori francezi mai cu· seamă a 
lui Hallopeau, cari relevă într'una, deosebita primejdie 
pe care C? prezintă întrebuinţarea prcparatului 606, 
nu este exactă ·aşa cum am arătat mai sus. Să o spun 
încă o dată . 
. Dacă se face o alegere bu.nă a cazurilor, mai ales 
cu excluderea cazurilor grave, foarte avansate ale a- "" 
fecţiunilor sistemului nervos central şi ale sistemului 
vascular, pericolul întrebuinţării preparatului este 
atât de minimal, încât n'ai să' J iei in seamă întocmai 
la trutamentul mercurial. 

~u schimb acţiunea curativă a preparatului 606 
întrece cu mult aceea a tratamentelor obişnuite până 
acum ; de cele mai multe ori o singură injecţiune ·face 
tot atâta cât face un tratament mercurial de 4-6 
săptămâni. Pe de altă parte acţiunea preparatului din' 
punctul de vedere calitativ este de altfel şi superioară, 
aşa cum rezultă din influenţarea favorabilă a multor 

·cazuri grave. Există până acum un mare număr de 
publicaţiuni, cari in mod aproape unanim împărtăşesc 
părerea, că incorporarea preparatulu 606 constitue un 
progres considerabil în tratamentul sifilişului, un pro
gres care nu este datorit înlâmplării, ci unei munci 
sistematice experimentale. 

Mai e nevoie să fie stabilită mărimea dozei. E uşor 
de înţeles de ce la început ne·am mărginit a între
buinţa doza cea mai mică dela care puteam aştepta 
un succes. După cum se ştie, doza aceasta a fost de 
0.30 ctg. Nu trebue să ne mirăm că această cantitate, pe 
care o desemnasem dela început ca doza limită care 
nu trebuea depăşită, n'a ajuns în toate cazurile, aşa 
că s'au ivit recidivc; doar ea proape cu neputinţă ca 
dela început să poţi cunoaşte doza care ajunge la 
dobândirea sterilizării. 

Se inţelege dela sine că nu poţi cere unui mijloc 
care deabea a fost introdus în terapeutică să se aplice 
indată şi în doza potrivită; starea aceasta se poate 
dobândi numai în urma unor experienţe întemeiate 
pe un număr mare de încercări. Apoi numărul reci~ 
divelor atârnă de gravitatea cazurilor. Dacă se aleg 
cazurile cele mai grave şi se intrebuinţează doze cât 



104 

se poate de mici din preparatul 606, atunci fireşte că 
numărul recidivelor va fi mai mare de cât în alte 
statistici în cari nu s'au supus tratamentului numai 
cazuri grave. A~a de pildă B. Kromayer din Berlin a 
tratat numai cazuri grave, cari au resislat ori cărui 
tratament mercurial şi, pe cât ştiu, in 22 cazuri a 
avut 3 recidive, prin urmare cam 140fo. In alte lo
curi unde s'a întrebuinţat un .material de bolnavi de 
a~elaş fel, rezultatele au fost cu mutt mai favorabile 
şi în direcţi unea aceasta: G!lick din Sarajevo a avut 
intre vre·o 110 cazuri 2 cu rezultalul negativ, nici o 
recidivă; Neisser d in Bre~lau 50fo recidive; Pick din 
Viena a a\•ut în 120 cazuri numai 2 recidive; Schreiber 
din Magdcburg a avut 13 recidive din 250 cazuri. 
Sunt convins că şi această statistică se va îmbunătăţi 
îndată ce se vor fi făcut dozele potrivite. 

Din informaţiunile pe cari le-am primit, doza poate 
fi mărită in mod considerabil, dar sunt de părere ca 
aceasta să se facă numai la persoane puternice cari 
în afară de sifilis nu mai suferă de nici o boală or
ganică. Unii autori au injectat 1.0 g., în unell! cazuri 
chiar 1.5 g. fără a provoca vătămări. Se parc că ar fi cu 
putinţă ca iojecţiunea să fie repetată la intervale scurte 
pentru a mări astfel efectul tratamentului. De abea 
atunci când vom fi ajuns să lucrăm cu doze I'elativ 
mari cari mai pot fi surortate de bolnavi fără a fi 
Yătămaţi, vom putea face adevărate progrese cu pri
vire la durata efectului obţinut. 

d) Resul tate şi perspective 

Rezumând rezultatele observaţiunilor descrise în 
paginile .de mai sus dintr'un punct de vedere general, 
aşi pune cel mai mare temeiu pe constatarea faptului 
următor: nu mai încape nici o îndoială că, urmând 
un scop determinat pe calea chemo · terapeutică să se 
găsească mijloace cari au o acţiune specifică şi etio
logică în potriva boalelor datorite protozoizilor, în mod 
special in potriva spiriloselor, şi dintre acestea în primul 
rând in potriva sifilisului. 
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Din toate pă1iile s'a dovedit că dioxidiamidoar
senobenzenul reprezintă un mijloc specific in potriva 
sifilisului. Neisser ·spune: "Nu trebue să ne indoim 
de acţ!unea eminentă a arsenobenzolului asupra pro
ceselor sifilitice. Rezultatele dobândite in trec tot ce 
s'a putut vedea până acuma ca efect strălucit al mer
curului şi al iodurei 1). 

Un criteriu palpabil care dovedeşte că e vorba de 
o acţiune medicamentoasă specifică a preparatului, 
este în rândul întâiu atitudinea spirocheţilor. Primele 
cercetări în direcţiunea aceasta s'au întreprins încă 
în 1909 de Ascoli şi Pasini. Ele au arătat că in urma· 
incorporărei unor cătimi mici de 0.025 - 0.5 -prin 
urmare doze cari sunt egaL aproape cu zero-se iveşte o 
dispariţiune temporară a spirocheţilor pentru 5-10 
zile,- de sigur o dovadă lămurită asupra spirilotera
piei preparatului. Cu doze mai mari, cari se apropie 
de cele cari au un efect t~rapeutic, s'a putut constata 
o influentare puternică a spirocheţilor. Citez cuvintele 
lui Neisser 2): "Dacă ne întrebăm cum se poate explica 
acţiunea noului mijloc, nu există după părerea mea, 
aşa cum am indicat de mai multe ori, nici o îndoi<.~lă 
că avem a face cu o acţiune directă eminentă asu:;>ra 
spirocheţilor ; pe deoparte omoară spirocheţi; iar pe 
de altă parte împiedică înmulţirea lor. 

Pe lângă aceasta se pare că există o acţiune care 
sprijină resorbţiunea masselot· ·de ţesut patologic. 

Acţiunea dirrct parasiticidă re~ultă din: 
·1) numeroasele observaţiuni că spirocheţii aflati 

in mare număr înaintea tratamentului, dispar după 
tratament, mai curând sau ceva mai târziu din şancă
rul primitiv etc.; dispariţiunea se petreee paralel cu 
doza întrebuinţată, aşa cum se poate constata aproape 
matematiceşte prin \ncercăd făcute la epuri de casă.
Fireşte că şi metoda incorpcrării are şi ea im~ortanţa 
ei : influenţarea spil·ocheţilor se petrece mal repede 
la injecţiunile intra venoase de cât Ia injecţiunile int~a
musculare; la aceste din urmă se pare că soluţlU· 

1) Neisser şi Kuznitzky, Berl. Klin. Wocheuschcift 1910 No. 32 
2) Loc cit. 
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nea neutră nu lucrează aşa de repede şi de intensiv 
ca soluţiunea alcalină. In lunile din urmă s'au exami
nat la noi cazuri în cari spirocheţii nu • dispămseră 
după · 24 de ceasuri, ci s'au găsit încă la 3 zile: 
după injecţiunea unei doze de 0,6, spirocheţi palizi 
bine conservaţi şi mobili, asupra cărora nu putea 
incapea nici o îndoială. Nu s'a putut observa nimic
din influenţar·ea spiroclleţilor cu privire la forma şi
mobilita\ea lor, aşa · cum se constată totdeauna. Ş~ 
acţiunea asupra celorlalte simptome ale sifilisului se 
pare că nu se petrece aşa de prompt cu soluţiunea 
neutră cum era cazul cu technica anterioară, - aşa 
cel puţin s'au petrecut lucrurile in cazurile noastre 
din urmă". 

Trebue să ne gândim că intocmai ca· tripanosome
le la boala somnului, pot şi spirocheţii să aibă din 
natură o rezistenţă_ mai mare faţă de arsenic; mai e 
nevoe să avem in vedere că o astfel de rezistenţă faţă 
de arsenic poate să fi fost provocată prin tratamente· 
anterioare cu arsen. 

Pentru acţiunea specifică a dioxydiarnidoarseno
benzenului mai pledează dispariţiunea reacţiuunei iui 
\Vassermann, care trebue considerata ca o reacţiune 
a organismului cu privire la elementele ~ari compun 
spirocheţii. 1

) Şi aicea re7.Uitalele atârnă de: 
1) doza şi de felul aplicaţiunei. 
2) de felul afecţiunelor resp. de numărul spiroche-

ţilor aflaţi în ele, 
3) de lungimea timpului de observaţiune, 
4) poate şi de rezistenţa naturală a spirocheţilor. 
In ce priveşte dispariţia reacţiunei lui Wassermann,. 

se poate admite că-presupunându-se că doza a fosh 

1 .11) Pornind din aceste puncte ele vedere se explică şi observa
ţlUn~a fll.cutll. de diferiţ.i autori el!. uneori reacţ.iuuea nega.tivll. 
a.lm \Vass~rmaun a fost transformatll. prin inject;iune intr'o reac
ţu:n~ pozit1 vll.; observaţi unea aceasta. s'a ftlcut intfi.iu la şancările 
prmntive in anumite stadii şi al doilea in anumite forme ale sifi
lisului m.atign. 'l'ocmai manifestaţiunile acestea la sifiliRul ma.lign 
nu pot f1 tll.lmăcite, după pll.rerea mea, de cât într'un singur .feL 
Este vorba aici de spirocheţ.i izolaţi cari nu mai sunt in stare sll. 
d.ea _reactiunea biologică, dar cari sunt omoraţ.i cn bloc prin injec
ţJ~~· ?rin aceas.t~ cantitatea întreagă a toxinei .se mobiliseazi!. 
pncmumd o apant;1e nou aparcn•.li u. reacţ.iunoi hn \Vassermann. 
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suficientă - poate să fie negativă după 40-60 zile,. 
c~nd mai curând, când mai târziu. Totuşi variază 
cifrele procentuale asupra scllimbărei reacţiunei în 
limite extreme dela 900fo coborându-se până la 20% 
şi 150fo. Rezultatele cele mai nefavorabile la cazurile· 
de sifilis "sensu strictiori" s'au dobândit la Halle, cu 
toate că ncolo s'au injectat dozele cele mai tari, vor
bind în mod relativ. Din potrivă, experientele asupra
reacţiunei lui Wassermann la procesele parasifili
tice-ataxie locomotrice şi paralizia generală progre
sivă....:..din aceeaşi localitate au fost foarte favorabile_ 
Această diverginţă şi inversiune faţă de observaţiunile 
făcute aiurea, este de bună seamă datorită. împreju-
rării că la Halle o parte a cazurilor flori-:le s'a îmbol
năvit prin infecţiunea cu spirocheţi rezistenţi faţă de· 
arsenic. 

In ce priveşte însemnătatea reacfiunei lui Wasser
mann cred că în toate cazurile îu care este pozitivă,. 
omorârea spirocheţilor nu s'a făcut sau s'a făcut în· 
mod incomplect, pe când reacţiunea negativă nu in
dică singură vindecarea oolnavului. Faptul că reac
ţiunea este negativă poate avea două cauze : 

1) Numărul spirochefilor este atât de redus, in cât 
nu mai ajunge pentru a da reacţiunea, sau 

2) R survenit o sterilizaţiune complectă. 
Hotărârea asupra acestei posibilităţi atărnă de (lb-

1 servaţiunea clinică. Dacă au rămas spirocheţi izoluţi,. 
ei se vor înmulţi cu timpul, 4ând naştere unei rea
pariţiuni a reacţiunii lui Wassermann, o manifesta
ţiune care trebue privită ca ivirea unui recidive ce-· 
rând un nou tratament. Reese de aici că observarea 

· reacţiunii lui \Vassermann este mijlocul cel mai pre
ţios spre a te informa exact asupra vindecării com
plecte a sifiilisului. 

Nu cred nemerit- având în vedere vremea scurtă 
care a trecut dela introducerea tratamentului cu 606, 
şi . ţinând seamă de faptul că la început cazurile tra
tate au căpătat .injecţiuni cu doze insuficiente- de a 
intra acuma în dcsbaterea chestiunei vindecării per
manente: aceasta se va face mai târziu. Totuşi, nu, 
pot. să. nu atrag atenţiunea asupra unui fapt: din ob-
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·servaţiuuile inteme.iate ale lui Alt cu arsenophenyl
glycină la ntaxia locomotrice şi paralizie · generală 
progresivă, reacţiunea lui Wassermann a dispărut în 
16% de sifilis tardiv, o stare cure s'a menţinut până 
acuma. Aicea este vorba de un răstimp lung şi putem 1 

trage nădejdea că, atunci când doza şi aplicaţiunea 
vor fi aşa cum trebue, vom putea stabili în primele 
stadii ale sifilisului, therapia sterilisans magna 1). 

Mc1i vorbeşte apoi pentru acţiunea specifică a me
-dicamcnxului acesta, împrejurarea că prin injLcţiune 
se vede că apar în ţesutul corpului produse cari tre
buesc desemnate ca anii-corpuri. Trebue să fie amin
tite aici în primul loc încercările importante tăcute 
la doici de Tacge şi Duhot, din _cari rezultă, că la 
·copii de ţâţă eredo ·sifilitici, cari au fost alăptaţi numai 
de mama injectată cu 606, s'a conshtat o dispariţie 
repe<ie a manifestaţiunilor sifilitice. 

Observaţiuni analoage au fost confirmate de Do
brovits l.n Pressburg şi în 22 cazuri de Raubischek la 

·Cernăuţi. Cum însă laptele, după arătarea autorilor 
nu conţinea arsenlc sau a fost cel mult în urme cari 
nu pot fi luate in seamă din punctul de vedere te· 
rapeutic, va trebui să admitem, că acţiunea curativă 
observată, se datoreşte exclusiv unor antitoxine. Este 
-vorba, prin urmare, de o imunitate a copiilor de ţâţă 
a căror teorie am desvoltat·o înainte la ricina şi ahrina'.3) 

') Şi la forma baal 'li somnuh1i din Toga se pare ci1 se poate face 
.sterili~a.ţie more printr'o singc~ril. interv6nţiune; ne apropil!.m de~ 
acest ţel şi la formele curi sunt mai greu de combl!.tuL dup!!. indi•, 
euţiumle amintite ule lui B~odt!n. 

' ) Cred el!. v:<. fi nevoe ca la. aceşti copii de ţflţl'. dupli. ce vor fi trecut 
manifestaţ.iunile grave. sl!. se facli o injecţiune cu doze relativ mari 
de 606 (0.01-0.015 pro kilogram). dr'lpt complectare, spr'l a omorî 
iu mod complect restul de spirocheţt cari n'au fost omorîtţi de ser, 
inainte de a ~e ivi o recidivl!.. Procedarea. aceasta. pare a fi modul 
cel mo.i bun de tratament pentru sifilisul nouilor nl!.scuF, Nu tre
bue sl!. pierdem dm vedere eli la boala aceast!!. gravlt, rezulto.telll do
bândite cu injecţiunea preparatnl ()013 nu sunt tocmai favorabile. 
Este adevl!.rat eli sub influenţa sa, manifestaţiunile clinice dispar 
foarte r'lpede; se pare însl!. eli. dupl!. B-10 zile, având in vedere 
cantitatea enormll. a spirocheţilor aflaţi în organismul copilului, 
se iveşte o inundare grozavit cu eudotoxine, in cât copiii mor în 
t:.rrna acestei otritviri. La adult spirocheţii nu se gllsesc într'un 
namlir atât de mare; aşa el!. şi primejdia mai el!. nu e:ristll, mai ales 

·el!. organismul omului adult dispune de o mare co.pacitata de re-
ia tenţli. 
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Părerea aceasta a găsit o confirmare puternică prin 
scrisori primite in acel aş timp din diferite părţi {Plaut 
din Hamburg, Marinescu din Bucureşti, lJieirovski din 
Colonia, 8cholz din Koeoigsberg), în cari mi se co· 
munică că în urma injecţiunei serului sanguin de la 
adulţi trataţi şi ~indecaţi de curând cu 606 s'a pro· 
vocat la adulţi şi la copii o influenţare vădită a afec
ţiunilor sifilitice. Dovedirea unor astfel de anticar
puri a fost urmărită de mult, mai cu seamă de Neis
ser, şi dacă avem aici o dovadă sigură de prezenţa 
unor anlicorpuri, aceasta vine de acolo, că spiroche
ţii au fost omorâţi en bloc, şi priu aceRsta a putut 
să apară ictus immunisalorius, pe care am pus tot
deauna o mare valoare. · 

Apoi mai cred că mai există o anumită specifici
tate, de altă natură: faptul că preparatul calmează 
durerile i:n anumite procese morbide. E. W. Franck 
din Berlin descrie un caz de gomă a amigdalei care la 
2 după amiază a căpătat o injecţie, iar după cinci cea
suri a putut să mănince piine cu cărnaţi. Cazuri ana
loage au fost observate de Werlher din Dresda, Lesser 
din Berlin, Haurk din Erlangen, ş. a. Tot aşa au dis
părut într'un interval de câteva ceasuri dureri violente 
osoase, precum, deasemenea, şi senzaţia de boală grea 
a boloaviloi·, după Wechselmann, întocmai ca la o
criză . . Dacă avem în vedere că altera ţi uni isto-patolo
gice nu se pot ivi în interval de 3 ceasuri, acţiunea 
aceasta miraculoasă n'ar fi de înţeles, dacă nu ne am 
ajuta cu o ipoteză: din spirocheţi pornesc materii iri· 
tante cari sunt înrudite cu Dioxydiamidoarsenobenzol 
cu care se combină. Prin urmare, preparatul, care ar 

' reacţiona uşor prin grupul ortoamidelor, va lucra in 
felul unei antitoxine sifllitice. . 

Se pare a fi o contrsdicţie aparentă cu aceasta, faptu1 
că nu tocmai rar după injecţiune se ivesc fenomenele 
de reacţiune locală. Manifestaţiunea aceasta a fost ob
servată intâiu de autori italieni, atunci când injectau 
dose foarte mici (0.025-0. 05). Dos ele acestea sunt 
prea · mici, spre a putea provoca o omorâre bruscă a 
spirocheţilor. Trebue deci să admitem, că în confor
mitate cu. o lege biologică-cătimi mici de otravă irită-
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micro-organismul, cătimile mari îl omoară- cătimile 
mici injectate ar fi provocat o stimulare a spirocheţilor 

,aşa că a avut loc o mărire a producţiunei otrăvei. Prin 
urmare văd în ivirea reacţiunei lui Herxheimer ex
presiunea unei acţiuni terapeutice prea mici, fie din 
pricina unei doze prea mici, fie că preparatul s'a 
resorbi! prea puţin. 

In schimb aşi desemna drept nespecifică vindecarea 
repede, miraculoasă, care a fost observată tocmai la 
procesele ulceroase grave ale sifilisului malign şi cu
·prinse de Kromayer în cuvintele următoare : , 

1) Prcparatul produce o resorhţiune grabnică a ţe
-sutului patologic, a sifllomului. 

2) Provoacă epiteliu! să prolifereze şi să ~copere re
pede ulcerele. 

ln ce priveşte succesele terapeutice în toate stadiile 
-sifilisului, nu vreau să intru in amănunte, ci voiu 
cita numai acele ~azuri din cari reese superioritatea 
.preparatului 606 faţă de mercur. Acestea sunt : 

1) cazurile cu formele grave ale sifilisului ulceros; 
2) sifilisul malign; 
3) cazurile cu psoriasis palmar; cu sifilide micro

papuloase; 
4) cazurile cari n'au pulut fi influen~ate de mercur, 

in grupul acesta intră: a) acele cazuri cari in general 
sunt refractare faţă de mercur b) acele cazuri cari 

• curând · după un tratament făcut, prezintă o recidivă, 
·C) cazurile cari, deşi au iost tratate cu mercur, capătă 
mereu recidive şi d) cazurile cari prezintă o idiosin
·crasie fată de mercur. 

Din cazurile acestea rezultă indicaţiunile cari, după 
părerea mea, impun în mod absolut întrebuinţarea 
noului preparat. · 

In ce priveşte aplicarea terapeutică, e de observat, 
·că între diferitele modificaţiuni, soluţiunea alcalină 
ingădue resorbţiunea cea mai repede atât la injecfi
unile subcutanate cât şi la cele intramusculare: uneori 
·însă, şi nu tocmai ra1·, această soluţiune provoacă 
·dureri locale din cale afară de tari, aşa că aplicarea 
aceasta es1e mai puţin indicată la bolnavii cu sistemul 
nervos slăbit, cu afecţiuni cardiace, Ia alcoolici . şi 
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'neurastenici. Unicul accident întâmplat la o femee 
-care de altfel nu era ameuinţată cu moartea, se poate 
pune pe socoteala unui şoc. Modul de aplicare introdus 
de "Wechselmann şi Michaelis este o solufiune neutră, 
-care nu prea e dureroasă, dar resorbându-se greu, ac
ţiunea ei este mai înceată. O modificaţiune bună este şi 
acea recomandată de Volk şi Kromayer: o emulsiune 
a preparatului în grăsime. Actiunea cea mai repede o 
desfăşoară injecţiunea intravenoasă, ~are se poate face 
cu preparatul cel nou în doze de 0,4-0,5 g. la indivizii 
normali. 

Din experienţele făcute la animale de C:ltre Ha la rc
:mltă că injectarea iutravenoasă a preparatului face ca 
să fie eliminat repede, pe când injectat subcutanat 
eau intramuscular rămâne reţinut mult timp în corp, 

·desfăşurând ca depozit o acpuoe terapeutică inde
lungată. Deabea după o practică mai lungă va fi cu 
putinţă de a judeca care mod de aplicaţiune ar me
l'ita preferi1,1ţa; până acunia se pare, atât cât se poate 
vedea din informaţiunile primite, că injecţiunea in
tramusculară e aceea care are o acţiune mai lungă 
şi mai intensivă. Mi se pare că merită o deosebită 
atenţiuue procedarea lui /versen, care după ce a făcut 
·O injecţiune intravenoasă, mai face după 48 ceasuri 
una inh am usculară. Alt, Schrriber, Neisser, J(romayer 
au exprimat aceeaş idee în scrisorile pe cari mi le-an 
adresat. Se înţelege că printr'o astfel de procedare se 
·obtine următoarele : 1) o acţiune repede, spre a omori 
.grosul spirocheţilor; 2) o acţiune de mai lungă du-

. rată pentru stârpirea unui eventual rest rezistent. 
Cred şi eu că această cale ar avea bune perspective . 

. Dacă ne întrebăm acumn, ce perspective ne deschide 
noua eră a cercetărilor experimentale asupra sifili
-sului, atunci cred că s'ar cuveni să insistăm asupra 
faptului următor: sifilisul a pierdut în toate ~riv~n
ţele poziţiunea excepţională pe care.o oc~pa Şl a m
trat în rândul celor mai multe boale mfecţwase pentru 
care avem astăzi în stadiile cele mai variate, un diag
nostic exact (afl~rea spirocheţilor şi serodiagnosticul) 
~i inainte de toate o terapeutică experimentală exactă. 
Progresul principal în aceasta din urmă trebue să-l 
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vedem in faptul că tratamentul actual intrece pe cel 
de inainte printr'aceea că acţiunea este mult mai re
pede şi nimicirea spirilelor se face îndată şi in mod 
intensi\r. 

Centrul tuturor progreselor cari se vor mai face în 
urmă pe tărâmul acesta va rămâne pentru totdeauna 
marea descoperire a lui Schaudinn : cunoaşterea spi
rocheţilor drept agenţi patogeni ai sifilisului; toate 
străduinţele chemo-terapeutice vor trebui să se con~ 
centreze într'acolo, de a nimici pe acest provocator 
al sifilisului cât se poate de repede şi de complect, 
fără a produce vre-o vătămare a celulelor organice. 
In privinţa aceasta 606 reprezintă, cum am mai a
mintit, un progres puternic. Pe de o parte acţiunea 
spirilocidă repede şi intensivă măreşte sorţii unei 
vindecări durabile şi ai înlăturării proceselor para
sifilitice, pe de altă parte rezultă şi diri punctul de 
vedere epidemiologic avantagii colosale pentru comba
terea sifilisului ca boală a poporului. Căci nu numai 
putem nădăjdui, ci putem aştepta în chip hotărât, că 
fiecare mijloc care ne va duce înainte la omorârea 
repede a spirocheţilor va fi de cel mai mare folos 
pentru omenire ; fără a fi in mod direct un profi
lactic inrlividual, el va constitui cel mai puternic profi
ţactic al mulţimei ; micşorarea stadiului în care bol
navul este infecţios scade putinţa şi frecueoţa trans
misiunei boalei la cei sănătoşi, intr'o măsură atât de 
mare încât n'am fi în stare să o calculăm. Deci fiecare 
perfecţionare a terapeuticei individuale este la sifilis 
ca şi la toate boalele infecţioase de cea mai mare 
însemnătate pentru omenirea întreagă. 

Intru cât preparatul 606 este in stare să dea solu
ţiuue chestiunilor atinse : umorârea compleclă a spi
rocheţilor aflaţi în organism şi ceea ce rezultă de 
aicea, vindecarea permanentă şi înlăturarea afecţiu
nilor parasifilitice, nu s'ar putea spune, după părerea 
m1:1a, într'un mod sigur. 

Ceea ce putem spune - nu ca rezultat numai 
al cercetărilor experimentale, ci şi din cercetările 
făcute la om prin dovedirea prezenţei spirocheţi· 
lor şi prin reactiunea lui Wassermann - e, că mij-
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locu.l acesta este" cc.l :r.?ai spirilocid d.in câte : pose~ăo,(·:,~;~~ -:>~: 
tn ~tmpul de faţa şt ca şansele pe can le prezh.ltă sunt ·....,, ~ -.)' 
rna1 bune decât acele pe cari terapia de până acu:ril;·... ' -. · . 
le poseda. Meritele tratamentelor anterioare ·an fo'Jl/ ).'>.. . ·. 
exagerate, ceea ce se poate constata din cazurile ,tra- ;:-r/. 
tate ani dearâudul in modul cel mai corect şi inten'siv; ·-· 
cu mercur, fără a fi vindecate. Dintr'o comunicare 
făcută mie de Wassermann rezultă că dintre cei cău-
taţi cu mercur, 500fo au prezentat reactiunea lui Was
sermann, ceea ce dovedea că in organism se aflau 
spirocheţi vii. 

Superioritatea preparatului 606 in ce priveşte ac
ţiunea sa asupra spirocheţilor faţă de medicamentele 
de până acum reese în mod neindoelnic din obser
vaţiunile asupra formării anticorpurilor de cari am 
vorbit mai inainte. Până acuma nu s'a izbutit în nici un 
fel, nici prin imunizarea activă, nici prin terapia spe
cifică cu mercur şi atoxil, de a găsi prezenţa unor 
substanţe apărătoare şi curative. S'a reuşit însă cu 
prepamtul 606, cum s'a arătat mai sus, la încer
cările făcute la doici şi cu ser. Mai ştim din obser
vaţiuni analoage la boale infecţioase, mai ales la tri
panosome, că anticorpurile se ivesc în modul acesta 
numai la fetus immunisatorius tare (in unitate de timp 
trebue să fie distruse mai multe spirocheţi decât cu 
alte mijloace), aşa că suntem îndreptăţiţi să vorbim 
de pe acum, în baza observaţiunilor făcute cu 606 şi 
faţă de medicaţiunea anterioară, de o acţiune canti
tativă 1) cu totul altfel, căci vedem cum apar în urma 
preparatului nou, anumite fenomene şi substanţe in 
secreţiunile corpului, cum nu s'au observat la ce~e
Ja lte medicaţiuni. 

Dar şi în altă privinţă se arată caracterul particular 
al preparatului 606 şi anume prin aceea că substanţa 
aceasta este receptată, cu ajutorul celor 3 grupuri can 
se află întrânsa, în chip specific. Bănuesc că este mai 
cu deosebire restul de ortoamid, c~re găseşte intr'o 

') Nu se ştie da.cl!. disoluţiunea. parasiţilor se fa.ce in altfel şi 
calitutiv. 
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serie de diferiţi paraziţi, recepto:uele corespunzătoare, 
garnntand astfel substanţei o acţiune multiplă. 

Din lucrările discutate în partea întâia reese că 606 
poate de fapt să fie activ Ia boalele datorite diferitelor 
feluri de spirilosă (febra recurentă, sifilis, framboesia, 
spirilosa găinilor), pe când celelalte mijloace cunoscute 
pfmă acuma drept spirilocide, cum ar fi mercurul, 
atoxilul, influenţează numai asupra unor anumite spi
rilose, lăsând intacte alte soiuri.l) Pentru intregirea 
celor spuse în partea I, vreau să mai observ, că după 
încercările făcute de Dr. Strong în Manila preparatul 
606 influenţează în mod excelent framboesia la om şi 
că în incercăl'ile făcute de Dr. Marinesczz s'au arătat de 
folos pentru combaterea practică a spirilosei găinilor. 

Un al doilea grup de boale la cari preparatul exer
cită o acţiune terapeutică foarte clară şi puternică, este 
terenul diferitelor infecţiuni de tripanosome. După ce 
experinţele la animale făcute în Institutul Speyer au 
arătat că se. pot dobândi cu doze mici de 606 rezultate 
curative foarte satisfăcătoare la diferitele infecţiuni de 
tripanosome, colaboratorul meu neobosit, Broden a do
vedit că şi la oamenii bolnavi de boala somnului cari 
capătă injecţiuni de 0,3-0,6 din 606 tripanosomele 
dispar foarte curând. E adevărat că timpul e prea scurt 
spre a putea stabili dacă acţiunea aceasta este destul 
de intensivă spre a putea juca în adevăr un rol pre
ponderent faţă de mijloacele cunoscute şi aprobate 
ca bune. 

Mai departe s'a stabilit în acelaş timp în diferite 
locuri, mai ales de !versen şi de Nocht, că preparatul 
acesta este bun în potriva malariei; se pare că mai ales 
febra cu tipul terţ, poate fi influenţată din punctul de 
vedere terapeutic în mod îndestulător. Este în deosebi 
de valoroasă, observaţiunea făcută pentru întâia dată 
1~ Hamburg, că pot fi influenţate de 606 şi cazurile 
de malarie cari rezistă chininei. Mă îndoesc dacă 606 
ar putea să concureze cu chinina care a fost incer-

') Astfel d. e atoxilul are o acţiune asupra a.genţilor provocatori 
ai spirilosei g~inilor şi ai sifilisului (Uhlenhuth), pe când n'are mei 
o putere asupra spiritelor febrei recurente (Brelnl şi Mesnil). 
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cală şi gă~i~ă. bună; cred însă · şi sper că găsindu-se 
un alt antlhpic va fi cu putinţă de a exercita un atac 
terape_utic ~u~l~, prin c~~e s'ar putea realiza şi la 
malane prmc1pml terapiei magna sterilisans în mă
sură mai mare decât s'a putut face până acuma. 

In sfârşit mai vreau să amintesc că in urma obser
vaţiunilor făcute de Dr. Haller s'a putut obţine nn 
rezultat curativ strălucit la douli cazuri de variolă,
ceea ce s'a putut confirma prin experienţe la animale 
făcute de Dr. Marks în Institutul de terapie experi
mentală. 

P.ezultă din această scurtă indicaţiune că, corespun
zând expunerilor făcute, medicamentul care la în
ceput a avut în vedere spirilosele şi tripanosomele, mai 
poate desfăşura acţiunea sa şi asupra altor grupe de 
boale importante şi aceasta în mod energic. 

Am ajuns astfel la sfirşitul consideraţiunilor mele 
asupra acţiunei medicamentului · şi aş vrea să ating 
pe scurt un punct. de vedere care a mai fost discutat, 
şi anume în ce priveşte capacitatea preparatului de 
a fi perfecţionat. 

Este adevărat că scopul întregei chemoterapii experi
mentale este de a nu sta pe loc, chiar atunci când 
s'a găsit un medicament care dă cele mai bune re
zultate; preparatul găsit, <'hiar bun de tot, trebue con· 
ceput numai ca o bază pentru ceva mai bun. După 
ce substanţa 606 a fost studiată în chip minuţios atât 
la animale cât şi la oameni, cred că nu există nimic 
care să ne îndemne a căuta ceva nou, ci să ne mul
Jumim cu ceea ce am dobândit, cu atât mai mult că 
preparatul 606 reprezintă în multe privinţe un me
dicament care întruneşte toate insuşirile unui mijloc 
cu acţiunea teraupeutică cea mai bună. In această pri
vinţă trl!bue să insistăm asupra acţiunei terapeutice pu
ternice şi parasitotropice maximală care se poate avea şi 
atunci când se întrebuinţează doze foarte mici, apoi asu
pra minimalei organotropii care n'ar putea fi intrecuta 
uşor de vre-o altă combinaţiune. Aş mai ~trage .atenţiu
nea asupra faptului că 606 este foarte pujm toxic, ceea 
ce se poate deduce de acolo că, cu tot numărul mare 
al celor trataţi, rnanifestaţiunile de intoxicare, cari ar 
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fi datorite direct medicamentului, s'au ivit numai 
'într'un număr toarte mic, şi abstracţie făcând de un 
singur caz, toţi ceilalţi bolnavi au .avut viaţa ame
ninţată chiar de gravitatea . mare a boalei lor. Am 
arătat în altă parte că o categorie a accidentelor la 
boalele nervoase grave nu poate fi pusă în contul unei 
neurotropii a medicamentului, ci a unor focare de 
infiltraţi uni sifilitice aflate în unele regiuni cari sunt . 
de mare importanţă pentru .viaţa omului, Astfel de 
accidente nu sunt datorite medicamentu1ui, ci particu
larităţii boalei; ele se pot ivi la toate medicamentele 
specifice. · 

Neajunsurile soluţiunilor întrebuinţate la inceput şi 
efectele secundare datorite lor au fost biruite şi nu 
mai au vre·o importanţă hotărâtoare, mai ales în urma · 
faptului că preparatul a fost îmbunătăţit şi technica 
perfecţionată în deosebi prin introducerea injecţiunei 
intravenoase şi găsirea unor soluţiuni sau emulsiuni 
mai puţin dureroase. Insă lucrul principal îl văd a
colo, că pe cât se pare nu există la indivizii sănătoşi 
o ipersensibilitate primitivă faţă de 606, aşa că apli
carea preparatului nu oferă cine ştie ce pericole mari. 
Punctul acesta însă trebue pus în rândul întâi, un 
punct care poate· fi lămurit nu numai prin: experien
ţele făcute la animale, ci în mod exclusiv prin încercări 
făcute în foarte mare număr la oameni. Arsacetina 
şi arsenophenylglycina s'au incercat în mod experi
menthal în aceeaş măsură în care s'a făcut cu 606. 
Dacă însă arsenofenylglicina (despre care cercetările 
făcute de Herxheimer, Neisser şi alţii arată că are aceeaş 
acţiune minunată asupra sifilisului precum o are 606) 
nu se întrebuinţează in ciiutarea sifilisului, cauza o 
găsiţi acolo, că ipersensibllitatea faţă de ea e mult 
mai mare de cât aceea în potriva preparatului 606; 
din cauza aceasta am crezut că nu este bine să îutre
lminţăm în tratamentul sifilisului un mijloc care ar ' 
putea fi cât de puţin primejdios vieţei ; el urmează 
să fie întrebuinţată numai la· boala somnului care, în 
ce priveşte prognosticul quood vitam e nefavorabil şi 
fără administrarea unei substanţe primejdioase. Dacă 
in adevăr s'ar găsi un medicament nou care ar da 
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în experimentele făcute la animale acelaş rezultat 
pe care il dă 606, ar trebui să se mai dovedească 
printr'un mare număr de încercăli tăcute asunra oa
menilor că in privinţa aceasta e superior p~epara
tului 606. Deaceea cred că e indicat să nu se risi
pească puterile întru căutarea şi incercarea unor noui 
mijloace, ci ca activitatea principală să se concentreze 
întâi asupra scopului de a prefecţiona modul aplicării 
lui 606, de a păstra antisepsia cea mai riguroasă, de 
a mari dozele cu cea mai mare precauţiune, de a re
peta tratamentul şi de a găsi mijloace de combina
ţiune care ar mări puterea de · acţiune a preparatului 
în aşa chip in cât să ne apropiem cât mai mult de 
therapia magna sterilisans. 
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DIN ISVOARELE REGALE MINERALE DIN FACHINGEN 
(CIRCUMSCR lrŢll\ WJESBI\DEN) 

Cu efecte curati'Je în boalele de ·rinichi, băşică, 

uretră, precum şi în Gutta, Diatesa artitrică, Dia
b~, lmbolnă'Jirea organelor digesti'Je (pirosis). 
Apă de masă, cu un gust foarte plăcut, între

buinfată zilnic chiar de medicii cei mai renumifi. 
. · [ste foarte indicată în boalele infectioase mai 

\ 1 cu seamă în casurile de epidemii, de Febră tifoidă 
şi Choleră. 

lnlesneşte digestiunea, faoorizează schimburile 
nutriti\7e, dizol'Jă acldul urie. 

se giseşte in toate rarmaeille şi drogberllle din 1ară .. 
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