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PREFATA

Nu mi s’a pdrut nimic mai interesant ca desfdsurarea
«cercetdrilor fdcute de Ehrlich, la descoperirea medica-
mentului, care a starnit un atat de mare entusiasm in
Germania §i a produs o sensafie atat de mare nu numai
fn lumea medicald, dar a gdsit un rdsanet fdrd seamdn
si in publicul cel mare. Numele lui Ehrlich, necunoscut
pand acum cdteva luni de zile, de acest public, se afld
fn gura tuturora, iar fnvdfafii din diferite fdri discuid
valoarea tratamentului descoperit de Ehrlich, $i cu toate
aceslea, sd nu se creazd cd aceastd descoperire atat de
fnsemnatd ar fi daforitd intampldrii, Nu, din contra,
ea esle incoronarea unel opere, pe care Ehrlich a ince-
put-o acum mai mult de 25 de ani, §i care I'a condus
fn mod logic la creafiunea chimiolerapiei, adicd gtiinfei,
care are de scop de a qdsi substanfe chimice obfinute
in laborator, care sd distrugd parazifii diferitelor boale,
fdrd ca sd sufere organismul unde se afld acesti para-
zifi. Trebue dar, ca aceste substanfe sd fie parazitotrope
§i nua organoirope.

In adevdr, substanfe anfiseptice sau sterilizatoare, se
cunosc de mult timp, §i printre acestea sublimatul §i
acidul fenic joacd un rol foarte insemnat, dar acesti
agenfi anliseptici sunt periculogi pentru organism, dand
nagtere la tot felul de intoxicafiuni. Cine n’a auzit de
acfiuneq otrdvitoare a sublimatului corosiv sau a acidului
fenic. Chiar mercurul, — acest medicament specific in
conltra sifilisului — dat in dozd mare e otrdvitor, i de
aceea in terapeuticd se recurge la doze mici §i repetate.

Tot peniru acest motiv tratamental trebue repetat in
curs de mai mulfi ani; pe cind din contra Ehrlich,
fn ceeace a numit el Magna therapia sterilisans, urmd-
reste scopul de a distruge dela inceput tofi parazifii sifi-
lisului, pentru cd altminterea acei cari au rezistat sau



s’an imunizal, fie in contra mercurulni, fie tn contrq
preparafiunilor arsenicale se vor fnmulfi din nou st vor
produce recidive. ,

Inspirat de cercetdrile lui Claude Bernard si ale lui
Pfliger asupra proprietdfilor fundamentale ale substan.
felor vii §i ajutat de cunoslinfele sale chimice foarte
solide $i de geniul sdu inluitiv, Ehrlich a formulat inca
de mai mult timp ipoteza calenelor laterale dupd care
molecula materiei organizate posedd ca §i molecula sub-
stanfelor aromatice un nucleu central, care este sediul
caracterelor specifice ale acestei materii §i numeroase
catene laterale sau receptorii de imporianfd mai micd
in comparafie ca nucleul ceniral.

Aceste lanfari sau catene sunt deslinate a inferveni
fn mod activ in procesele generale ale viefei precum oxi-
dafia, asimilafia etc. (receptori nultritivi).

Teoria lui Ehrlich, combdtutd de oameni eminenfi
ca Bordet, unul din fundatorii cunogtinjelor moderne
asupra imunitdfii, §i mai de curdnd de Bang §i Forsmann
pare a primi confirmajiune solidd prin descoperirea lui
.606%. Intr’adevdr, prin substitufiuni repetate in cale-
nele laterale ale nucleului benzolului, prin modul aran-
jdrii acestor substitufinni, Ehrlich gdseste o substanjd
»606“ cu afinitdfi elective peniru grupurile corespon-
dente din materia vie a spirochefilor, pe care-i omoard
intr'un timp foarie scurt, dupd cum cercetdrile auto-
rilor germani si ale noastre facute cu ulframicroscopul
0 probeazd.

Intr’adevdr, parazitul sifilisului, mai intdi paralisaf,
e distrus repede dupd cdte-va ceasuri de la introducfi-
unea arsenobenzolului in organismul animal. Este do-
vada cea mai strdlucitd de acfiunea specificd a medi-
camentulni in contra treponemei palide. Pe de altd parte
tratamentul Ini Ehrlich face sd intre intr'o noud fazd
chestiunea seroterapiei sifilitice crezutd imposibild la un
moment dat de Neisser, insd doveditd ca posibild de
cercetdrile simultanee ale mele, ale lui Scholtz §i Mei-
rowsky, dupd cum a ardtat-o Ehrlich la congresul de
la Konigsberg.

Cercetdrile lui Ehrlich au o bazd experimentald so-
lidd, ele au fost fdcute pe o scard foarte intinsd, dupa



cum rezulld chiar din numdrul ,606%, dat acestui me-
dicament, care indicd deja numaml fnsemnat de sub-
stanfe chxmlce care au precedal dioxidiamidoarseno-
benzolul.

D-l doctor George D. Fischer s’a {nsdrcinat sd tra-
ducd pe cdt se poate de precis i clar cartea lui Eh-
rlich—Hala : ,,Die experimentelle Chemotherapie der
Spririllosen“.

Succesul, pe care I'a avut aceast@ operd fn strdind-
tate, ne face sd credem cd va avea aceiagi soartd si la
noi, de oare-ce cunostinfele noastre de bhlmloferaple,
degi cu desdvargire la fncepntul lor, totusi deschid cdi
noi, nu numai lterapeuticei expertmentale, dar 5i aceleia
aplicatd’ la om. Cu loatd importanfa considerabild a
descoperirei lui Ehrlich, suntem insd totngi, la inceputul
acestor cercetdri, cdei ,606“ nu este incd idealul marel
terapii sterilisante, aga cum considerase Ehrlich la in-
cepuf, §i cerceldri in aceasid direcfiune vor fi §i tre-
buesc continuate. Dar spre a avea o nofiune exactd de
aceea ce s’'a fdcut in aceastd direcfiune, se impune sd
cunoagtem cat se poate mai bine aceia ce Ehrlich, in-
temeelorul Chimioferapiei, a fdcuat in acest domeniu, ceia
ce lectorul va gdsi cu siguranjd in opera de fafd.

Dr. G. Marinescu
1910, Noembre 3.
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"Dr. PAUL EHRLICH

De 25 ani md preocupd ideea de a transpune in practicd
principinl, cd nn agent medicamentos nu acfioneazd decit a-
supra acelor sisteme de corpuri, cari il pot absorbi, §i dupd o
muncd lungd §i anevoioasd am pulal realiza in fine un re-
zultal terapeutic pe aceastd cale. Mult timp vederile si lendin-
fele mele n'au fost impdridsite de nimeni; unul singur md
indemna sd nu md las invins de nesuccesele mele acesla era
vdrul meu Carol Weiger.

Rezullatele obfinute nu sunt de sigur meritul meu exclusiv.

Penira acela ce experimenteazd intr’un domeniu vast, reu-
sita este conditionald de colaborarea armonicd a multor oameni

Dificulialea cercefdrilor mele consta mai ales in faptul, cd
ele cuprind 3 ldrdmuri ca totol diferite, ce se complecteazd
st se ating si aname : acela al chimlei, al biologiei §i al terapiei
experimentale. Pe cind nu puleam lucra in primii timpi de cil
in mic, i nu-mi puteam procura, compugii chimici necesari,
decil grajie generozildfei prietenului meu Arthur v. Weinberg,
care mi-a dat un azistent valoros in Dr. L. Benda, condifiile
de experimentare s'au schimbat peniru mine in mod cu lotul
favorabil, odatd cu infiinfarea institulului G. Speyer, de cdlre
Doamna Franziska Speyer, in urma propunerei profesorului
Darmstddter.

S’a creat asifel, pentru prima oard, tipul unui institat le-
rapeutic, in care s'a realizal ideia mea favoritd: aplicarea
sinlezii chimice in serviciul medicinei.

Pe cind inainte chimistul furniza medicului substanfele, ale
cdror efecte terapeutice trebuian sd le cerceteze, acum ordinea
se inlervertise si chemoterapentul aratd chimistului indicii in
sintetizarea agenfilor medicamentogi.

Reusila se datoreste insd exclusiv ferapiei experimentale,
care a permis de a stabili in mod sigar aclivitatea sabstan=
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{elor, prin cercelarea nunui mare numdr din ele, posibilitate
cu lotul exclusd in palologia omului.

Tendinta acestor cerceldri era realizarea unui tip curatip
special, care sd se perfeclioneze ulterior prin diferite substi-
tuiri §i modificdri.

Si aicl insd nu s’ar fi alins [elul, prin simple incercdri ac-
cidentale, ci numai stabilind principiile medicale pe baza te-
rapeulicd, studiind ceia ce am denumit eu biologia lerapeuticd
a parazifilor.

Nojiunea de chemoceplor specific, dobindild in decursul a-
ceslor cerceldri conslilue baza succeselor obfinule.

Am avut fericirea de a gdsi penfru numeroasele cercetdri
experimentale un mare numdr de colaboratori care au intre-
prins cu cea mai mare abnegafie si multd indemanare rezol-
virea problemei propusd. Menfionez aici cu recunogliinjd pe
d-l dr. Shiga, dr. Franke, dr. Réhl, dr. Browning, d-soara
Gulbransen, d-soara Leupold, dr. Neven, dr. Werbilzky, dr.
Kudicke, dr. Marks si dr. Tery.

Paralel cu biologii au lucrat in mod eminen! chimistii. Intre
accgtia menfionez pe dr. Kahn, dr. Bertheim i dr. Schmitz.

De asemenea muljumesc fabricelor de materii colorante din
Hochst, (Meister, Lucius & Briining), precum 3i Firmei Leo-
pold Cassella & Co. pentru concursul lor.

Mentionez de asemenea pe prietenul meu Flexner, prin in-
termediul cdruia mi s’a pus la dispozifie o sumd considera-
bild pentru cerceldri, de cdfre John D. Rockfeller.

Aslfel pateam sd iau din plin din toate pdrfile, mdrturisesc
insd cd am fost foarte risipitor gi in primii timpi, cdnd sub-
venfiile nu mi s’au acordal in mod atit de generos, §i cand
eram cu lotul redus la propriile forfe si mijloace.

Cand lucrdrile preliminare erau destul de avansale, am
putut fixa sludiile mele asupra unei ramuri terapeutice de-
terminate, incepind cu studiul {ripanosomelor §i a spirililor.

Succesele dobdndite in domeniul sifilisului se datoresc lui
Schandinn, Roux-Metschnikoff si Wassermann.

Cdci numai grafie cunoaglerei agentului paiogen §i posibi-
litdfii transmisiunei lui la animale s’au creal cercetdrile che-
moterapeutice experimeniale, pe cind reacfia specificd a sdn-
gelai esle un indicalor prefios in apreciarea efectului medi-
camentos a remediilor.

O privesc ca o inlamplare cu tolul fericild, ca tocmai atunci
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dr. Hala isi incepuse lucrdrile la mine in urma recomanda=
fiei prietenului men Kitasalo.

El mi-a acordat cu multd pricepere, cu zel neobosit si cu
desdvdrsgitd congtiinciozilate concursul sdu la lucrdri, pentra
care {i exprim aici in mod special mulfumirile mele. Ii sunt
cu alat mai recunoscdlor, cu cdt fard execularea strdlucild,
precisd si rignroasd a cerceldrilor. lui, cari sant pe larg de-
serise in aceastd lucrare, succesal nu ar fi fost atins.

Mulfumesc de asemenea d-soarei Marquard? pentru colabo-
rarea inleligentd §i neobositd. De asemenea aduc mulfamirile
mele d-lui Julius Springer, editoral cdrfii cdrnia i sunt foarte
recunoscdtor pentru deosebila rdbdare care a avat-o in tim-
pul execuldrit lucrdrii de fafd.
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Baza experimentald a
chemoterapiei spirilozelor

DE,

S. HATA (Tokio)

In pufinul timp ce a trecut dela intemeiarea chemotera-~
piei de citre Ehrlich, studiul acestui domeniu stiintific a
devenit una din problemele fundamentale ale medicinei,.
la a cirei solutie participd mul{i autori cu cercetiri minu-
fioase.

Studiul boalelor tripanosomice, inregistreazi aici mai cu.

. seam¥ unele succese atdt din punct de vedere teoretic cat
§i experimental.

‘' Chemoterapia boalelor spirilice se afla inc4 la inceputu-
rile ei, cu toatj analogia ageniilor patogeni ce le produc,
$i cu toate cil diu ei se recruleazi boli importante la om..

Acest fapt m’a determinat, de a intreprinde, sub condu-
cerea profesorului Ehrlich, cercetiri minutioase in ciuta-
rea unui remediu specific contra spirilozelor.

Am cercetat in aceast§ direcfie o serie de compusi in
vitro si in organizm.

De oarece s’a putut gisi, in urma unor lungi cercetiri,
un asemenea remediu, asi dori si comunic aici rezultatele
obf{inute pani in prezent.

Cum insi o descriere aminuntiti a experienfelor nu
intrd in cadrul acestei cir{i, m& voiu mirgini de a cita nu-.
mai acele exemple ce au dat rezultate pozxtlve, sau care
ofera oare-care inferese teoretice.
~ In experienjele mele m’am servit de germenii urmtori =
spirilii febrei recurente, a spirilozei gdinilor §i ai sifilisului..

o * Mg
--'/../.»_ wndestio /g\
~-. Xy
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I Experientcle fdcute asupra febrei recurente

Contra febrei recurente au fntrebuintat atoxilul *Glauber-
mann in Moscova §i Breinl in Liverpool, iar Iversen din
St.-Pelersburg s’a folosit de arsacetina.

Glauberman sustine a fi obtinut oarecare rezultate; Iver-
sen’ inregistreaz} succese si mai frumoase cu arsacetina.

Breinl declari Ins¥ acfiunea atoxilului nuli in experien«
fele sale.

Ublenhuth §i Manteufel au experimentat cu arsanilatul
de mercur, Manteufel singur cu mercur coloidal, asupra ani-
malelor §i au observat un efect terapeutic oare care la
aceste substante.

Dintre materiile colorante benzidinice, exerciti actiune
remediantd asupra febrei recurente rosu de Tripan si? Al-
pha (acidul amidonaftoldisulfonic 2, 7, 3, 6, 4 benzidin¥),
Vassel si Manteufel au observat o activitate oarecare a
materiei colorante benzidinice, cénd au aplicat animalelor
supuse experienfei, tratamentul simultan cu infecfia.

Actiunea tuturor substanfelor enum#fratej mai sus pare
In orice caz neglijabili.

Eu am examinat ac{iunea sterilizant4 a dileritelor com-
pusi in eprubetd si in organism.

Experientele in vitro s’au efectuat in modul urmﬁtox::

Substanta cercetati se solvi in ap4 sau in alcool, §i se
diluiaz¥ diferit cu o solufie fiziologic4 de cloruri de sodiu
san izotonicd de zahir. . .

Sangele ce confine spirili prealabil diluat de 30--40 ori
cu solutii fiziologice de clorurid de sodiu, se am.estecéi cu
un volum egal al solutiei precedente, gi se exammeazé'du-
P4 o or# motilitatea spirililor la microscop. In experien-
fele mele am stabilit, ci e preferabil si se t?fectueze dilu-
{iunea cu zahir, cici atunci limita de activitate a reme=
diului, este fix3, pe cind in intrebuinfarea clorurei de so-
div ea variazi adesea. Activitatea unor materii color.ante,
a albastrului de metilen de exemplu, scade insi prin a-
djugire de solufii zaharate, de aceia tl:ebue incercate in
mod preliminar ambele feluri de diludri, 1a substa'n.?ele ce
se reduc ugor. Lama si lamelele trebuesc cu ingrijire 10‘1‘;
ritite in cercetérile microscopice, mai cu seami lamele
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poi. Spirilii fiind foarte sensibili faf3 de alcalii, ei ar putea
fi influentafi, in afari de compusii chimici intrebuinfafi i
de urmele alcaline aderente sticlei,

In cele mai multe cazuri imobilitatea spirililor echiva-
leazi cu distrugerea lor.

Cici injectand solutiile de spiriti imobili in organizm,
sau nu se produce de loc infec{ia sau se iveste dupi o in-
cubatie indelungat¥, cu o formi foarte ugoari.

Din rezultatele obtinute in vitro, nu se poate deduce a-
nalogia actiunei remediilor intrebuinjate in organizm, cici
pe cind unii agenti chimici nu exercitd nici o acfiune a-
supra spirililor in eprubetd, ei au totusi acfiune paraziti-
cidi in organizm, §i invers, existi substanfe ce reacfio-
neaza energic asupra spirililor in afarid din orghnizm, §i
care sunt inactive asupra acelora continuti in el

In experien{ele mele m’am servit de-o culturd europea-
nd de spirili ai febrei recurente care mi-a fost transmisi
de consilierul intim Fraokel (Halle) si de una africanid
datoriti d-lui prof. Uhlenhuth, cérora le exprim aici viile
mole mulfumiri.

Ambele spete s’au cuoltivat 'mai departe in institutul Spe-
yer si anume injectand, in fiecare zi, singele animalului
infectat in organizmul celui s#nitos. s

In experienfele mele m’am servit de soareci. In modul
acesta am realizat 230 transmisiuni de la animal la ani-
mal. O dati cu transmisiunea, crestea i virulemfa spiro-
chetelor. In mod analog am -ultivat si o speti asupra so-
bolanilor, care a devenit de asemenea mai viralenti.

Tratamentul 'am aplicat in modul urm#tor asupra orga-
nizmului animal:

Am inoculat singe cu spirili unei serii de animale, am
cercetat a doua zi singele lor la microscop si am injectat
in urmi remediul respectiv.

Sangele se cerceta apoi zilnic 1a microscop in ce priveste
numirul spirilelor.

Ca la toate bolile infectioase, simptomele si decursul febrei
recurente, la goareci §i sobolani, depind de virulenfa agen-
talui patogen si de numirul spirililor injectati. Alt factor
important este senzibilitatea individual% a animalelor. Cind
infectia e intens#, numirul spirililor este mare in timpul
primului acces, el creste repede gi accesul e de lung4 du-



,

16

ratd. Cand animalul rezist} primului acces, se iveste dup%.
Scurt timp recidiva foarte intens4. Cate odat¥ ins4 nu se ob-
_Serv’ci intermitenta intre acces si recidivd, mai cu seami in
infectiile gobolanilor. In infectiilo slabe insi spirilii se ivese
Dumai in numir mie, primul acces si recidiva sunt de du-
ratd mai ‘scurt, si intervalul intre ei mai lung. Pe urmj
Se 1vesc ins#, spre deosebire de infectiile puternice, cite-va
recidive, la diferite intervale si de scurti durati. Mortali-
tatea depinde de intensitatea infectiei, virusul tare virulent
e intotdeauna urmat de boli mortale, cel mai slab determind
forme mai usoare, ce se vindeci adesea spontaneu.

Naste intrebarea: cu ce grad de infectie s# se experimen-
teze, cand se pot realiza atat de lesne, boli de diferite in-
tensit{i ? Esle cert cf vindecarea e in sirinsi legituri cu
intensilatea boalei, §i mai cu seami in aplicarea chemote-
rapiei doza curativj este propor{ionals numirului parazifilor.

In genere este indiferent daci operim cu infecii intense

sau slabe; numai cand facem experiente comparative asupra
activitdfei diferitelor remedii este absolut necesar s pro-
ducem infectii identice.
_ Ast-fel am pus mare pre{ pe faptul de a experimenta in-
totdeauna asupra infectiilor aproape identice ca intensitate
evitdnd insid de a apropia aceast# intensitate, aceleia ce se
manifestd in organismul omului.

Ar fi de sigur avantajos de a crea conditii similare fe-
brei recurente la oameni, la animale, §i a studia ulterior
actiunea diferitelor rrmedii asupra ei.

Acest fapt se poate chiar realiza inoculdnd virusul foarte
diluat (sange cu foarte putini spirili). In aceste dilufiuni
ins# virusul determini imboln4viri foarte neuniforme, pen-
tru cd individualitatea survine aici ca factor foarte im-
portant. Ast-fel accesul se iveste la unele animale dupi 2,
la altele dupi 3 zile, ca §i la om. Cu aceste infecfiuni va-
riabile nu se pot insd realiza cercetirile propuse, de aceia
am extins experienfele mele asupra infec{iunilor produse
cu virus foarte diluat, la care se putea ins# constata spi-
rilii o zi dupd imoculare, 5i care dideau un coeficient a-
proape identic de spirili la diferitele animale.

Pentru cultivareaulterioard a spetelor de parazi{i,se inocula
soarecilor intraperitoneal 0,2 cm. c. dintr’'un singe ce confi-
nea 20—30 spirili intr’'un c&dmp microscopic proaspét preparat.
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In singele animalelor ast-fel inoculate se poate constata
3—>5 spirili intr-un cimp, dupd doui zile cantitifi enorme.
Pentru a mentine numirul de spirili intrebuintat in prima
inoculare, se dilueazi singele de 7—10 ori inaintea celei de a
60-a transmisiunj, de 10—15 ori dup# aceasta. Peniru ino-
cularea sobolanilor li se injecta 1 cm. c. la 100 gr. greutate
de animal, pe cale intraperitonat3 din siangele lor in aceias
dilufiune §i se proceda in genere ca la soareci.

Pentru inocularea soarecilor de control, solufiile prece-
dente se mai diluau odati de 50 ori, aga cd dilu{iunea to~
tald era de 300 orj; confinutul in spirocheti corespunde a-
ici raportulovi 1: 1—2

Dup4 ce cultura trecuse prin multe transmisiuni, trebuia
s se dilueze in Intrebuinfarea ulterioarf nu de 50 ci de 60—70
ori, sau, calculind cu dilufiunea generalid de 800—1000 ori,
pentru ¢ inmultirea generatiilor de spirili in organism,
creste proporfional cu numérul transmisiunilor.

Numirul spirilelor corespundea atuncea raportului 1: 2—3.

Dilufrile se pot efectua cu solufii fiziologice de clorurd
de sodiu; mai prieinice sunt ins# solutiile diluate de sange,
fn care spirilii rezistd mai mult timp, decét in solutiile de
cloruri de sodiu, in care mor succesiv, astfel ¢4 injectind
un numir mai mare de animale, infectia variazi dela pri-
mul la ultimul.

Din aceste diluiri se injecta 0,2 cm. c. intraperitoneal.

Sobolanii se injectau cu 0,5 cm. c. a solutiilor diluate de
100 ori cu sange, ce confinea 3—4 spirili la 100 g. pe cale
intraperitoneali.

In urma acestui procedeu spirilii apiirea o zi3 dup# ino-
culare in numér de 1la 5—10 in cAmpul microscopic. Acest
numir creste continuu, astfel ca a 2a zi se gisesc 3—10
spirili intr'un camp, a 3-a zi 10-50.

In zina 4-a sau a 5-a spirilii dispar complect dir sﬁnge,
pentru a reapare dupd un interval de 3 zile.

Prima recidivd dureazi de obicei 3 zile. Dela a 3-a reci-
divi, accesul devine mai pufin intens. Simptomele variazi
individual la fiecare animal.

In inoculdrile ulterioare, numirul spirililor cregte, cu
toate ¢4 lufim precautiunea de a injecta in acest cas un nu-
mir mai mic de germeni.

In afari de aceasta.primul acces si prima recidivi du-

32
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r?azé mai mult; recidivele urmitoare sunt insi mai siabe
§1 mai pufin frecvente ca in inoculirile prime. Faptul se
explicd, cici unui acces mai puternic fi succeda in tot-
deauna o imunizare mai intenss.

Aceste diferen{iiri intre fenomenele ce se produc in iso-
culdrile ficute cu culturile prime si cu cele ulterioare, sunt
datorite cresterii virulentei lor in timpul transmisiunii. In
acelag sens vorbeste si mortalitatea animalelor.

Comparind mersul febrei recurente la oamenii cu acea
ce am produs-o experimental la goareci, se vede ci inten-
sitatea uliimei e destul de apreciabild.

Tratamentul Pam aplicat de obicei, injectind animalelor
supuse experienfei, diferite cantitifi a remediului respectiv,
a c¥rui dozi toleratd a fost prealabil stabiliti la animale
sindtoase, o zi dupi inoculare.

Injectia o facem subcutan, cite odati aplicam tratamen-
tul si intra stomachal. Injectirile se repetau de dou# péand
la trei ori la nevoe.

Dupd injectie siangele se examineaza zilnic la microscop.

- Cand substanta intrebuiniaié e activ¥, spirilii dispar din
singe dupi o zi sau doud, ednd activilatea ei e insuficients,
ei reapar insi mai curidnd sau mai tarziu.

Cercetiirile s’au continuai pani la 60 zile, cici animalels
supuse tratamentului, acuzau ugeori recidive dupi 50 zile.
Rezultatele microscopice negative, nu sunt un indice sigur
a disparitiei spirililor din singe, ¢i numai ci ei n’au pu-
tut i conslatati in picilurd cercetatl, sau cd numérul spi-
rililor e foarte mic. . Singele astfel cercetat poate. fi in ge-
nere lipsit de parasi{i, el mai poate contine insi un nu-
miir minim de spirili, ce determind adesea recidivi. Cu
ciAtd rezervd trebuesc apreciate rezuliatele cercetérilor
microscopice, rezultd din faptul, ci scurt timp dup# acces
n'au putat fi constatati spirili nici in singe, nici In mi-
duvi, splind, ficat, testicule, creer, la un animal supus
experientei. Injectdnd insd aceste organe la goareci, am
putut constata dup# 3—5 zile in urmi spirili in sange. Ci
tranpsmisiunea singelui in timpul lipsei de spirili, da re-
zultate pozitive, au ar#tat i Breinl si Kinghorn. Nu s’a
stabilit ins# dac¥ In acest caz infectia era datoriti unei
forme granulare rezistente, sau unor cantitifi minimale de
spirili ce pu se mai pot constata pe- cale microscopici.
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Este insi cert ca rezultatul microscopic negativ nu e o
dovadi a sterilititei sangelui cercetal. Prin aceasta stu-
diul actiunei sterilizante a unei remediu devine foarte a-
nevoios. O si mai reviu asupra councluziilor false, ce sur-
vin cand se pleacd numai de la cercetirile microscopice,
si asupra mijloacelor de a evita aceste greseli diagnostice.

In toate cercetirile ficute actiunea diferitelor remedif a
fost studiate asupra spirililor febrei recurente.

Numai in urma rezultatelor obfinute la acestea, se apli-
ci tratamentul si animalelor infectate cu celelalte 2 spete
de spiriii.

Agentii medicamentosi intrebuinfali sunt: materii colo-
rante, compusi arsenicali, precum §i diferite combinatiuni
anorganice §i organice.

A) Materii colorante

Pani acum s'a cercetat eficacitatea a 200 de materii co-
Jorante din diferite grupe din care men{ion4m urmitoa-
rele:

1. Materii colorante din seria Thiazinicd

Albastru de metilen §i materiile colorante analoage au
in genere o actiune paraziticidd intensf in eprubeti.

Diludnd solutiile materiei colorante cu solufii zaharoase
activitatea ei scade. Spirilii imobiliza{i in eprubetd, sau nu
mai produc infectii, sau produc infectiuni foarte slabe
dupi o lungi incubatie, cind sunt injectate in organizm.
Spre deosebire de aceastd actiune paraziticidi intensi ce-o
manifesti fin - eprubetd, materiile colorante din accasti
serie sunt inactive cind se injecteazi chiar in doze mai
mari ca in vitro, in organizm,

Se pare ci acfiunea acestor coloranti, a albastrului de
metilena de exemplu, e- mai mult organotropi de cat pa-
razitotropd. Astfel, o zi dupd injectie, numirul spirililor e
mai mic, la unimalele supuse tratamentului, de cat la a-
cele de conirol. In ziua urmétoare se interverteste insd or-
dinea: numi#rul spirililor prevaleazi la primele.

Fenomenul se explici prin faptul, ca, totalitatea sub-
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stanfei injectate, nu se fixeaz# imediat in organe, ci o parte
réméne liberd un timp oarecare. In acest timp se poate ma-
nifesta ac{iunea substaniei asupra parazifilor, 5i de aceea
se giseste in prima zi mai pulini spirili, in sangele anima-
lelor supuse tratamentului, decit in acela al animalelor de
control.” y

Inainte ins3 ca remediul si-si poati exercita in intregime
actiunea asupra parazifilor, el e fixat de organe, si devine
in consecin{d inactiv. Aceasti acfiune paraziticidi redusi
serveste acum de stimulent parazifilor ; tratamentul nu
exerciti deci acfiunea favorabild asupra boalei, care se
agraveazi in urma aplicdrii.

Ehrlich a denumit acest fenomen curios ,effectus con-
trarius®.

In raport cu materiile colorante tiazinice, cele oxazinice
au actiune de 1000 ori mai slabd in eprubete, i nule in
organism,

2. Materii colorante benzidinice.

Aceastd serie a fost minutios cercetats, de oarece actiunea
ei sterilizantd asupra ftripanosomului e de mult cuno-
scutd, si cd unii autori reclams a fi obtinut cu ele rezul-
tate pozitive in tratamentul febrei recurente.

Acliunea maximi o exercita rogsu de Naga si CL in vitro.
Modul de a aciiona a rosului de Naga este cu totul special :
spirilii dispar cu desfivargire din amestec, luerand cu so-
lutii concentrate, Substanfa este insi foarte toxici pentru
globulele sédngelui,

Injectind aceste materii colorante soarecilor, se poate
observa o acfiune sterilizanti numai la rosu de Naga si
rosu de Tripan.

Chiar in infectiuni slabe, unde nu se pot constata decit
foarte pufini spirili in ziua 2-a dap# inocularea virusului,
si in ziua a 3-a ceva mai mult, rosu de Naga §i rosu de
Tripan nu exerciti acjiune sterilizanti decst 3—4 zile.
Recidivele sunt deci aici inevitabile. Aceste substante exer-
cita deci o actfiune oarecare, dupi cum au arftat Vassel $i
Manteufel, care e insi atat de slab3, c# ele nu pot servi
nici in combinat{iune cu alte substanfe mai eficace.
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B) Compusi arsenicali.

1. Atoxilul.

Glaubermann si Iversen semnaleazi oarecare vindec#ri
obtinute cu atoxil in tratamentul bolnavilor. Intrebuintind
insi atoxilul in formi de injecfii subcutanate la soareci,
n’am observat o asemenea actiune favorabili.

Administrind atoxilul pe cale stomacal¥ am realizat o ac-
fiune fnsi numai cind tratamentul a inceput 7 zile inaintea
inocularei si a fost continuat 7 zile in urma acesteia.

Dac} se administreazi atoxilul inaintea infectiunii, pri-
mul acces e mai slab ca la animalele de control, in reci-
divd insi nu se observd aceasti diferenii. Administriand
atoxilul dupi infectie, primul acces are aceias intensitate
la animalele tratate si cele de control, numai ci recidiva
apare ceva mai farziu la primele.

2. Arsacetina.

Dup4 Iversen tratameniul arsacetinic e mai avantagios
ca acela atoxilic.

Aplicat soarecilor, disparifia spirililor nu se realiza decat
fn urma a doud injectii cudoze mari de arsacetina si inci
atunci efectul nu era decit temporar.

In orice caz insi, si in aceste experienfe arsacetina se
manifesta superiori atoxilului.

3. Arsenofenilglicina.

Aplicand acest remediu o zi dupi infecfie, el nu exercita
nici o acliune in febra recurenti la goareci. Numai o sin-
gura dati am realizat sterilizarea, intrebuin{dnd doze ma-
xime §i ficdnd injectia simultan cu infecfia. Si in combi-
natie cu sublimat arsenofenilglicina n’a dat rezultate mai
favorabile.

Am mentionat aci acesti 3 compugi arsenicali pentru ci
ei sunt cunoscuti ca foarte activi contra tripanosomului.

Mult mai bune sunt rezultatele obtinute cu compusii ar-
senicali jos mentionafi, care au fost preparati in institutul
Speyer de cdtre dr. Bertheim §i care mi s’an oferit pentru
cercetirile mele.
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4. Arsenofenolul

00

)

Aceastli substan{¥ se oxideazi usor si trebue pistrati in
tubulefe cu vid pneumatic. Cu toate aceasta este indicatj
reducerea prealabild a substanfei cu hidrosulfit inainte de
intrebuintare.

Injectdnd aceastd substan{d in doze mari (1: 2000) de
dou# ori, se poate obtine vindecarea completi. O singurj
injectie ficut} chiar cu doza maximi (1:1500) e inactivi.

5. Tetraclorarsenofenol si tetrabromarsenofenol

AQ e As ¢ .\ pe—. ¥}
o o] 13, .
C] cl JC! Br\/Br Br'\/Br
OH OH . OH

Aceste doud substanfe au actiune mai slabid ca arsenofe- .
nolul. Vindecaraa nu se realizeazi de cit intrebuin{ind de
citeva ori doze maxime, gi atunci numai in tratamentul
infectiunelor slabe.

6. Acidul diclorofenolarsinic
AsOH,

o
IF

Acest corp se dizolvd usor in api. Solufiile apoase se
pot neutraliza cu sod4. Doza toleratdi la soarecii sinitost
este 1:75. Doza de 1:100 este sufiicientd sterilizdrei per-
manente. Raportul dozei curative citre doza toleratii este
deci mult mai favorabili la aceastd substanid de catla cele

precedente.
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Din nenorocire acest remedin are actiuni secundare
foarte funeste. Astfel doui s%ptimani dup¥ aplicarea tra-
tamentului, joarecii supugi acestui tratament acuzii pretor-
biri a sistemului nervos, ce se manifesta prin fremuritura
cronica a capului §i a cefei. Acestfenomen perzisti timp de
siptimini si in cele din urmi animalele capiti miscéri rit-
mice de dans.

Din acest punct de vedere acidul diclorofenolarsinic tre-
bue cu totul exclus din aplicarea practlci. :

7) Dioxidiamidoarsenvbenzen §i diclorhidratul sdu

4 === 4g As- As
I/\ /\‘ /\! (\'
Nk ) o L Nm, cinm,l_ NH,CIH
o OH Yu  OH

Dintre toate substantele aeeste dous au dat rezultatele
optime maxime, din care cauzi voi relata ceva mai deta-
liat aceste experiente.

Dioxidiamidoarsenobenzenul (592) este un praf galben
care se oxideazd usor si trebue pistrat din aceastd cauzi
in tuburi firid aer. E insolubil in apd se solvi insd in
solutii apoase de sodi.

Diclorhidratul sju (No' 606) se solva incet insi complet
fn apii. Aceastdi solufie reactioneazd acid si se resoarbe
greu, nu poate deci i intrebuinfald in cercetiri.

Neutralizati cu sodid se formeazdi im prima fazi mono-
clorhidratul, in a doua sarea neutrd care se precipiti ime-
diat. Addugind din nou soda ce se redizolva, s'a format
deci ‘'din nou sare alcalini. Solu{ia reac{ioneazd bazic. Ori
se dizolvd compusu! 592 in sod4, ori se alcalinizeazi com-
pusul 606, rezultatul obtinut este acelas, c4ci in ambele ca-
zuri se formeazi sarea de sodiu a dioxidiamidoarseno-
benzenului: . :

Ag——o As

;8 5"
NHZ\J N\ ’NH,
ONeg Na

De fapt ambele solufii au aceeasi toxicitate si eficacitate
precum s’a stabilit prin numeroase cercetiri.
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Clorhidratul este insi preferabil compusului 592, in apli-
carea tratamentului, ciei precipitatul ce se formeazi in
timpul neutraliziirii necesita mai putini sod4 la dizolvare
decat substanfa 592 uscat#, asa ca solutia finald e mai pu-
fin alcalini.

Cantitatea de sod4 necesari dizolvirii produsului 606 se
poate determina titromeltric.

1 g substanta se disolvid in 10 cm. c¢. alcool metilic st
90 cm. c. api si se {iitreazi cu solujie de sodi normali.
Ad3ogind 2,2 cm. c. solulia nu e limpede; la 5.4 cm. c. pre-
cipitatul e dizolvat. :

Cel mai favorabil mod de dizolvare e urmitorul:

Se cantireste 0,2 g. substanta sise introduce intr'o epru-
betd sterilizati. Se adaugd apoi 0.5 cm. c. alcool metilic i
5 cm. c¢. ap# amestecind totul cu o baghetd. Partea dizol-
vatd se toarnd intr’un cilindru gradat, §i se adaug# rezie
diului 0,4 cm. ¢. soda normali agitdnd pan# la dizolvare com-
pletd. Amestecind ambele solutiuni in cilindrul gradat, apare
o turbureald. Se adaug# din nou 0.8 g. sodd normalj. Agi-
tdnd acum cu bagheta precipifatul se solva complet. Soda
am luat-o in mic exces pentru-a gribi dizolvarea, ceeace e
foarte important data fiind aviditatea substantei pentru oxi-
gen. Se adaugi apoi acid acetic foarte diluat picituri cu
- picdturs pan¥ cand precipitatul format se dizolvd greu si se
limpezeste solutia cu o picdturd de sodi.

Pe urm4 se dilueaz# cu api pédnié la un volum anumit. Pen-
tru a evita oxidatia pe cat posibil, trebne si se opereze
foarte repede. De asemenea sid nu se agite prea tare pen-
tru ca si nu se absoarbe bule de aer in solujie. Din aceleas
motive solutiile nu trebuesc filtrate, apa, soda si acidul
acetic intrebuintati trebue deci si fie prealabil transparente.

In vitro dioxidiamidoarsenobenzenul nu exercila nici o
actiune asupra spirililor.

Intrebnintind soluiii mai concentrate spxrllu devin imo-
bili. Acest fapt se datoreste insd alcalinititfii solutiilor §i
nu continutului lor in dioxidiamidoarsenobenzen.

Injectind insi solutiile ce mai confin spirili mobili in’

organism, se poate constata imediat diferenfiarea felului
de a se comporta intre animalele inoculate gi acele de
control.

Astfel cu céat solutiile sunt mai concentrate cu atat in-
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fecfia se iveste mai tarzin. Solutiile foarte concentrate nici
nu produc infectii. Cand concentrafia este de 1:100.000 in~
fectia se produce in aceeas zi ca la animalele de control.
In f:oncen'tra;ii dela 1:10.000 panila 1:40.000 spirilii ’si
mai menfin motilitatea, pierd insi puterea de reprodu-
cere in organism §i numai unii spirili mai rezistenti se mai
pot inmulfi in aceste condifiuni

Toxicitatea dioxidiamidoarsenobenzenului la diferitele
spefe animale este urmitoarea :

Speta animalé  Modul de intrebuintare Doza tolerati
Soareci Subcutan . . . 1:3001a20¢g
Soareci intravenos. . . 1:350 ,,
Sobolani subcutan . . . 0,2 la1 kgr
Gdini intramuscular ., 0,25 ,
Gaini intravenos. . . 0,08 , ,
Epuri % « s o« 01 % &
Epuri subcutan .. . 0,15, ,

Din numeroasele experienfe ficnte cu substaniele prece-
dente voiu descrie intai cele ficute asupra soarecilor.

Dup# ce stabilisem prin experiente preliminare c¥ o dozi
de 1:700 a substanfei 592 e suficientd pentru a steriliza in
mod permanent, printr’o singurd injeclie, soarecii infectali
o zi dupi aplicarea tratamentului, ci doza de 1: 1000 este
insuficients pentru a produce aceasti sterilizare, Incercasem
si micsorez aceasti dozi prin repetarea injectiei. Prin aceasti
cale am reusit si obin rezultate satisficitoare.

Incurajat de aceste rezultate, am intreprins o serie in-
treagd de experiente pentru a pufea stabili astfel doza .li-
mitd, care intrebuinati o dati sau de mai multe ori, mai
poate determina sterilizarea permanenti.

Stabilirea acestei limite este anevoioasi pentru cid nu
toate animalele reactioneazd la fel fati de agentul patogen
5i de remediul introdus in organizm. Din aceasti cauzi
rezultatele obfinute la animalele supuse aceluias tratament
$i cdrora li se administreazi aceleas doze nu sunt concor-
dante.

Cand aceste doze se apropie de doza limitd, o parte din
animale se sterilizeazi complet. pe cdnd o alti parte nu e
sterilizati prin aceias dozi sau chiar prin doze mai mari.
In afari de aceastd rezultatul negaliv al examenului mi-
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croscopic, anevoios, si lung, (60 zile) nu e intotdeauna de-
cisiv, din motivele arjtate.

De obicei posibilitatea greselilor diagnostice de ordin mi-
croscopic—e foarte restransi si se poale stabili dupd 2 luni
printr’o reinfecfiune veracitatea primei diagnoze.

E de observat ins# ca la toate animalele care au trecut
printr’o infecfie prealabile exista o imunizare oare-care.

Reinfectarea trebue deci produsi cu doze mai mari de
virus de cit prima infectiune. La animalele ce s'au trata-
tat ca succes prima zi dupi infectie, si la care spirilii au
dispirut in mod permanent, imunitatea existentd e prea
stab¥ pentru a servi ca mijloc preventiv la o noud rein-
fectare; la animalele ce au trecut ins% in rdstimp prinir'o
recidivi, imunitatea exerciti o acfiune preventivd destul
de puternici. Dupid ce mi convinsesem prin experienje
prealabile de exactitatea acestor condifiuni, am aplicat in
cercetirile mele principale, reinfecfiunea si cred de fi pu-

tut evita astfel erori diagnostice. Nu existd mijloace de a
inlitura dificultifile datorite individualitifei animalelor;
valoarea medie a dozei limitd, $e poate deci numai stabili
in urma rezultatelor obfinute intr'o serie de experienfe, de-
seori repefate.

Astfel un soarece tratat o smaurii dati cu doza de 1:1500,
a fost permanent sterilizat, rezultat ce nu concorda cu ce
se obfine In genere. Repetarea injectiei a avut d2 asemenea
rezultate pozitive.

Doza de 1:2000 n’a putut inlitura fnsi recidiva, aplical}
fiilnd de 4 ori unui soarece, pe cind animalele tratate de
2—3 ori erau lipsite de ea.

Repetarea frecventd a injectiilor nu e deci prielnici tra-
tamentului ; ea produce chiar adeseori ipersenzibilitatea .
animalelor ceia ce concorda cu rezultatele obfinute in a-
ceias directie cu alte substante.

In aceste cercetdiri rezultatele examenului microscopic
au fost pe deplin confirmate prin reinfectarea ulterioars.

Un animal neacuzidnd infecfiunea de cat dupi 7 zile,
spre deosebire de celelalte la care ap#rea la 2—3 zile dup#
inoculare, face si se binuiasci si s’a trecut cu vederea o
mici recidiv¥, care a exercitat aici o acfiune preventivi.

Toate cercetérile In care animalele au fost inoculate cu
culturi cu virulen{i mirit4 si tratate cu remediu precedent,
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au dat in genere rezultate identice, neputindu-se evita insi
variaiunea dozei limite in ordine crescinds sau descres-
candi.

Cert este, cd aceastd dozi nu se poale nici o dat} sta-
bili in urma unei singure experiente, si c4 este necesar
de a aduna rezultatele diferitelor experiente si a stabili in
urma acestora o normé# generalé.

Cercetirile ficute in accasti directie au aritat, ci limi-
tele dozelor necesare sterilizirei permanente sunt urmi-
toarele: -

administrdnd substanta o singuri dati : 1: 800
’ 5 de doui ori : 1:1000
» & ., trei :1:1300

Injectiile ficute In numir mai mare de cat trei, nu mi--
resc eficacitatea substantei, si nu sunt deci recomandabile,
Un factor important in aplicarea terapeutici a unui re=
mediu, este pe lingi doza curativ¥, adici doza necesari
remedierei §i doza tolerats, adici doza ce-o poate suporta
animalul fir4 a fi expus intoxicsirei. Raportul acestor doze

c 3
- bentru dioxidiamidoarsenobenzen este urmitoarele :

. NG A g |
penfru o singud injeciie 800 =27
; 300 1
» doud injectii 1000 = 33
’ 300 e
LR 1500 — 2000 =5 —7

Tendinfa ultimi a cercetirilor actuale esle realizarea ste-.
rilizdrei permanente a organizmului in sensul unei Thera-
pia sterilisans magua. Animalele la care survenea recidiva,
nu se considerau deci ca vindecate. Recidiva nu determina
insd nici o dati moartea animalelor supuse tratamentahui..
La animalele netratate (de control), se inregistra insi ade-
seori decese. E probabil, ci ar fl suficienld §i o dozd mult
mai micd decdt acea necesari sterilizirei permanente, pen-
tru a ameliora boala si 2 mentine animalele de experien{4:
in via{4.

Din acest punct de vedere cercelirile s’au fidcut fntot-
deauna asupra cazurilor infecjioase mortale, nu atit pen-
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tru a evita recidiva, ci pentru a mentine animalele in
‘viati.

Pentru a crea asemenea cazuri, {rebue si se plece de la
infectii foarte intense.

Am stabilit prin cite-va experienfe prealabile c# reali-
zarea acestor condifiuni necesity o dozd infectanti de 40
ori mai mare, de cit acea intrebiufati in cazurile prece-
dente, la cari mortalitatea se evalua la 30—40%, In conse-
cin{¥ injectam goareciior intraperitoneal 0,2 cm. c. a unei
solutii de singe ce confinea 15—20 spirili intr'un cémp
microscopic proaspét preparat.

In singele animalelor astfel inoculate apireau chlar a

* doua zi dup¥ injectie spirilii in numir de 3—35 pe diviziu-
nea microscopics, acest numir se evaluala 50 in ziua treia
si in a 4-a era nelimitat.

Toate animalele nesupuse iratamentului mureau in tim-
pul crizei, unele mai rezistente in prima recidivi.

Tratamentul il aplicam ca de obicei in prima zi dup¥ ino-
cularea infecfiunei.

Doza varia tn limite foarte largi : 1:590 — 1:10000. Am
'inlrehultat dozele mai mari de céte-va ori, peatru a vedea
daci nu se poate realiza grafie acestei repetiri sterelizarea
permanenti.

Rezultatele au fost negative, cici esceptind putine cazuri,
la toate celelalte survenea recidiva. Mortalitatea animalelor
supuse fratamentului, era insi mult mai redusi ca acea a
animalelor de control.

Rezultatele ob{inute variazd in orice caz proportional cu
dozele tntrebuinfate.

Astfel n’a murit aproape nici unul din animale, cdrora li
s’a aplicat doze coprinse intre 1: 500 pin3la1 : 3000.A sur-
venit un singur deces in urma unei recidive §i alte trei a
ciror cauze nu poate i pusi in seama infectiei.

Din animalele tratate cu doze de 1:4.500 pAn#la 1 : 10.000
au murit 6 in timpul crizei sau cu putin in urma ei, §i un
animal in urma unei agraviri indelungate a boalei. In aceste
cazuri mortalitatea era de 7/,5 sau 449, pe cind la animalele
netratale ea se urca la 1009,

Rezultatele obtinute confirmi deci, ca o dozi relatiy mici
menfine animalele in majoritatea cazurilor in vieat3, si-ca
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doze chiar foarte mici, reduc in mod considerabil morta-
litatea.

Din punct de vedere practic, era de mare importan{i si
stabilirea acfiunei preventive a noului remediu. In acest
scop s’a adminisirat la trei goareci doze de 1 :400 si au
fost infectafi dup# citeva zile, simultan cu trei yoareci de
confrol, cu doza obicinuit.

Doza de 1.: 400 care este de doui ori mai mare ca doza
curativd n’a putut inldtura o infeclie ce apirea dup# 24 ore,

Din trei soareci, inoculafi 24 ore, dup4 administrarea re-
mediului, 2 erau complect refractari infectiei ; 1a unul ins¥
spirilii au apirut in sange 25 zile dupi imoeculare, revenind
apoi in 4 recidive.

Dintre 3 soareci inoculati dou# zile dupid aplicarea tra-
tamentului, unul a mwurit a 22-a zi dup# infecf{ie in urma
uneirecidive intense. Ceilal{i doi nu presentau spirili la mi-
croscop; unul insid a fost imun pentru reinfecfiuni ulteri-
oare. El a trecut deci printr'o infectie slabi, care nu s’a ob-
servat in cercetdrile microscopice. Dup4 3 zile actiunea pre-
veniivd era mult mai pujin intensi. A

La toate animalele s’au’ /constatat 'spirili in sénge, o zi
dupd inocularea virusuiui, Boala animalelor supuse trata-
mentului se prezenta insi sub o form4 mult mai ugoari ca
acea a animalelor de control. Acfiunea preventivd a reme-
diului este mult mai intensi la sobolani §i la giini ca la
soareci.

Experientele ficute cu sobolani au dat in genere aceleag
rezultate ca la goareci.

Determinarea dozei maxime este ins# mult mai anevoioass,
rezultatele varidnd adesea.

Doza de 0,04 pare a fi suficientd intr'o sioguri infectie.

Aceasia nu se poate confirma ins# in mod pozitiv, cici
adeseori doze de 0,05 nu inliturd recidiva. E surprinzitor
chiar, c& din doi sobolani, tratafi cu dozele maxime de 0,1,
unul a acuzat in mod cert recidive, altul in mod trecitor.

Aceasta trebue si se semnaleze insi ca excepfie, faptul ne-
repetiandu-se la alte cazuri.

Reinfectiunea aplicata dup& 2 luni tuturor sobolanilor, cu
sdnge microscopiceste steril, a dat rezultate pozitive, ex-
ceptand 2 cazuri.

Un caz a ardtat o recidiv atiat de ugcar¥, cd nu s’an pu-
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tut constata decit 2 spirili in urm3¥ cercetirei minufioase a
6 preparate ; totusi animalul s’a aritat refractar unei rein-
fectiuni. , ‘

Se poate ca si se treaci cu vederea asemenea recidive u-
soare, care le-as numi submicroscopice. S'a confirmat §i
de citre al{i autori (Manteufel) ca asemenea infecfiuni u-
soare sunt urmate de imunizare.

Cazuvile refractare de mai sus, pot deci fi considerate
ca recidive.

Trebue si mai mentionez o experient4, in care sobolanii
au fost inoculati cu specii ulterioare §i mai virulente si
'supusi de asemenea tratamentului dioxidiamidoarsenoben-
zenic.

In determinarea dozei limite 1a soareci, se manifestd §i
mai mult diferentiarea individuali ca la sobolani, i in
fiecare cercelare speciald se oblin rezultate neuniforme. To-
tusi pot indica, in urma unor cercetiri numeroase, doza
0,06—0,08 suficiente sterilizirei permanente,

Raportui 2,— este deci mai favorabil la sobolani ca la soa-
reci.

Intrebuiufand doze suficiente de dioxidiamidoarsenoben-
zen in tratamentul preventiv, se poate inlitura in majori-
tatea cazurilor, infecfia. Pentru a stabili durata acestei ac-
{iuni preventive, s’a injectat remediul unei serii intregi de
sobolani, cirora li s’a inoculat virusul in spafii de limp
diferite.

Cercetiirile acestea an aritat ca 48 ore dupii admioisirarea

;. preparatului, acesta mai e refinut in cantitifi eficace in or-
gaunizm, asupra ciruia exerciti o acfiune preventivi, inld-
turdand cu totul infecpa. Aceastd acfiune descreste cu tim-
pul; astfel, inoculand virusul 3—5 zile dupi administrarea re-
mediului, se produce o infec{ie slab4 fdrd recidivd. Dupd

"7 zile se iveste o rzcidivd in form% slabj. Chiar dupi 10
zile se mai resimte efectul acfiunei preventive a remedin-
lui fati de animalele de control; e deci cert ca insfisi dupd
acest timp, remediul e complect eliminat din organizm.

Rezuménd rezultatele precedente, vedem c¥, dioxidiami-
doarsenobenzenul exerciti o ac{iune preventivd ‘si reme-
diantd siguri, in tratamentul febrei recurenie la goareci si
sobolani. Rezultatele ce le-am ob{inut ulterior cu aceastd
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substan{# sunt uimitoare. E de remarcat insi, ca compli-
catiile ce se ivesc in urma aplicirei altor compusgi arseni-
cali in organizm, ca perturbafiile sistemului nervos: tre-
muréturi, migciri coreice, §i amauroze lipsesc cu desidvar-
gire la animalele tratate cu dioxidiamidoarsenobenzen.

Solutiile alcaline, injectate subcutan, determini ins# in-
filtrajiuni mai mult sau mai pufin intense, dureroase si
care trebue s# dea nagtere la necrose in aplicarea dozelor
mari. Condiliile de solubilizare a remediului, prezint4 deci
oarecare dificultifi practice. c

Tendin{a de a realiza un compus, in care raportul dozei
curative ciitre doza tolerati si fie mai avantagios de cit
al dioxidiamidoarsenobenzenuliui, a determinat sintetizarea
diferitilor derivafi si a diferitelor combinatiuni a- acestei
substante, cu care s’au ficut apoi numeroase experiente
comparative.

Dintre derivatii cercetali pin¥ acum citez urmittorii cinci:

8. Iodarsenoamidofenolul

Aceasta substan{i exercitd o ac{iune remedianti perma-
nentd in dozd de 1: 1200, doza tolerata esteinsi de1: 1000,

G :
aga ca raportul T este mai pufin favorabil ca la dioxidia- .
midoarsenobenzen.

9. Arsenooxifenilurea

Soarecii suporta aceasta substapn{a in doze de 1 cm. c.
in dilutiune de 19/, la 20 g. greutate. Doza de 1 cm. ¢. de
obicei e suficientd vindec#rii radicale la goarecii infectati.

In dilufiuni de 1: 300 aceasta substant{d nu distruge com-
plect spirochetii dupi 24 ore. Recidiva se ivea ins# rareori
la animalele tratate cu aceste doze.

Acesle rezultate se deosibesc de acele obtinute cu dioxi-
diamidoarsenobenzen prin faptul ca animalele ce mai con-
tineau paraziji o zi dupi aplicarea acestuia, treceau de obicei
ulterior prin una sau mai multe recidive.

Urmeazi deci ca arsenoxifenilurea se resoarbe mai greu
ca dioxidiamidoarsenobenzul si c4 are o acfiune mai lentd
ins# mai durabil# ca ullimul
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Derivatul acesta emai pufintoxiccamateria prima, raportul

C
T fiind fnsd mai pufin favorabil ca la aceasta, cercetarea

lui n’a fost urmiriti mai departe.

10. Acetaminoarsenofenol.

Substanta ofera oarecare avantage de solubilitate, nece-
sitdnd puiind sod¥ la dizolvare. Injectiile subcutane la soa- "
reci, sunt mai pufin toxice ca Ia  dioxiamdoarsenobenzen.

Doza tolerati este 1:100, doze curative 1:600; raportul

C
T este deci mult mai favorabil ca la dioxidiamidoarseno-

benzen.

Substanta a i'ost cercetata in consecinj¥ in diferite di~
recfiuni. Incercirile ficute asupra epurilor au aritat insg,
cd din neporocire substanfa nu este mai pufin toxici de
cit dioxidiamidoarxenobenzonul, ci chiar mai toxic# de cit
acesta. Actiunea Jui remediantf este insi mai pufin intensi
In tratamentul sifilisului la epuri gi mult inferioarid chiar
in acela al spirilozei giinilor. Singurul avantaj ce-l oferd
substanta este deci solubilitatea ei usoars. Experientele ul-
terioare ne arati ins3, ci dioxidiamidoarsenobenzenul exer-
citd aceias aciiune cénd se injecteazs in stare neutri pa=
cientilor, ca §i in disolufiuni alcaline. Injectiile ficute cu
emulsiuni neutre sunt si mai pujin durecroase ca acelea fi-
cute cu solutiuni alcaline.

Din aceste cauze s’a renuntat pentru moment la aplicarea
practicd a dioxjacetoaminoarsenofenolului.

11. Combinafia dioxidiamidoarsenobenzenului cu
aldehida floroglucinicd ¢

Soarecii suportd 1 em. ¢. in dilufiune de 100 cm. c. din
acest compus. Activitatea acestei substan;e este cu totul
speciali.

Astfel ea exerciti o actlune remedianti mai slabi si mai
lentd de cat dioxidiamidoarsenobenzenul, actiunea ei pre-
ventivd este insd mult mai perzistents.

Aceasti actiune creste pdn# in ziua 3-a dupid aplicarea
tralamentului, scizind apoi succesiv din ziua 5-a. Soarecii,
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cirora li s’a inoculat virusul o zi dupi aplicarea tratamen-
tului, acnza o infectiune slab3, cei inoculati dupi 2 zile
una si mai putin intenss, si cei inoculafi in ziua treia sunt
cu totul lipsiti de ea. In ziua 5-a se observi insj o usoari
infectiune §i incepind din ziua 7-a acliunea preventivi a
remedijului scade mereu; infecfiile cresc in aceiag propor-
fie. Chiar acele animale erau insi lipsite de recidivd, ci-
rora li s'a inoculat virusul 15 zile dupi aplicarea tratamen-
tului, parazitii dispirdnd in urma acfiunei preventive a re-
mediului. '

Recidive s’au semnalat numai in cazurile inoculate 21 zile
dupi infecfie. Faptul ci acfiunea preventivi atinge maxi-
mul dupi 3 zile, face s& credem c# aceastd actiune e pre-
cedati de disociarea substanfei in compusii ei constitutivi.
Prin aceasta se explicd si acfiunea ei remediant}{ minim4.

Neajunsul aceslei substanje eminamente preven(ivi, sunt
infiltratiile ce le produce in injectiile subcutane, si care
degenercazi apoi In necroze in locurile injectate.

12, Combinatia dioxidiamidoarsenobenzenului
ca aldehida resorcinicd.

Substanta se comport§ aproapela fel cu precedenti. Numai
ca durata actiunei preventive esle aicide 5 zile §i actiunea
remedianta este mai accentuata (doza curative este 1:500)

Toxicitatea redusi a acestor substanfe in raport cu dioxi-
diamidoarsenobenzenul pare a fi datorit? resorbfiei lor
anevoioase. Injectind compusul resorcinaldehidic pe cale
intravenoasa, se constata proprietiili toxice superioare dioxi-
diamidoarsenobenzenului. Acfiunea preventivd a acestor
substanfe, se datoreste probabil de asemenea resorbfiei lor
lente in organizm.

Un mic depozit de substan{d, s’a putut de fapt constata
10 zile dupd injectie.

Totalitatea experienfelor ficute cu dioxidiamidoarseno-
benzen si derivatii lui, arati, ci Incercirile ficute de area-
liza compusi de act{iune mai favorabilid decit materia prim4,
au fost zadarnice pini acum. Dioxidiamidoarsenobenzenul
e superior derivafilor sii atat prin toxicitatea sa relativ
minim4, ca si prin raportul favorabil a dozei sale curative
ciitre doza tolerati.
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Msi adaug aici incercérile fdcute cu unii compusgi arse-
picali, ce ofers, din cauza analogiei lor cu maleria prece-
dentd, oare care interese teoretice.

13. Oxidul amidofenolarsenic

Este compusul arsenooxidic corespunziitor dioxidiami-
doarsenobenzenului. E ugor solubil in ap# si foarte toxic.
Doza tolerati este urmitoarea:

Soareci subcutan1: 3000 1a 20 g.
Sobolani 0,035 , 1 kgr.
Iepuri intravenos 0,015 , 1 ,

Acliunea lui paraziticidd este deci foarte intensi. Doza
curativd este 1: 4000 aplicati la soareci o singurid dati.

Cc
Cu toatd activitatea lui accentuata raportul 7 este mul-

mai putin optim ca'la dioxidiamidoarsenobenzen.

14. Acidul amidofenolarsinic.

Acidul amidofenolarsinic este mult mai putin toxic ca
oxidul precedent.

Doza tolerati la soareci este 1: 40.

Doza de 1: 60 sau chiar 1: 80 determini insd vindecarea

C
completi. Raportul T este deci aproape identic ca acela

al dioxidiamidoarsenobenzenului, Acest remediu are insj
aceleagi acfiuni secundare ca si oxidul dicloroarsenarsinic,
din care cauzd e cu totul exclusi aplicarea Iui practici.

15. Arsanilaiul de mercur

In concordanti cu cercetfrile lui Uhlenhuth, am stabilit
§i eu o acfiune foarte redusi a acestui remediu asupra fe-
brei recurente la soareci, spirilii perzistand i dups admi-
nistrarea Iui. Remediarea permanenti este deci cu totul ex-
clusi in urma aplicérei sale.



C. Alti compusi diferiti

Am mai cercetat in incercirile mele asupra febrei recu-
rente diferi{i compug! ai mercurului, bismutului, antimo-
niuluj, precum si chinina, acid salicilic efc., obfindund insi
cu tofi rezultate negative. Experientele precedente au fost
facute cu culturi de spirili de recurrens europenesc, sinumai
experiente comparative cu culturile din Africa. Rezultatele
obljinute cu ambele culturi sunt ins3d atit de concordante,
cil trec peste relatarea detaliilor lor.

II. Experienjele ‘facutc asupra spirilozei
gdinelor

Spiriloza se vindecid mult mai usor decit febra recurenti
la soareci si sobolani,

Astfel Levaditi §i Mc. Intosh au ardfat ci atoxilul exer-
ciil o acliune remedianii si preventivi in tratamentul aces-
tei boli.

Actiunea acestei substanie asupra spirililor n’am putut-o
insd stabiliin vitro, ciei amestecafi in eprubeti cu atoxilul
spirilii rdmaneau mobili.

Injectind ins# amestecul acesta in organism, spirilii ist
perdean mobilitatea, dispirand apoi cu desivargire.

Autorii de mai sus au emis deci pirerea, ¢i in organism,
atoxilul,exerciti rumai o acjiune indirectd asupra spiro-
chefilor.

O actiune oarecare a atoxilului au stabilit si Uhlenhuth
si Gross.

Dupi cercetirile lor 3 injectii cu 0,05 g. atoxil inibuseau
in cele mai multe cazuri isbucnirea spirilozei la gdini.

Organismul animalelor astfel tratate nu era lipsit de pa-
razifi, simptomele boalei nu apireau insi.

Dupi pirerea autorilor, existenfa unui numir atat de redus
de spirili, nu scade valoarea tratamentului atoxilic, ci pare
a {i din contra de o importan}i capitali, putdndu-se pro-
duce astfel o imunitate apreciabili. Ei au gisit doza de
0,05 suficientd remedisirei. Spirilii ar dispare dupd dansii
34 ore dupi aplicarea tratamentului. Aceastd doz# pare insid
a fi prea mare pentru aplicarea practicy, cici doza de 0,08
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e periculoasi §i uneori chiar otrivitoare la animalele bol-
nave, precum reese din cercetirile sus zigilor autori.

Maj tirziu Uhlenhuth si Manteufel au gisit un reme-
diu §i mai eficace fu arsanilatul de mercur, cercetat intai
de dansii.

Injectand 0.1 g. din aceast} subslanf{d, ei au vindecat o
gind tare infectatd, la care sAngele — cercetat in preparatul
proaspit — a arditat a doua zi dup# aplicarea tratamentuluij,
lipsa desdvarsitid de parazifi. v

Incepand tratamentul din primele faze ale boalej, doza
de 0,04 g. pani la 0,06 g. era suficients remedisrei; intre-
buintat simultan cu infectia 0,04—0,08 iImpiedicau isbucni-
rea boalei.

Speta de spirili necesari cercetfrilor mele mi-a fost trans-
misi de citre institutul pentru boli marine i tropice din
Hamburg, s’a cultivat mai departe pe canarii din institutul
Speyer in modul urmitor: 3zile dupi inoculare se extrigea
pisirilor bolnave ceva singe, se dilua de 5—10 ori si se
injecta 0,2 cm. c. din aceastd solufie diluati p#sirilor ce-
lorlalte in muschii toracelui.

In ziua urmitoare nu se gisesc in sangele animalelor
infectate decat foarte pufini spirili, sau aproape de loc. Ei
apar in cantitate mic% in ziua a doua, si foarte abundent
in ziva a treia in circulatie:

Irnfectia giinilor supuse experientei se producea in modul
urmilor: se extrigea canarilor infectati- 3 zile dupi ino-
cularea virusului, ceva sénge, se dilua de 1521 oricu o
solutie fizialogici de cloruri de sodiu, astfel ¢i in aceasti
solufte diluatd se constata 20 spirili Intr’un camp micros-
copic proaspit preparat, si se injecta din aceasti diluiune
0,5 g. 1a kgr. pe cale intramusculari.

Am intrebuintat aceste doze mici de singe diluat, pentru
a evita in vindecarea ulterioar#, ac{iunea simultans a imu-
nizdrei.

Imunizarea se produce foarte lesne in spiriloza giinilor.

Injectand deci singe nediluat, adicd cantitdji mai mari
de spirili, boala isbucneste mai curind, dar imunizarea se
produce $i ea mai repede.

In cercetarea actiunei sterilizante a unui remediu trebue
insi evitatd pe cit posibil imunizarea, pentru a putea a-
precia just puterea lui parasiticidd.
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Ublenhuth §i colaboratorii s#i s'au servit in experienfele
lor de un cm. c¢. sdnge nediluat, de aceia erau acumulafi
mul{i parazi{i in singe in timpul ¢ind se aplica tratamentul.

La animalele tratate cu succes de dingii se producea o
imunizare tot atat de iniensi ca la animalele de control

Combinatia chemoterapiei si a imuniz4rei, factor foarte im-
portant in tratamentul atoxilic, dupd autorii sus-zigi, mi se
pare si mie valoaroasi din punct de vedere practic, ea nu
este insd decisivd in apreciarea actiunei pur paraziticide a
unui remediu.

Combinafia precedenty se poate usor realiza la un reme-
diu eficace in sine, chiar fari interven{ia imunizirei §. a.
sau injectind cantitifi mai mici de substan{i de cat acelea
necesare distrugerii parizijilor, sau incepiand tratameutul
mai tirziu.

Conslatarea spirililor in sngele giinilor supuse experi-
entei, am efectuat-o cu ajutorul preparatelor cu tug a lui
Burri, de oare-ce m# convinsesem prin frecvente cercetiri
cd aceste preparate dau rezultate mai precise decétiprcpa-
ralele ficute cu singe proaspit, cand e vorba de cercetarea -
unui numér redus de spirili.

Preparatele uscate se prepari foartelesne §i curind in tug.
In acest scop se aduce o micé piciturd de sdnge precum i
una de tus (Pelikan) de 3—4 ori diluatd, pe lam& prealabil
curititd, si se amestecd bine cu muchia unei alte lame. Se
usucl apoiin aer. Pe aceastd lam3 singeleeste diluat si stratul
sectiunei este mult mai subtire decit in preparatul proaspét.

De aceia trebueste cercetat un numir mai mare de lamele
a preparatului, in mod am#&nuntit. Cercetarea se face usor,
necesiteazd insd mult timp. Astfel adeseori nu se descoperd
de cat un singur spiril dupd o cercetare de 10—15 minute.
Accasta este singurul neajuns a preparatelor ficute in tus;
el este insé compensat prin faptul cd aceste secfiuni se pot
péstra mult limp, astfel cd cercetarea se poate face §i mai
larziu.

Demersul boalei ia urma procedeului de infec{ie prece-
dent era urmitorul:

In prima zi dup% inocularea virusuluinu se géseau spirili
in singe si animalele erau bine. A doua zi apireau spirili
in numdr redus, precum §i primele simptome ale boalei:
diaree ugoari etc. A treia zi spirilii abundau §i animalele
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erau grav bolnave. A patra sau a cincea zi se ivea criza.
cireia succeda vindecarea Tn urma dispari{iei spontanee a
parazifilor. Unele animale mureau in timpul crizei. In ca-
zurile tratate de mine mortalitatea erade 35%/, la animalele
nesupuse tratamentului. Mortalitatea depinde de virulenta
agentnlui patogen. Astfel ea era mai micé in primele mele
fncerciri, mai accentuati in cele urmitoare (50%) in care
intrebuinj{am spirili mai virulenti.

Tratamentuol il aplicam a doua zi, adiei In prima fazi a
boalei, cAnd sangele nu confinea de cét pufini spirili. In-
jectia o ficeam inlotdeauna in muschii toracici. Injectia
trebue efectuatid adinc in musculeturd cici dac# o parte
din lichidul injectat pitrunde in tesutul conjunctiv al dermu-
lui se produce o infiltratie edematico-gelatinoasi. Aceasti
precautie trebue in deosebi luati in injeciiile atoxilice sia
arsanilatului de wmercur, care se intrebuinteazi in doze
mari. Dupé aplicarea tralamentului spirilii se cercetau zil-
nic minulios in sdnge, dupd procedeul sus mentionat,

Cercetirile microscopice se efectusu timp de 10 zile, cici
in spiriloza gliinilor spirilii’ nu apar de cit foarte rar sau
aproape de Jloc ‘odatd  dispirufi. Din aceasti cauzi
examenul micrescopic e mult mai seurt, de cit in febra
recurenti.

La animalele fratate cu doze suficiente, spirilii dispar chiar
a doua zi complect din singe. $i aici are loc imunizarea
fnsd cu infensitate mult mai redusd ca la animalele de con-
trol. Astfel infectind din nou animalele duopd 2—3 slipti-
mani, infectia apare la primele, de si In {ormi foarte slab,
cind insi doza e insuficientd sterilizirei in primul caz, spi-
rilif mai perzista 1, 2 sau 3 zile in singe — dopi mérimea
dozei inlrebuin{ate. Numirul spirililor este insi mult mai
mic de cit la animalele de control.

Vindecarea este atunci datority imunizirei ce survine in
ristimp. La aceste animale reinfecfiunea e totalit de impo-
sibild ca si la animalele de control.

A) Materii colorante

Asupra spirililor gdinelor actioneazi multe materii colo-
rante ca si asupra acelora a febrei recurente insi numaiin
vitro; aplicate animalelor ele nu dau de citrezultale minime.
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B) Compusi arsenicali
1. Aloxilul

Doza toleratd a atoxilului este la giini 0,1 g. la kgr.

La animalele infectate doza tolerali este 0,08 cea curativi
0.03. Aceste rezullate corespund rezultatelor gisite de Uh-
lenhuth, numai c# in cercetirile mele doza curativi era
mai micé, pentru ¢ii am aplicat tratamentul intr-o faza mai
putin inaintaté a boalei, cAnd num&cul spirililor era inci mic-

2. Arsacelina

Doza toleratd pentru animalele sin#toase este 0,125 gr.
de kgr. Doza curativd e cuprinsi intre 0,03—0,04, .

3. Arsenofenilglicina

Doza tolerat} este 0,4 g. pentru animalele sinitoase. Ar-
senofenilglicina pu produce sterilizarea de cét in doze re-
lativ mari (0,1—0,2 g. la kgr.) In doze maj mici se mai ob-
serva a doua zi spirili‘in singe, a 3-a zi dispar insi cu
desdvarsire.

4. Arsanilatul de mercur

Acest compus l-am comandat dela fabricele de materti
colorante din Hachst si dela fabricele unite din Charlot-
tenburg.

Ambii produsi au solubilitates, toxicitatea st eficacitatea
identici. Arsanilatv]l mercuric e insolubil in api. Uhlenhuth
il intrebuint{a in form# de emulzie in ulei §i atribue, toc-
mai acestei insolubiliti{i, mare importan{i in actiunea re-
medianti a compusului.

Solufia de clorure de sodiu il dizolva vsor. Am intrebu-
intat deci solujii de 10%,. Na. Cl. pentru dizolvarealui. Am
realizat prin acest procedeu aceleas rezultate ca §i Uhlen-
huth. Solufiile suut chiar mult mai indicate pentru deter-
mindrile cantitative §i apreeiarea eficacitifei, de cit emul-
ziile ce se resorb reuniform. Doza tolerali este 0,1 g. la
Kgr. pentru animalele siritoase.
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5. Dioxidiamidoarsenobenzen

Doza tolerati este 0,25 g. la kgr. pentru g&ina siinitoasi.

Animalele bolnave na suporta 0,25 g. suporta insi destul
de bine 0,2 g.

Doza curativi este 0,0035 la kgr. In doze atdt de mici nu
se produc alterdri fn locurile injectate §i nu se manifests
reacfiuni secundare. Dac¥ se aplici tratamentul in ziua treia
dupd infectie, cand exista deci mulfi spirili in singe,

vindecarea necesita doze ceva mai mari: 0,01 adici tot 1/20
~ parte din doza tolerati. Cand se aplic ins¥ tratamentul si-
multan cu infectia, 0,0025 g. se impiedica isbucnirea boalei
in mod sigur.

S’a incercat §i acf{iunea preventivi a remediului §i in
aceste cercetiri s’a semnalat un rezultat interesant.

In prima experien{i s’a injectat 0,05 g. la kgr. pe cale in-
tramusculari. Animalul astfel tratat era refractar unei in-
fecfii timp de 20 zile. Dup4 ce acest rezultat a fost con-
firmat printr’o a doua incercare, s’a injectat la doui giini
in diferite zile 0,07 g. supunandu-le apoi infectiei, simultan
cu dou® animale de control netratate prealabil,

Actiunea preventivi perzistd limp de 30 zile, dupi 35 zile
se producea- o infecjie usoard, §i de abia dup# 50 zile dis-
pirea aceasti actiune. Comparatia acestui rezultat cu incer-
cérile profilactice supuse febrei recurente la soareei §i so-
bolani, arati o diferentiare apreciabild in aceasti aciiune
preventivi ca durati.

Cauza acestei acliuni prelungite este localizarea substan{ei
in locurile injertate. Prin aceasts localizare muschiu se ne-
crofizeaz} i substania injectalii se fixeaz& mult timp de ci-
tre substanf{a musculari coagulati.

In aceasti substan{i coagulati se constatti substanfa in-
jectatata printr'un reactiv, alcituit din paradimetilamido-
benzaldehida, sublimat si acid clorhidric, care di o colo-
rajiune galbeni cu aceasti substanii. Probabil c# substanfa
nu se resoarbe decit foarte iicet, trecind astfel succesiv in
sdnge. DePozitul se poate observa ins# chiar 60 zile dupi
injectie in muschiul respectiv.

Din experienfele precedente reese, ci cantititi miniminale
de substanfe, exerciti acfiune spirilocidi asupra spirililor:
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Cantit4lile ce se resorb deci succesiv din depozitul format
fn locul injectat, sunt incontenstabil suficiente pentru a im-
piedica desvoltarea spirililor.

Aceastd interpretare e justd, c#ci injecland remediul de
maj sus pe cale intravenoasi. adic4 impiedicand localizarea
lui, acfiunea preventivd nu se manifest§ decit 4 si 6 zile
dup¥ tratamen!, animalele comportindu-se tn mod normal
fati de infectie.

Gdinile, cari nu aralau spirochefi in aceste experiente
preventive, la microscop, confineau totusi acesti paraziti
in singe, care se puteau pune in eviden{¥, transmifand san-
gele lor asupra unor piseri s#nitoase. In a:elas sens se
pot interpreta rezullatele negative obtinute in reinfectarea
animalelor.

6. Amidofenilarsenozid foxidul de amidofenilarsen).

Doza toleratsi: 0,03 g la kgr. si aceasti substan{4 d4 re-
zultate optime. Animalele s#niioase suport aceleasi doze
cu cele bolnave.

Raportul dozei curative citre doza tolerati este urmi-
torul dupi experientele urméitoare:

%L‘Atoxil‘.............—(%=—12~
, =—Arsacetina . . . . . . . s 2 % s %
» = Arsenofenilglicina . . . . . . . . . 0_6’142_2513
» = Arsanilatul de mercar .,. . . . . . 36%—?21’5
, = Dioxidiamidoarsenobenzen. . . . . . 0’82235=§18_
» = Oxidul de amidofenilarsen . . . . . -%%%15=-§%

Rezultd deci ca primele 4 substante au acfiuni mult mai
puiin eficace ca ultimele dou#, si ci intre aceste dou# sub-
stante dioxidiamidoarsenobenzenul este superior oxidului
amidofenilarsenic. Acest fapt s’a confirmat i in experienfele
ficute in febra recurents. .

Fécand deci abstracfie de doza curativi ce variazi mult



la febra recurenld si spiriloza giinelor, eficacitatea acestor
substanie este identici in tratamentul ambelor boli, cici
substanjele pufin active in tratamentul {ebrei recurente n’au
de cit un efect redus i in spiriloza giinilor, pe cand re-
mediile energice in prima boali exercili aceleas efecte si
in ultima.

III. Incercéarile facute ca tratament
antisifilitic la iepuri

Mercurul e precum se stic de secole un remediun antisi-
filitic specific. Un mare neajuns a compusilor lul consti ins4
Intoxicitatealorintens#in raport cu efectul lor medicamentos.

De aceia tratamenlul mercurial trebue aplicat cu intermi-
tente apreciahile ca durats si nu se poate adminisira doza

"necesari remedierei Intr'un timp scurt.

Cu toate precautiunile luate nu se pot totusi evita into-
xicéri la unii bolnavi.

Problema de a prepara compusi mercuriali relativ ino-
fensivi, ca si se bucure totusi'de actiunea sterilizanti a mer-
curnlui, precum s$i acea a substituirei acestor compusi prin
alfij, preocupi in consecinti un mare numir de savanti.

Rezolvirea acestor chestiuni este insd cu totul inci la in-
ceputurile ei.

Dupi ce atoxilul atrfsese atenfia generali prin proprie-
tatile lui tripanocide, aplicarea lui a fost incercati i In tra-
tamentul antisifilitie.

Dupi cercetirile ficule de Metschunikoff §i Salmon asu-
pra maimutelor, de Uhlenhuth, IHoffmann s5i Weidanz, de
Levaditi i Yamanouchiin Keratita epurilor, de Uhlenbuth,
Hoffmann §i Roscher asupra maimutelor, atoxilul pare a
exercita o ac{iune evidenti cel putin preventivi.

Stimulafi oarecum de Incerc#rile clinice a Iui Salmon si
Hallopean, mai mul{i autori, ca Lesser, Lassar Zwange siv.
Zeissl au introdus atoxilul in terapia sifiliticd la oameni,
sl cea mai mare parte din ei confirm# a fi observat vneori
o acfiune remedianid imediats, fird a se putea realiza insé
vindecarea permanentd si siguré.

Atoxilul nu poate deci servi ca substituent mercurulut
fn tratamentul antisifilitic, $i cu atit mai pufin c4 pericli-
teaza vederea prin actiunile lui secundare.
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Neisser, preferd atoxilului, arsacetina.

Uhlenhuth §i Manteufel indica ca remediu suveran contra
sifilisului compusul atoxil <~ mercur = arsanilatul de mercur-

Erperientele fundamentale ficute de ei asupra Keratitei
epurilor nu sunt publicate in toate detaliile lor.

‘Dupdi acesti auiori, o singuri injectie cu 0,06 g. determina
disparitia unei Keratite complect desvoltate in 5—6 zile.

Un animal tratat insi cu 0,08 a prezentat recidiva.

Ia baza acestor cercetiri, Miekley a cercat o experien{
c¢linica, care a avut rezuitate in aparen{i favorabile,

In ultimii timpi Uhlenhuth §i Menzel comuunici rezultatele
obfinute de ei, prin aplicarea arsanilatului de mercur, in
4 cazuri de sifilis testicular la epuri.

In experientele lor distrugerea comp!lety a spirochetilorne-
cesita trei pind la patru injectii in 7—14 zile.

La un animal se semnala dispari{ia spirochefilor dupi 4
zile, in urma unei singure injectii cu 0,05 g. Animalul a
muril din nenorocire inloxical.

Alt a observat la paralitici a cliror singe d#dea reaciia
Wassermann, disparifia acestei reacfiuni in urma tratamen-
tului arsenofenilglicinic. Nu se slie dacd acest fenomen in-
teresant e datorit distrugerei agentilor patogeni, sau inac-
tiviirei substanfei ce participa la reactia precedenti.

Dup4 ce m¥ convinsesem de efectul spirilocid a mai multor
compusi arsenicali, in tratamentul febrei recurentesi a spi-
rilozei galenice, am inclus in cadrul acestor cercetéri si tra-
tamentul sifilisului.

Am experimentat asupra iepurilor.

La iepuri se pot produce in mod experimental 2 feluri
de infectiuni sifilitice:

1) Keratita sifiliticsi, cunoscutd de mult, si

2) Sifilisul testicular care prezintd cea mai mare analogie
cu sancrul omului, tratat de Ossols, §i foarte aminuntit de
Trufft §i Mezincescu.

Cultura de Keralitd mi s’a transmis de citre oficiul sa-
nitar imperial din Berlin, cea de sifilis testicular de citre
Dr. Truffi, care mi-a demonstrat in laboratorul profesorului
Ascoli din Pavia, detaliile metodei sale de inoculare.

Ambele culturi s’au cultivat ulterior in institutul Speyer..

Keratita experimentalf se produce prin introducerea unui
fragment de corneie alteratd, in camera anterioari a ochiului
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animalului supus experienjei. Eu am reusit s# inoculez cu
succes acest fragment de cornee pe epiderma testiculari,
producénd astfel un sancru identic cu acela datorit culturei
testiculare insisi. Acest sancru produs prin inocularea frag-
mentelor de cornee, poate servi cu succes ca materie primi
altor inoculiri [4cute pe testiculele iepurilor, fiind mai pur,”
adicd confinind mai putine bacterii, decat culturile tran-
mise dela animal la animal,

Inocularea se face fn modul urmitor: se face o mici in-
ciziune in partea inferioari a serotului, a cdrei epidermi
este mai subjire §i mai moale ca fn partea superioari, pro-
docénd astfel un fund de sac turtit destul de lung, in care
se introduc citeva fragmente din snbstanfa de inoculat, pe
eat posibil de adanc cu ajutorul unei pincete.

Flaga se lazii s# cicatrizeze dela sine.

‘luocularea se efectueazi cu succes Ja iepurii cu un scrot
‘destul de desvoltat. La animalele mai mici inocularea e ma
anevoioasd, pielea scrotului nefiind suficient de moale.

Plaga se cicatrizeazi a doua.zi dela sine si fragmentele
inoculate rdman sub piele.

Desvoltarea siflilomului nu e uniformi la toate animalele.

De obicei apare dupi 10=14 zile in locul unde se afld
inoculate fragmentele, o infiltrajie albi sau rosietici, de
mirimea unui griunte de in, care creste pani la mirimea
unui bob de linte, de mazire sau de fasole.

Dupé 4-—6 siptimani pielea se necrolizeazd, in acest loc
formand o crusti.

In modul acesta ia nagtere o ulcerajie cu marginea car-
tilaginoas#, si care se ridici mult asupra pielei ambiante
intacte. ,

Ridicand aceastf crusti, se pune in evidenti o plagi ne-
crotici murdars, singerand4 care e uneori atat de adancé,
ca infiltririle ei conturale se diferentiazi distinct de baza
rinei. Aspectul e foarte asem#ngtor sancrului primitiv la om.

Induratiunea creste in mirime si grosime proportional cu
timpul, ajungind uneori de mirimea unei piese de 2 mirci,
si de o grosime de 2 cm. Aceast} stare persistd citeva luni.
Dupi 2—4 luni se observd uneori resorbtiune scleromelor,
.care irece insi adease in fenomenul opus.

Nu se poate preciza durata gancrului, de oarece multe din
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animalele infectate s’au supus in rdstimp tratamentului, si
unele au murit din diferite cauze dupi cateva luni.

La unele animale de control el persist4 5 luni.

Se intdmpld adesea ca sancru si se transmits la testicul,
producdnd o orchité §i chiar prinderea ganglionilor in-
guinali.

Am observat uneori induratiuni, ce sunt mobile mult
timp sub piele, ajungind de mirimea unei alune, lisind
insi pielea intacti. Aceste indurafiuni sunt de asemenea
foarte dure. Ficind o incizie in ele, se observi o secrefiune
vascoasd, gumoasd §i groasii ce conjine cantiti{i enorme de
spirochefi.

Indurafiunea fuzioneazi adesea cu pielea care acuzj atunci
eroziuni locali sau ulceratii.

Infectiuni uniforme ca la febra recurent i la spiriloza
gdinilor nu se pot provoca cu sifilis la animalele supuse
experien{ei.

Astfel 1a unii iepuri infeciia nu se produce de loc sau
numai partial, la alfii apare, insd numai pentru scurt timp,
asa cd in toate cazurile animalele nu pot fi supuse trata-
mentului. £

O keratita caracterizatd prin tulburare pronuntatj si cu
formafiune de vase se poate vindeca spontaneu dupi o sip-
timani pentru a reapare mal tarziu.

$i in sifilisul scrotului survin asemenea vindec#ri spon-
tane, cind eroziunea este slab desvoltati sisancru relativ mic.

Trebue deci in totdeauna inoculati mai mulfi iepuri, a-
plicind tratamentul numai acelor animale la care simpto-
mele boalei sunt caracteristice §i perzistente.

Orchita sifilitici descris recent de Uhlenhuth §i Mulzer
e foarte propice pentru {menfinerea culturei, fiind o cul-
turi purs, cercetirile ehemoterapjei se fac fnsi cu greu
cu ea, pentru ci umfliturile testiculului variazi adeseori
de la sinegi cercetarea frecventd a spirochefilor se efectu-
eazi greu. 5

In tratamentul antisifilitic al iepurilor, am intrebuinfat
dintre compugii arsenicali dioxidiamidoarsenobenzenul, care
s’a manifestat ca cel mai energic remediu fin tratamentu}
febrei recurente si a spirilozei géinilor.
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A. Tratamentul keratitei sifilitice la iepuri
cu dioxidiamidoarsenobenzen.

Tratamentul s'a aplicat numai atunci cind keratita era
complect dezvoltats, acuzind turburare intensd, formatie de
vase §i perzistand mult.

Efectul remediant nu se pulea aprecia de cat dupi aspec-
tul corneei, neputidndu-se efectua la keratita cercetiri frec-
vente de spirochefi. Descrin mai jos rezultatele obfinute
prin infectarea corneei la epuri cu sifilis, punand intai ex-
perientele la animale de coatrol adici netratate, §i apoi la
-animale tratate.

1, Animalele nesupuse tralamentulut.

1. 8/VIL. 909 Infeclia produsi in cornea dreaptd a pro-

30/X1L.

IL 8Vl

30/XIL
01, 23/VIIL.

30/X1L
TV. 23/VIIL
30/XII.
V. 23/VIiL.

17/XI.
30/X11.

n

»

dus opacitate intensi, formare de vase.

Pierderea vederii.

Infectat in cornea dreapti ; opacitatea cor-
veei, formare de vase, puplla invizibili.

pierderea ochiului.

Infectat in cornea dreapti; opacitatea cor-

neci, formare de vase, pierderea ochiului.

Cachexie urmati de moarte.

Infectat in cornea dreapti: Cornea opaci,
galbend-cenugie ca coloratiune, formare
de vase.

Pierderea ochiului.

Infectia produsé in cornea dreaptd;
burarea corneei, formare de vase.

Cornea clari.

Cornea complet transparenti.

fur-

2. Animalele supuse tratamentulul.

Y1

21/ VIIL

80/X1L.

8/VI. 909 Infectat

in cornea dreapii; opacitatea
corneei, formare de vase,

Greutate 2100 g. Injectfie cu 0,04 g. dioxi-
diamidobenzen la kgr, pe cale intra-
venoasi.

Cornea transparenti cu mieci cicatrice.
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VIL 8/Vl. , Infectat in cornea dreapid; opacificarea
corneei.

6/1X. , Grentate 2500 g. Injectie cu 0,04 g. dioxi-
diamidobenzen la kgr., intravenos.

30/XII. , Cornea cu desivargire transparenti.
VIII.  8/VL. , Infectat in cornea dreapti; opacitatea cor-
. neei, formare de vase.
6/1X. , Greutate 1900 g. Injecfia facutid cu 0,02 g
+  dioxidiam. la kgr., intravenos.
30/XII. , Cornea cu totul clari.
IX. 24/VIIL. , Infectat in cornea dreaptdi; opacificarea
eorneei, formare de vase.

28/X. , Greutate 2610 g. Injectat cu 0,02 g. la kgr.

intravenos.
30/XII. , Cornea cu totul limpede.
X.  23/VIII, , Infectat in corneea dreapti; opacitatea
corneei si formare de vase.

28/X. , Corpea complet opaci; greutate 3050 g,
Injectat cu 0,0 1g. la kgr.. intravenos.

30/XII. , Cornea cu desivarsire clari.
XI. 23/VIIL , Infectat in cornea dreapti.

28/X. , Opacitate intensd si formajiune de vase.
Greutate 3100 g. Injectat cu 0,006 la kgr,,
intravenos.

30/X]1. , Cornea cu desivargire limpede.

La animalele ast[el tratate nu s’a manifestat recidivi. Dupi
aceste experienfe se poate deci vindeca complet keratita
pronun{atd cu 0,006 g. la kgr. Nu s’a cercat aplicarea unor
doze si mai mici de substanti.

Nici o datd insi n’am realizat o vindecare atat de prompti
cum o indicd Uhlenhuth in incercirile {icute cu arsanilatul
de mercur. Chiar intrebuin{and doze maxime transparenta
corneei nu devenea evidentd de cdt dupi 2—3 siptimani.

Numai iepurii de la cazurile X si XI au avut cormea
transparentd dupd 2 sidptimani. Keratita Jor era insd pujin
avansati cind au fost supusi tratamentului.

Dupi mine keratita la iepur{ nu e materialul indicat
cercetirilor chemoterapeutice esperimentale, pentru ¢i nu
se poate efectua frecvent examenul spirochetic, [4r4 a peri-
clita cornea prin dese extrageri de substan{i.
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Efectul vindecireitrebue deci apreciatdupi aspectul boalei.

Keratita neluind insi intotdeauna demers progresiv, se
intampld adeseori remisiuni ca la cazurile I si IV sau vin-
dec#ri spontane ca la cazul V.

Din aceast§ cauzi n’am urmirit mai departe tratamentul
antisifilitic al keratitei

La aceste cercetiiri am fost ajutat de d-nu Dr. Rohl, a-
zistentul secfiei biologice, ciiruia ’i exprim aici viile mele
mulf{umiri.

B. Tratamentul dioxidiamidoarsenobenzenic in
sifilisul scrotului la iepuri.

Sifilisul scrotului e mai prielnic cercetfrilor, de cit ke-
ratita, de oarece se poate efeciua frecvent examenul spiro-
chetilor. Procedeul de urmat e simplu.

Se face o fntepiturs, cu un ac sterilizat, in sancru, api-
sandu-1 usor. Picitura serosanguinolentd se prinde pe o
lam# acoperitd cu o lamel3, prealabil curd{ite. In preparatul
proaspit, se pot lesne observa spirochetii la microscop.

Tratamentul s’a aplicat numai atunci cand sancrul era
complet format si perzistent, 5i cAnd se putea constata in
el numerosi spirili.

Dupé aplicarea dioxidiamidoarsenobenzenului, se continui
cercetarea spirochetilor la microscop, pini la dispari{ia lor
completi. :

1. Experienfe de control.

1.  28/VI. 909. Infectarea ambelor testicule.
21/VIL. , Formarea unei indurafii in dreapta;in
stinga crusti cu indurafiune.
4/X. , Formarea unei ulcerafii in sldnga, de 21/,
cm.: in dreapta de asemeni ulceratie,
5/X. , Exciziunea ulceratici stingi, in care s'a
gisit nenumirafi spirocheti.
4/XI. , Vindecarea inciziei stingi; ridméne indu-
rajia sub piele. Animalul a fost trimes
la Berlin si nu s’a mai urmirit



* 1L 5%,
3LX.
XL,
13/1. 910,

NI 30;X. 909.

154 |
7/1. 910.
IV.  30/X. 909.
16/XIL
22XII
13/L. 910.
1)} A
2011
7/VI.
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Infectate ambele testicule.

Formare de gancre pe ambele testicule;

La o luni s’au mai micsorat. Vindecate;
in sldnga réméane un nodul mobil.

2 ganere a 1!/, cm. cu indurafiuni pe tes-
ticule. Adenopatie inguinald in stamga
slab pronunfatd. Multe spirile.

Infectate ambele testicule.

Sancre caracteristice pe ambele piirti, firi
puroi, mulii spirili.

Testicul necrolizat fn stanga. S’a sacrificat
animalul ; mul}i spirocheti.

Infectate ambele testicule.

2 noduli (boabe de fasole) pe ambele pirji.

Induratii subcutanate mai mari ; mulii spi-
rocheti,

Sancru indurat pe ambele pirfi, de cate
21y cm,

Sancrele perzisii cu supurafie.

Devin mai mici.

Vindecare completi.

2. Animalele supuse tratamentului.

V.  20/VI 908.

21/VIL
3yVIL

30/XIL
VI 28VL
21/ V1L
31/VIIL

3y 3 3 3

30,XIL. ,,
VI 2vUL

Infectate ambele testicule.

Sancre cu cruste pe fiecare testicul.

In stinga vindecat, in dreapta sancru cu
2!/, cm. diametru: multi spirocheti. Greu-
tate: 2150 g. Injeclie cu 0,04 dioxidiami-
doarsenobenzen la kgr., intravenos.

Vindecat.

Infectate ambele testicule.

2 mici uleerafiuni indurale.

2 sancre mari pronunfate ; mulji spirocheti.
Greutate 2300 g. Injectie cu 0,04 g. la
kgr. intravenos.

Vindecat complet.

Infectate ambele teslicule; se formeazd
sancru numai in stanga.



20/1X.

30/XIL.

VHI. 2211

92/IV.
10/V.

12/V.

. 910.

”

2/VIL

1X.

4/XIL.

»
5/X. 909.
31/X.

14/1V. 910.

X,  2VIII

14/IX.
20/XL
10/XL

30/X.
16/X1L.

XI.

16/111.
18/XIL

XIL
16/XI1

1411,

. 909.

Al

»

910.
909.

910.
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Ulceratia stingi 11/, cm. diametru. Greu-
tate: 1920 g. Injectie cu 0,03 g. la kgr,
intravenos.

Vindecat.

Infectate ambele testicule.,

In ambele pir{i induratiuni cu cruste re
lativ mici, de: 3,0 < 3,0 >< 1,0 méirime.
Greutate : 2200 g. Injectie cu 0,025 la kgr.
intravenos. ;
Induratiile inmuiate gi micsorate; spiro-

cheti mai putini.
Greutate: 2150 g. A doua injectie cu 0,01
la kgr. intravenos.

Vindecat.

Infectate ambele testicule.
Pe ambele pirii  ulceratii
cruste ; nu supureazi.
Ulceratiile neschimbate cu foarte mul{i
spirili. Greutate: 2200 gr. Injeclie cu

0,025 g. la kgr. intravenos.

Vindecare cowmpleta.

Infectate ambele testicule.

Pe ambele pirfi sancre §i infiltratie tare;
mul{i spirili.

Greutate : 2400 g. Injeciie cu 0,015 g. la kgr.
intravenos,

Mort de peritoniti.

Infectate ambele testicule.

In amandou# piriile sancre mari cu mulfi
spirili (diametrul 2 cm.).

Greutate: 2360 g. Injectie cu 0,015 g.la
kgr. intravenos.

Vindecat.

Infectat testiculul sting.

Sancru 2 cm. diametru. Infilirajia de gro-
simea 2 cm.: foarte mulfi spirili.
Greutate: 2040 g. Injectat cu 0,01 la kgr.
intravenos.

Vindecare completd.

indurate cu
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XHI.  6/XI. 909. Infectat testiculul stang.

16/XIL

Sancru de 1%/, em. cu mulfi spirili.
Greutate: 1880 g. Injectie cu 0,0075 g. la
kgr. intravenos.

14/I1. 910. Vindecat.

XIV. 241 ,
17/IL
4101,
26/IV.

p AT
17/11.
411,

!
26/1iL
8Iv. .,

XV, 24/1. 910.

7.,

30/I1L

51V.

18/1v.

XVIL  24/L.
30/I1L.

3

181V, ,,
XVIH—XIX.

Infectate ambele testicule. .

Sancre (a 1 ¢cm.) pe ambele pirti; indu-
ratiuni.

Greutate 2930 g. Injecfie cu 0,0075 g. la
kgr., intravenos.

Vindecat.

Infectate ambele testicule.

Pe ambele pirti sancre de cite 1 cm, cu
induratiuni puternice.

Greutafe 2830 g. In]eclie cu 0,005 g. 1a kgr.
intravencs.

Vindecat. !

Mort de enteritd acuti.

Infectat pe ambele: testicule.

Pe ambele pir{i sancre a 1—5 cm.

In dreapta ulceratie, in stinga induratie
subcutani. S’au gisit spirochefi in san-
cru, Inindurajiunea stang4 ins# nu maie.
Greutate : 1640 g. Injecfia cu 0,005 g la
kgr. intravenos.

Crusta groas4 a czut, se formeazi o crusti
subtire. Umflitura testiculelor se fin-
moaie.

Ulceratia aproape vindecati, dar umflarea
testiculelor aceeasi. Din nou foarte mulii
spirochefi in {esuturi. Aya dar recidivd.

Infectate ambele testicule.

Glandele inguinale umflate, sancre pe-
amandoui pir{ile. Foarte mulfi spiro-
chefi in sancre.

Greutate: 2260 g. Injectia cu 0,004 g. la
kgr. intravenos,

Sancre §i mai groase, mulfi spirili.

Au fost tratafi cu doze si mai mici (0,003 §i
0,002 g. la kgr.). Spirilii, intdi diminnati,
se inmulfesc din nou. Sancrul rimaine
aproape neschimbat.
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Din aceste experienfe recse c#, injectind o dozid sufi-
cientd, se produce disirugerea imediat si complecti a spi-
rachetilor printr'o singurj injectie, asa cil sancru se vindecs
total in 2—3 siptimani.

AplicAnd doze de 0,015 spiroche{ii au dispirut a doua zi
dupii injeciie; la doze de 0,01—0,005 spirochelii mai persists
dou# zile In num3r redus. Inirebuin{and doze si mai scizute,
spirochetii dispar partial fird a fi insi complect eliminali.

$i aspectul clinic al sanerului variazi in proporiie cu do-
zele administrate; in ultimul caz el scidea f#rd a fl vin-
decat. No. 1X tratat cu 0,035 g. mai acuza existen{a spiroche-
filor o zi dupi injeciie, sancrul era insid enorm la acest ani..
mal si rana foarte purulentd:

Cicatrizarea dureazi de obicei 2—3 sipt&mani. Ea variazi
dup3 mirimea sancralul si purulenia ranei.

Disparitia spirochetilor este un indice mult mai pozitiv at
vindecdrei decdt cicatrizarea rénei.

Limita dozei imedial sterilizante este deci coprinsi intre
0,015—0,01 la kgr.

Doza suportabili in injectiile intravenoase fiind 0,1 la

C_1 1
kar. rap. =5\

In experientele {fcute nu se observd recidiva nici chiar
la animalele tratate cu doze mai mici (pand la 0,0073), si
la care se mai pot constata spirochefi citeva zile in urma
{ratamentului.

Se pot deci realiza vindeciiri i cu doze ce nu distrug
imediat totalitatea spirochetilor XIII—XV.,

Limita inferioari a dozei ce distruge in citeva zile
spirilii producind simultaneu vindecarea complecti este
deci 0,05.

Cind modifle#rile sifilitice sunt insit exceptional de in-
tense, doza precedenti e insuficienld si apare recidiva.

In afari de dioxidiamidoarsenobenzen s’au mai intrebu-
intat si al{i compusi arsenicali la tratarea sifilisului scro-
tului la iepuri, din care citez pe scurt urmditorii:



C. Cercetarile ficute cu arsenofenil-
glicina

Ca si in tratamentul spirilozei giinilor actiunea arseno-
fenjlglicinei e si aici mult mai lentdi ca acea a dioxidiami-
doarsenobenzenului.

Chiar doze relativ mari (0,03—0,1 g. 12 kgr.) nu produc
decat imobilitatea spirochefilor in ziua a doua $i deabia
dupi cateva zile disparifia lor complecti.

Distrugerea imediatd a spirililor n’am realizat-o decit
cu doze de .15 g. la kgr.

Doze de 0,03 produc imobilitatea spirochetiilor dupi 3 zile,
disparifia lor Insi uneori dupi 13 zile.

Cu toal# sterilizarea lenti s’a putut totnsi realiza vinde-
carea unui caz astfel tratat. In orice caz acliunea remedi-
anti a arsenolenilglicinei este mult inferioari acelei a dio-
xidiamidoarsenobenzenului.

D. Cercetari cu oxidul de amidofenil-
arsen

Spre deosebire de arsenofenilglicini electul acestei sub- '
stanje este imediat, insd de scurtd durati.

Cu doze mici se semnaleazi insd descori recidiva.

Intr'un caz insd doza de 0,003 g. la kgr. a distrus imediat _
spirochetii, realizand simultaneu vindecarea complecti,

Pe cit e insd de activd aceasti substan{ii pe atat e de
toxicd.

Raportul ,dozei curative“ cilre ,doza folerati“ este:

C_0003__1
T 0005 35
El e deci §i mai pufin favorabil ca la dioxidiamidoarse-
nobenzen. }
Aceste rezultate sunt identice cu acelea obtinute in spi-
riloza galenicd.
Nu menfionez aici rezultatele obtinute cu alii compusi
arsenicali.
Dintre toale substanfele aplicate insi dioxidiamidoarse-
nobenzenul a dat rezultatele cele mai bune.






INCHEIERE

Dup# cum reiese din experien{ele ficute ,in vitro“ si pe
animale, spirochetii probabil posedi un gir intreg de che-
moceptori. In chemoterapie se ia in considerajiune numai
acei receptori a ciror aviditate citre grupul atomic al chi-
micalilor este mai puternici decat al receptorilor similari
din organismul in care se adfpostesc spirochetii.

Din acest punct de vedere sunt la spirochefi (intru cat
permit experientele ficute p&ind acuma) de conslatat mai
important :

1) Arsenoceptorul,

2) Oxiamidoceptorul, -
la care se mai poate addoga si Halogenoceptorul.

Nu este insi exclus ca ' cercetirile viiloare si puni in
eviden{d si alli chemoceptori importanti pentru diferitele

‘specii de spirocheti.

Din experienfele ficute rezulti cd dioxidiamidoarseno-
benzenul ne oferd mijlocul de a ataca astfel cele 2 chemo-
ceptoare ale spirochetilor, ca si se produci usor distrugerea
parazitilor din organism, ffrji a-l periclita simultan pe a-
cesta. El permite deci vindecarea radicali a animalelor in-
fectate cu spirocheli.

Sunt insd constient de faptul c¢i prin aceasta nu e dove-
ditd eficacitatea remediului la bolnavi.

Cert este ins# c3 experienfele precedente sunt indicii pre-
fioase In calea ce va trebui urmati pentru realizarea unei
ferapii specifice a boalelor spirochetice.

Profesorului Ehrlich ccre a stimulat si a sus{inut aceast
lucrare ii exprim aci viile mele muliumiri.






Din ,The Laboratories of The Rockefeller Institut for Medical
Research. New-York*

COMUNICARE PRELIMINARA
DESPRE

ACTIUNEA PREPARATULUI LUI EHRLICH 608«

ASUPRA

SPIROCHETEI PERTENUIS

IN

ORGANISMUL ANIMAL
DE
Dr. HENRY XI. NICHOLS
Din corpul medicai al armatei Statelor-Unite

Tratamentul obicinuit al Framboesiei cu iodura de po-
tasiu §i mercur e atit de anevoios, ca rezullatele optime
obtinute cu o singuri injectie 606 in tratamentul boalelor
spirochetice ca sifilisul, febra recurenti si spiriloza gale-
nic#, au condus la aplicarea principiului Ehrlich ,Therapia
sterilisans magna“ si in cazuri de Framboesie.

Introducerea unui remediu in terapia omului, necesiteazi
div diferite molive, experimentarea lui prealabild pe cit
posibil de extensi asupra animalelor.

PAn#d acum virusul Framboesiei a putut fi inoculat numai
maimutelor. S’au inoculat pin# acum cu succes diferite
spefe ale acestor animale de c#tre Castellani in Ceylon, Ash-
burn §i Craig in Filipine, Neisser, Halberstadter si Bauer-
mann in Iava.

De fapt inocularea produce imbolnidvirea animalelor, re-
acfia aceasta este insi mai mult superficiald, de oarece re-
acfia complementari nu apare de cit tarziu, cu constatare
de foarte pufin spirochefi. -

Inoculand virusul in testicule, am reusit si infectez cu
spirochetii Framboesiei pe iepuri.

Boala astfel provocati constilue un material pnm exce-
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lent ‘pfmtru incerciirile de vindecare, alcituind o culturd
puri’si at_ngndentﬁ de spirocheti, reactia serului producind.o
repede i intens, §i organul putind usor fi excizat si exa-
minat. ’ ‘

D.e altfel iepurii rezisti mai bine si sunt mai putin refrac-
tari tratamentului ca maimufele.

Spirochetii utiliza{i in cercetirile mele derivi dela un sol-
dat negru din Filipine, care a suferit de 3 ori de Fram-
boesie caracleristics, cu erupfiuni generale.

Virusul I'am inoculat mai fnldi unei maimute in sprin-
ceand §i 'am transmis apoi asupra testiculelor lepurilor.

Trei iepuri din prima generafie acuzi infectia dupi o in-
cubatie de 41 zile. Inocularea s’a electuat apoi succesiv asu=
pra diferitelor animale.

Am realizat astfel a 7-a generatie de iepuri, reducand du-
rata incubafiei la 12 zile.

O dare de seami detaliat# 'in aceasti direcfie, va apare
curdnd in ,The Journal of Experimental Medicine*. .

Modificarea patologicd pare a se deosebi de acea a sifi-
lomului testiculului iepnrelui numaiin iniensitate, ea con-
sta intr'o tumoare edematicd a testiculelor de mirimea unui
bob de fasole pAn# la acea a unei misline.

Extrigind o piciturd cu pipeta capilari i cercetdnd-ola
microscop, se obfine o imagine perfects.

Sectiunile preparate de Levaditi sunt de asemenea uimi-
toare.

Boala dureazi4—O6 siptimani, reac{ia Wassermann apare
in siptiméina intdia sau a doua.

Starea generald e satisf4ciiloare.

Preparatul 606 este clorhidratul de dioxidiamidoarseno-
benzen. El constitue o pulbere galbeni care se pisireaziin
tubulete inchise in care s’a ficut prealabil vid.

Pentru fiecare injeclie se prepari o solujie proaspiti in
form# de sare sodici.

Urmitoarele incerciri s’au efectuat in scopul de a cer-
ceta acliunea acestei substanie asupra spirochefilor Fram-
boesiei.
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Animale supuse iralamentului.

No. I. Infectat testiculul sting. La 6 zile se simte un nodul
dur §i la examenul ficut se giseste spirochefi. Injectat :
0,0045 g. la kgr. pe cale intravenoasi. Testiculul extirpat.
Nici o modificare. Spirochefii au dispirut, reactia serului
negativi. ‘

No. XV. Infectat testiculul drept. Tratamentul identic cu
precedenlul pe cale intravenoas3. Mort cu testiculul nemo-~
dificat.

No. XVIIL Infectat testiculul sting, cu virusul numZrului
IV generafia doui, la examinarea microscopic se constat}
spirochefi. Tratawentul ca maj sus, insd subcutanat. Castrat,.
testiculul nemodificat. Reactia serului negativi.

No. XXI. Infectat testiculul drept, cu virusul animalului
(generafia treia) se constatd spirochefi. Tratamentul identic
cu precedentul insd intravenos. Casirat. Nu se constati al-
teriri palologice a teslicului. Reactia sernlui negativi.

Unele animale dau serodiagnostic cite~va zile dopd extir-
parea testiculului infectat,

24 ore dupi aplicarea tratamentului nu se mai puteau
consteta spirocheti. Modificirile in testicule dispar dupd
2—3 zile si exceptind ultimul caz, nu mai apirea in nict
unul reactix complimentului.

La animalele nesupuse insi tratamentului, modificirile
palologice persisii cite-va sépidmani si reactia serului apare-
dupi 2—3 din ele.

Animalele tratate au putut deci fi vindecate radical prin-
tr'o singurd injectie.

Doza tolerath este 20—25 ori mai mare ca acea intrebuin~
{atd in tratamentul precedent Ia iepuri.

De asemeneca s’a inoculat 3 maimuie in sprincene s§i s'an
supus unui tratament analog. Alteririle patologice dispi~

reau complet dupd 21 zile.

' Ar fi de dorit s¥ se aplice acest tratament in coloniile
noastre trupelor, unde indigenii §i adeseori chiar Europenik
-sunt frecvent expusi infecfiilor.






Chemoterapia
febrei recurente

DE

JULIUS IVERSEN (St.-Petersburg)

Anul trecut am reusit s4 stabilesc in mod evident acfiu-
nea spirolocidd a atoxilului §i In special a arsacetinei asu--
pra spirochetilor febrei recurente, servindu-m4 de un ma--
terial experimental destul de mare.

Am putut demonstra asifel c4 aplicarea ultimului compus
inlatura in majoritatea cazurilor recidiva, adici prin una
sau mai multe injectiuni {acute cu el se determini distru-
gerea parazijilor din organism.

Acest fapt face foarte probabili ipoteza, ci ideia Thera-
piei ,sterilisans magpa* a organismului infectat, in sensul.
conceptiei lui Ehrlich, e realizabild in febra recurenti.

Cercetarile ce le-am ficut in aceasti direciie mi-au aritat
cd dela 159, din bolnavi a dispdrut infectia firi recidiv4.
in urma tratamentului atoxilic, in 529, in urma aceluia ar-
sacetinic.

In mod evident reese aceasta din resultatul examenului.
care ne-a dat grafica temperaturilor luate dupi tratamentul
ficut simptomalic, cu atoxil §i cu 606. Mai decisivi era ins3
impresia ce o face in mod subiectiv tratamentul la patul
bolnavilor,

Acest tratament n’a demonstrat numai efectul medica--
mentos al compusilor arsenicali intrebuintati, ci a pus simul-
{an In evidentd detalii, care au aritat analogic acfiunea lor
asupra tripanosomului, §i a spirochetilor febrei recurente.

Astfel acele cazuri In care se ivea un al doilea acces,.
chiar in urma unui tratament energic cu arsaceting, nu mai
erau influenfate de arsacetina.

Probabil ci generatia spirochefilor recidivi devenise sfa--



62

"bild fatd de arsacetind, pierzand aviditatea arsenocepto-
rilor lor, in mod analog cum o demonstrase Ehrlich pen-
tru Tripanosome.

Se prevedea in baza acestor observafii ci intreaga teorie
a chemoterapiei moderne, datoriti cercetirilor tripanoso-
mice, va fi aplicabil§ si febrei recurente.

Eram deci incAntat de propunerea profesorului Ehrlich
-de a aplica noul siu preparat, diclorhidratul dioxidiamido-
arsenobenzenului in terapia febrei recurente.

Acest remediu a dat rezultate excelente aplicat fiind joa-
recilor si sobolanilor infectafi cu recurrens, la care, pre-
cum a arilat-o dr. Hata, o singuri injecfie producea vin-
decarea complets,

Am putut deci imediat aplica tratamentul la bolnavii fe-
brei recurente, gralie gentiletei profesorului Ehrlich, care
m’a ini{iat cdt se poate de minulios asupra modului de in-
‘trebuiniare a acestui compus sl a dozei sale toxice, lucru.
pentru care ii exprim aci viile mele mulfumiri.

La inceput nu dispuneam de cit'de tn numir restrans de
bolnavi, epidemia incepand deabia iarna; n’am putut trala
in consecinti de cat'58 cazuri in spitalul Botkin.

Epidemia din anul acesta nu poate fi considerati gravi,
prevalind cazurile ngoare saumedii.S’au observat insi5—6
cazuri grele cu icter.

S’au supus observatiilor numai pacienti, in singele cirora
-s’au putut constata sigur spirocheii si care n’au fost trataii
prealabil.

Diclorhidratul dioxidiamidoarsenobenzenului, e un praf
.gélbui, ce se pistreazi in tub inchis. El irebue transformat
in sare sodicd inainte de intrebuinfare. Procedeul acesta
necesita o indemaonare oare-care.

Datoritd indicatiilor profesorului Ehrlich, mcercﬁnle mi-au
reusit insi bine.

Substanfa se injecta Intdi in solutii de Y,—29/,. Solutiile
de 1%, par ins¥ preferabile. Primele cazuri le-am tratat sub-
~cutan ficand injectia sub omoplate.

Din cauzajpropietitilor indurative ale substantei, am trecut
insd la injecfiile intramusculare in fess¥, mai lesne supor-
tate de pacienii.

In afard de dureri ce variazi individual 36—48 ore dupi
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jnjectie, se mani[_estéi induratiuni in fessj ce impedec} se-
derea timp 4—F6 zile.

Experienfele ulterioare vor reduce probabil aceste desa-
vantaje la un minimum, prin indemanarea. castigati in ris-
timp in prepararea solutiilor.

prin bii si comprese s’a activat resorbfia infiltratelor
abcese nu s’au observat. ’

Doza injectati era de 0,05—0,04 g. substanf¥ solidy, bol-
navii se injectau deci simultan in ambele fesse cu 10—20
em. ¢. ale solufiei respective.

De obicei ficeam injecfie in a 4-a sau 5-a zi a boalei,
intr'un caz am putut-o efectua adouazi, in altele a ireia zi.

Din cind in cind susirigeam un pacient fratamentului,
peuntru 2 pulea controla astlel numirul si intensitatea pa-
roxismelox.

Din cei 8 bolnavi supusi acestui control, toli au avut cate
douil accese, unii Insi chiar trei §i patru,

Durata observafiunei era in genere de 24 zile, unele cazuri

" le-am urmirit insd 3/lani,

De oarcce acest remediu nu se administrase inc# omului,
era firesc si incep cu doze mici.

Primele 3 cazuri s'au injectat eu 0,05 g. si 0,1 g. .

Aceste doze minimale n’au produs vindecarea boalei, din
contra: toate 3 cazurile au avut ciite 2 pand la 3 accese, ce
au durat la unul 120 de ore, cu spirocheji abundenti in singe.

In dou# din aceste cazuris’a observat ins3 o apirexie pre-
lungitd, de 14 zile spre deosebire de cazurile netratate unde
dureazi de obicei. 7—8 zile.

Faptul c# numirul spirochetilor creste cu toati aplicarea
tratamentului, corespunde fenomenului observat de Brow-
ning, care a confirmalt o asemenea crestere a tripanoso-
milor, in cazul intrebuinfirei dozelor subterapeutice.

Am trecut apoi succesiv la doze piai mari §i restul pa-
cientilor au fost injectafi cu doze de 0,25—0,3 g. arsenoben-
zen. La 4 bolnavi am aplicat chiar 0,4 g.

Gratie acestor doze mirite am vindecat pani acum 55
cazuri de febrji recurenti, dintre care 37 au fost infectate
in timpul primului acces, §i 11 in timpul accesului al doilea,
to{i intramuscular in fessi. In7 cazuri insi am efectuat in-
Jecfia in timpul accesului, intravenos.

Sciderea criticd a temperaturei si disparijia spirochefilor



64

din sange s'a manifestat la tofi 55 bolnavi dup# o singuri
injectie cu arsenobenzen.

Sciiderea de temperaturd se produce 7—14 cel lirziu 20-
ore dupi injectie, simultan cu o transpiralie abundentd fira
colaps, §i spirochetii care existau in mare numir in sauge:
nu mai pot i constatati in el.

Pentru a putea stabili exact timpul disparitiei spirochetilor,.
am cercetat la unele cazuri, in fiecare ori temperatura, pul-
sul si singele, 24 ore dupd injectie.

Din aceste observaiii rezultd ci spirochelii dispar patru,.
sapte sau cel tirziu 10 ove dup# injeciie, total din singe, in
care nu mai pot fi constatafi.

Puterea coloranti a spirochetilor scade scurt timp inaintea.
disparitiei lor.

In primele ore apar intens colorate, dupd 5—7 ore palide
si indistincte.

3—4 ore dupi injectie mai'to{i bolnavii sunt supusi unui.
fior de !/;—1/, or#, temperatura creste putin, apoi se produce -
un fel de perturbatie critic#, in urma cireia temperatura.
scade sub cea normali, sciderea fiind Insofiti de transpi-
rafii abundente.

In aceasti crizdl dispar toate simptomele subiective ale boa--
lei, durerile de cap §i ale extremitiiilor si bolnavii dorm in.
decursul noptei.

Dimineata mai toti se simt bine, unii se plang insi de ame-
teli, care sunt de obiceiu frecuente in urma unor asemenea-
scideri de temperaturi.

In urind nu se giseste nici zahir, nici albumin.

Dupi 2 -3 zile cei mai mulii dintre holnavi se pling insi:
de dureri in locurile injectate si temperatura variazi intre
37,59—38 in decursul a 1—2 zile In 15%, din cazuri.

Nu s’au observat spirochefiin timpul acestor mici cresteri
de temperaturd.

Decursul ulterior alboalei nu prezinta nimic extraordinar,.
temperatura e normals si, punct foarte important al obser--
vafiilor noastre, in 92¢/° din cazuri nu s’a ivit o singuri re-
cidivd, bolnavii fiind definitiv scipaii de infecfie in urma
unel singure injectiuni.

La 55 de cazuri am semnalat 4 de recidivi, adicy a--
proape 8%,

Numai in unul din aceste 4 cazuri s-au giisit spiroche{i in:

1
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timpul recidivei, in celelalie 3 n-au putut fi constatafi chiar
in urma unor minutioase cercetiri. ,

Recidiva era de scurtd durati la 2 din aceste 3 cazuri,
24—48 ore, cazul al treilea a acuzat insi febra timp de 144
ore {iri spirocheii in singe.

In doud din ultimele cazuri s-a observat o mic# crestere
de temperaturd, in urma unei apirexii de 10 zile, de 6—12
ore durat¥, fird neajunsuri subiective.

Aceste doud cazuri au fost injectate cu arsenobenzen in
prima zi a accesului al doilea, cind s-au putut constata
cu greu numai pulini spirocheti.

Observatia din urma mi se pare in deosebi interesants,
ea constituind oare-cum un exemplu contradictoriu prin-
cipiului ,Ictus imunisatorius* emis de Ehrlich. c#ci in
ambele cazuri agentul sterilizant fiind injectat In prima
faz& a accesului, giisea canlitifi insuficiente de parazifi in
sdnge.

Peniru a determina ‘daci arsenobenzenul inlituri reci-
diva, cdnd se injecteazi in prima apirexie, am injectat unui
pacient in ziua 3-a a primei apirexii 0,3 g. arsenobenzen.
Recidiva n-a apirut in acest caz.

Intr’'un caz am observat o reinfectiune.

Pacienta, céireia i s¢ injeclase, in timpul primului acces
0,3 g. arsenobenzen, intramuscular, s’a eliberat complect
restabilits, dupd o apirexie de 26 zile.

14 zile in urm4, adici in a 40-a zi a boalei, ea s-a pre-
zentat din nou.

De asti datd singele conjinea mulfi spirocheti §i pacienta
a avut un acces de 5 zile.

Eu cred ci e vorba de o reinfeciiune in cazul de fa}i.
O dovadi o constitne cantitatea mare de spirochefi gisi|i
in singe.

Injectiile nu exerciti, in afari de durerile provocate in
fessd, mai cu seam# la alcoolici, alte ac{iuni secundare ne-
faste de exemplu asupra ochilor sau rinichilor.

Intr’un caz s’au observat fenomene, datorite probabil unci
idiosincrazii.

Cazul e foarte complicat, fiind vorba de o alcoolic), ce
fusese supusi unni tratament hidrargiric cu 10 ani io urms;
14 ore dupi injectia ficutd cu 0,3 g. arsenobenzen, s a ivit
criza §i spirochetii foarte numerosi la inceput, dispiruseri,

5
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A patra zi temperatura se urcase la 38,2° i cazul fdcea
impresia unei infectiuni secundare cu dubli bronchopneu-
monie. Eritemul nehemoragic, se putea considera ca exarn-
tem de scarlatini. Decursul ulterior al boalei insi cu ne-
frita acutd, edemul corpului, umflarea ficatului §i hemoragii
ale pielei, caracterizeazii cazul ca idiozincrazie, asemenea
fenomene neputand fi observate prin aplicarea acestui tra-
tament in alte eazuri. De oarece autopsia a ardlat arterio-
scleroza, miocardits, degenerescentd grasoasi a ficatului $i
alle alteriiri intense ale organelor principale, irebue si ad-
mifem ci desnodiiméntul fatal era consecinfa multor mo-
mente nefericite anterioare.

Mortalitatea medie in febra recurenti (59;) ficea si se
prevadi la numiral bolnavilor trataji de noi 2—3 decese.

Grafie noului tratament nu s’a semnalat nici un deces,
excepland cazul ultim de idiosincrazie.

Pentru a evita durerile ce se manifestau in urma irjec-
ftilor intramusculare de arsenobenzen, si cari nu s’au putut
ameliora prin anestezie sau narcozi, am trecut lainjectiile
intravennase. .

In acest scop dizolv doza intreagi in 15 cm. c. ap#, casi
Ia injecliile inlramusculare, adaug sod4 piciturd cu picd-
turd, pin# la dizolvarea precipitatului §i neutralisez ¢xcesul
de sodd cu acid acetic 19/,

Aceastil solutie o adaug la !/, litru solujie fiziologicd de
cloruri de sodiu Incilziti 1a 40

Agit euergic sticla (aparat de infuziune), si injectez cu si-
ringa direct ip vina cubitald, in mod analog cum se injec-
teazi clorura de sodiu in cazurile de holerd. Aceste injec-
{iuni nu sunt dureroase §i n’au acliuni secundare grave.
Bolnavii nici nu simt injectia.

In modul acesta am tratat 7 pacienti cu rezulfate sirdlucite,

La 6 din eiam ficul injectia cu 0,22—0,24 g. arsenobenzen.
L.a al saplelea, unui baiat de 12 anj, i-am administrat 0,17 g.in
formi de solujie de clorurit de sodiu, (!, litru) intravenos.

Actiunea se manifestd fn ultimele cazuri cu 4 ore ina-
inte ca la cei ciirora s'a fXcut injec{ii inlramusculare in
fessd. Fiorul incepe !/;—!/; ori dupi prima injecfie. Unul
din bolnavi nici nu I'a avut.

Temperatura scade dupa 51, 7 si 10 ore.

Niei unul din bolnavi n’a avut albumini in urini.
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De asemrnea nu se observd crestere de temperaturs, reci-
divd ete. Bolnavii sunt deci complect restabiliti dup crizi.

Aplicarea injectiilor intravenoase, constilue dup# mine,
un procedeu ideal, in febra recurents, ea fiind lipsiti de
actiuni secundare displicute si manifestind efectul mamte
cu 4 ore decat cele subcutanate.

Deduc urmitoarcle din observafiile precedente:

1. Sarea de sodiu a dioxidiamidoarsenobenzenului, admi-
nistratd, in orice zi la oricare acces al bolnavilor de febri
recurent#, delermini disporitia accesului dupi 7,14 sau cel
tarziu 20 ore, eviland recidiva in 929/, din cazuri. adici o
singurd injeclie e suficients sterilizarei singelui unui om,
infectat cu spirochetii febrei recurente.

2. Doza terapeutici a febrei recurente e de 0,2—0,3 g.

3. 4—10 ore dup# inject{ia unor asemeuea cantitit{i spiro-
chetii dispar complet din singe §i nu mai pot fi coustatati.

4. Temperatura scade succesiv dupd injectie in decursul
de 7—14 ore, cel mai tarziu 20 ore sub cea normali. Simul-
tan se observi transpiratii abundente fiird collaps.

5. Dioxidiamidoarsenobenzenul exercitd In majoritatea
cazurilor afectiuni locale, ale locurilor injectate, ce s ma-
nifestau prin dureri §i infiltrate, care variazi cuindividua-
litalea pacientutuf, perzistand uneori multd vreme,

6. Injectiile intravenoase se efectuiazd tiri dureri, nu an
actiuni sccundare mneplicute, si isi manifestd efectul cu
3—4 ore Inaintea celor intramuseculare.

Numirul observaliilor pentru acest studiu au fost relativ
puiine.

De asemenea comparajia curbelor aratau actiunea in-
tens# a dioxidiamidoarsenobenzenuluni in raport cu atoxilul
si arsacetina.

Din accastd scurti dare de scami rezultd, cd abstraciie
ficind de actiunea chininei in tratamentul malariei, terapia
boalelor infecjioase acute, inregistreazi acum pentru prima
oaril dovada striiluciti a unui remediu de actiune specific~
paraziticid3, ce poate {I demonsiratd, a oculos.

Sciiderea critici a temperaturii n’ar £ datoriti actiunei
anlipiretice, céci arsenobenzenul injectat in doui cazuri de
pueumomie crupoasii nu exercitd o actiune apreciabili asu~
pra temperaturii, nici asupra merselui ullerior al boalei.
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Mai decisivd e in aceastdi directie disparifia spirochetilor
insdsi.

Intai sunt distrugi spirochetii, pe urmi se manifesti cu
preciziune matematici criza, si simptomele patologice dis=
par deodati.

In tratamentul arsacetinic allebrei recurente, se constat#
adesea albumini ip urini.

Atribuiam anul trecut acest fenomen actiunei diunitoare
ce o exerciti toxinele secretate de spirochefi asupra ri-
nichilor.

Revin acum asupra acestei interpretiri, de oarece acliu-
nea arsenobenzenului ne arat, ci cu toate ci se distrug
miliarde de spirocheli in putine ore dup injeciie, nu se
constati albumina in urind, nici alte simptome ce ar indica
actiunea endotoxinelor, care sanu nu existi Ja febra recu-
entd ca atari, sau daci existi sunt inofensive.

De oarece am reusit i inlilur, grafie injectiilor intrave-
noase, neajunsuvrile modualui de intrebuinjare a noului re-
mediu, pot confirma, ci dioxidiamidoarsenobenzenul e un
remediu ce distruge cu siguran{i matematici spirochetii
din sdnge, fird a periclita organismul in care se introduce,
$i care demonstreazd prin efectul siu strilucit, posibilita-
tea, therapiei, ,sterilisans magnua® in febra recurenti, pro-
wmifind astfel chemoterapiei moderne evolufia cuvenili.
Urmeazi apoi3) observajiuni pe scurt a bolnavilor iralaji
dintre cari 3 cu dozi subterapeutici, 30 cu dozi terapeu-
ticg, dintre care 22 cazuri, tratate a 3-a zi dupi primul ac-
ces §i 8 cazuri tratate a 2-a §i a3 a zi dup al doilea acces.



O scurtd comunicare asupra cazurilor de febrd
recurentd tratate in . ,Cairo Infectious Hospital“
de

Dr. Biiter si Dr. Dreyer (Cairo)

De la intdi Ianuarie p4n# la incepululluilulie, s’au tratat
in ,Cairo Infectious Hospital* 85 de cazuriide febri recurent.

Din acestea s’au tratat 31 simptomatic, 41 cu atoxil, 13
cu dioxidiamidoarsenobenzen.

Rezultatete obtinute sunt uvrmiftoarele:

In cele 31 cazuri tratate simptomatic se inregistreazi 18
recidive, 12 T8ri recidiv4, si unvl mortal. Moartea a sur-
venijt o ord dupi primirea in spital.

In tratamentul aloxilic numé&rul recidivelor a fost de 50%,.
Nu s’a foregistrat nici un deces, in patru cazuri s'a obser-
vat o sldbire a vederei. ?

Tratamentul atoxilic e anevoios, atit pentru pacienti cit
si pentru medic, pentru ¢ necesiti o serie de mai multe
injectinni, El nici nu scurteazi nici nu slibegte accesul, si
qu serveste ca mijloc preventiv confra recidivei.

Ast-fel am observat numeroase cazuri, cari, tratate in
timpul primei recidive, au trecut totusi si prin a doua; in
altele s'a ficut injecfia in timpul primului acces, ceea ce
n’a inldturat aparilia a doud recidive.

Din cauza acestor manifestiri, precum i din aceia a al-
teririlor vederei, ce survine In urma intrebuin{irei acestui
remediu, credem ci el trebue si fie supus unor cercetiri *
minufioase prealabile, inainte de a expune pacientii peri-
colului unui asemenea tratamen{, mai ales in cazul unei
" boli atat de grave ca febra recurenti.

Numirul pacientilor trataii cu dioxidiamidoarsenoben-
zenul (606) este foarte mic.

Cind am fost in situaiunea de a incerca acest nou me-
dicament, numirul bolnavilor de febrj recurenti a inceput
sd scadd In spital, astfel am putut si tratim numai 13 ca-
zuri cu acest medicament. Noud bolnavi au fost injectaii
in primul acces intramuscular.

Dintre acestia 5 au p#ridsit spitalul fird a mai fi avut



vre-o recidivi, pe ciud 4 au rimas inci in tratament avénd
temperatura normali. —

In 3 cazuri §’a injectat intramuscular tn timpul primel
recidive. Gnul dintre bolnavi a fost vindecat si concediat {r#&
recidivi, ceilalti 2 au rimas in spital cu temperatura normald,

Un bolnav a fost tratat in a 4-a zi a primului acces cu
injectie intravenoasi si se alli incd in spital.

Dioxidiamidoarsenobenzolul are o actiune foarte rapidi.
Prip injecjiupile intramusculare el determina o sciidere a
temperaturei (sub cea normald) dup4 24, rareori dupé 36 ore.

Acfiunea lui pare a fi sigurs, cu toate ci numirul cazu-
rilor tratate pAn3 acum e mic, rezullatele optime obfinute
la toate, garanteazi totusi eficacitatea lai.

Neajunsul Jui este aplicarea lui intramuscular, care cau-
zeazd dureri ce dureazi 7—14 zile sicari sunt foarte iniense
in primele 5—6 zile.

Pacieniii suferi atat de mult ci le e adesea ori imposibil
de a sta culeali pe _spate, de a sedea sau de a umbla.

In unele cazuri, am incercat a ameliora aceasti stare, ad-
ministrand bolnavilor morf(ini. De oarece n’am dispus de
Eusomins, al cirei amestec cu 666 e recomandat de profesorul

hrlich, am ciutat s’o inlocuim cu cocaini. Adiugind 0,03
din accasti substan{i n’am inregistrat rezultate satisfici-
toare. Durerile incetau 12—14 ore dupi injeciie, reapireau
insi imediat dupi disparifia cocainei.

Pentru a inlitura acest neajuns al injecfiilor intramuscu-
lare, am trecut la cele intravenoase recomandate de profe-
sorul Ehrlich. Primul caz cdroia i-am aplicat acest proce-
deqa, era un definut, adus la spital in zina 4-a a sccesulul.
Inaintea aplicdrei tiatamentului, ternperatura lui era de 40%c.
si singele cercetat la microscop acuza un numér foarte mare
de spiroche{i. Injeci{iunea a fost nedureroasf si lempera-
tura sclizuse dupi 3 ore la cea normali. Pe urmi s’a cercelat
minutios sangele, din care spirochetii dispiruseri cu desi-
vargire. Dimincata temperatura era normali si- bolnavul
complet restabilit. El a declarat a fi dormit bine si a nu fi
sim{it de loc dureri.

In urma acestui caz unic nu putem conchide bine injeles
nimic decisiv, credem insd cd noul remediu va da rezultate

eminente dacd procedeul intravenos se va dovedi inofensiv.




CONCLUZIUNI FINALE

DE

Prof. PAUL EHRLICH

‘In prezenta lacrare sunt sintetizate rezultatele obti-
nute in decursul mai multor ani, in urmarirea unui
fel determinat, care m-a preocupat din primele faze
ale viefii mele medicale.

In semestrul al treilea studiul lucrirei lui Heubel
asupra intoxicirilor saturnine, imi sugera iniru catva
ideia, ci cercetarea modului cum se repartizeazi agendii
medicamentosi in organism, ar {i de o importanté capi-
tald In evolufia terapiei. Aceastd idee mi fascinase in-
tr'atata cd mai ficu'si deviez delanorma obicinuiié a siu-
diilor, consacrandu-miiimpul exclusiv aprofundérei ei.

Aveam insd chiar atunci. convingerea cd reparti-
zarea agentilor medicamentosi in organizin conslitue
faza intermediard a corelaliunei ce existi intre com-
pozitia lor chimicd si acjiunea lor fiziologici.

Problema era foarte arid4, nefiind vorba numai de
identificarea substanjelor localizate in diferite organe,
— lucru ce se putea ugor realiza gratie analizei chi-
mice — ci de cercetarea acestor substanie in ultimeie
51 cele mai fine particule, ardtind astlel ,de sedibus
et causis morborum® in celula.

In intregul domeniu al (acestor cercetiri domneste
un principiu simplu aproape evident. Legea chimici ;
corpora non agunt nisi liguida, igi are antiteza §i in
chemoterapie: corpora non agunt nisi fixata. Sau apli-
ciand acest principiu general, cazului nostru special:
parazifii nu sunt distrusi decat de acele substanie pe
care le pot incorpora gratie unei afinitédf{i oarecare.

Aceste corpuri se numesc parazitotrope. Paralel cu
aceasti acfiune microbicidd corpurile parazitotrope
mai exerciti §i una destructivd asupra unor anumite
organe, in virtutea naturei lor toxice : ele sunt deci si-
mullan §i organotrope.
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Este deci evident, ci numai acele substanje pot fi
intrebuintate ca agenti medicamentosi, in care acfiunea
organotropd nu prevaleazi asupra celei parazitotrope.

Indicii prefiosi a dat in aceastd direcfie, cercetarea
mecanismului fixdrei agenjilor medicamentogi in fe-
suturi.

Rezultate concordante s’a objinut mai cu seamd in
studiile ficute asupra diferitelor specii de tripanosome
si in special asupra speciilor stabile fafd de substan-
tele parazitotrope.

Din cele cAteva mii de substanie chimice utilizate
in acest scop, numai o parte s’a ardtat propice ani-
hildrei infectiilor cauzate de tripanosome. Acest numar
minimal se poale sistematiza in urmaétoarele 3 grupe :

1. Compusii arsenicali in urmétoarea ordine crono-
logicd : acid arsenios, atoxil, produsii de substitnfie ai
acidului fenil-arsinic, arsacetina, arsenofenilglicina
si 606.

2, Coloran}i azoici: rosu de tripan obfinut de Dr.
v. Weinberg si cercetat de citre Schiga i mine, albas-
trul de tripan §i violetul de tripan, preparat de Mesnil.

3. Coloranfii din seria irifenilmetanului ; parafuxin,
violetul de metil, pironina gi alte substanfe preparate
de dr. Benda.

Fatd de fiecare din aceste grupe s’au obfinut cul-
turi de o stabilitate (resistentd) specifici.

Astfel, o spefd stabild, fajad de fuxina si- materiile
colorante similare, reacfioneazd cu coloraniii azoici §i
compusii arsenicali.

Acest fel de a se comporta a tripanosomulni, i
in special a speciei stabile faji de atoxil §i arsacetini,
indreptifeste intru citva ipoteza, cd in protoplazma lui
celulard, ar exista nigte grupiri functionale, denumite
chemoceploare, care avind o afinitate speciali pentru
anumifii compusi chimici, servesc acestora ca fixatori
in celuld. Astfel compusii arsenicului sunt fixafi de
un chemoceptor special, a cirui afinitate se manifesti
numai fa{i de arsenicul trivalent, El a fost denumit
arsenoceplor.

Stabilitatea unor anumite specii de tripanosome,
fa{d de anumifi compusi chimici, nu se datoreste dis-
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pozifiei chemoceptorului din masa lor celular, ci nu-
mai unei sciideri de afinitate citre radicalul chimic
respectiv.

Asa se explicd de ce spefele stabile de tripanosome
mecesiti un exces de compus arsenical la desinfectare,
cici afinitatea chemoceptoarelor lor, nu poate fi sti-
mulatd decit printr'un exces de reactiv.

Intre substan{ele parazitolrope pentru tripanosome,
sunt de o importan{d capitald derivatii acidului fenil-
arsinic.

In 1903 Laveran arati cd acidul arsenios exercitd
actiunea microbicidd asupra tripanosomului, dar ci
aceasti acfiune nu e destul de energici pentru a de-
termina vindecarea boalei. In 1905, Thomas i Breinl
demonstrard insi, ci atoxilul exercita o acfiune vidita
asupra tripanosomului in urma experienfelor ficute
asupra diferitelor animale. Atoxilul a fost preparat in
Germania de citre fabricele unite din Charlottenburg.
Actiunea lui toxici a fost studiatd de Blumenthal, (cea
terapeuticd de Lassar). -

Si eu am intrebuinfat, in colaborare cu Dr. Schiga,
atoxilul, in primele studii asupra tripanosomului,
VYam pérésit insd in urma rezultatelor negative obfi-
nute cu el in vitro.

Rezultatele obtinute de Thomas §i Breinl m’au
determinat a relua studiu atoxilului, propunindu-mi
de a cerceta care din produsii lui de substitufie reali-
zeazd efectul minim de toxicitate §i maxim terapeutic.

Admi}and insd compozifia anilidicd a atoxilului gan-
sele de a realiza aceste conditiuni favorabile erau foarte
dubioase, ciici substituirea hidrogenului aminic printr-
un radical acid, micsoreazi sau anihileazi aproape
reacfiunile caracteristice ale amidogenului, iar pe de
altd parte sciziunea grupirei anilidice se efectuazi
foarte usor.

Era deci surprinzitor, ci acidul azotos si pro-
ducid diazotarea acestei presupuse anilide, dand un
compus diazoic, care s’a identificat prin trecerea lui
in materii colorante azoice din seria galben-rosu— o-
Tange, si care mai confinea totugi in complexul lui
molecular, radicalul acidului arsenic.



De oare-ce insd §i o altd anilidd avorganicid, ani-
lida acidului suifuric san acidul fenil sulfaminic, se
comportd la fel, adicd trece prin diazetare in acidul
diazobenzeusullonic, se putea admite ca aceasta ar fi
o reacjie generald a acestor corpuri, la care diazo-
tarea se efectueazi in urma unei prealabile transpo-
zifii moleculare a radicalului acid in pozitia para fafi
de amidogen. (Transpozitiile moleculare in para sunt
de alt-fel foarte frecvente la aminele substituite arilice).

O cercetare améunun{iti ce-am ficut-o impreuni cu
Dr. Bertheim asupra atoxilului — descoperit acum 30
ani de Bechamp — a aritat insi cd constitufia lui
nu corespunde acelei unei anilide anorganice, ci ci
el este sarea de sodin a acidului p. aminofenilarsinic.

Acest acid ia nastere prin Incilzirea arseniatului
de fenil, in mod analog cum se formeazi acidul p.
aminobenzensulfonic prin incélzirea sulfatului de ani-
lind. Prin analogie cu ultimul (acidul sulfanilic) com-
pusul arsenical a fost denumit acid arsanilic.

Recunoasterea faptului ci atoxilul nu este o anilidé
instabila si indiferentd, ¢i un derivat aminic a aci-
dului fenilarsinic, deci un compus stabil i activ, a
deschis orizonturi cu totul noui cercelirilor chimice
si biologice.

Cdci gratie transformérilor electuate asupra gru-
pirei aminice, s’a putut prepara o inlreagd serie de
corpi, al ciror nucleu fundamental este acidul feni-
larsinic. :

Incercirile empirice au fost, asifel, inlocuite prin
sinteza chimici. -

Principiul meu terapeutic constd in a produce, ple-
cand dela substanfe terapeutic-active, cit mai multi
omologi si derivati, de a cerca efectul fiecdrui in
parte, cdutand a realiza, in baza rezultatelor obfinute, '
agenti medicamentosi de efect terapeutic maxim.

Eram aiat de pitruns de importan{a sintezei deri-
vatelor acidului arsanilic, ci am stimulat pe cat po-
sibil terminarea constructiei institutuiui Speyer, unde
speram si pot da extinderea cuveniti cercetirilor pro-
puse. Sinteza diamino dioxiarsenobenzenului, rezul-
fatul ultim al acestor lungi §i anevoioase cercetiri,
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ni se datoreste deci exclusiv nous, lui Hata, Bertheim:
s1 mie.

$i dacd se susfine de citre unii c4 descoperirea
acestui compus arsenical, care prezintd oarecare ana-
logii chimice cu atoxilul, n’ar fi decit realizarea unui
»mic progres sintetic” al acestuia,e de remarcat cii acest
»,mic progres“ nv e rezultatul brusc al unei intim-
pliri, ci al unor studii vaste §i cu {el bine determinat,
care au condus la un corp de o valoare medicamen-
toasd incontestabil superioari atoxilului.

Céci tocmai lacunele terapeutice ce le prezinti
atoxilul, m’au determinat si cerc substituirea lui cu
un remediu eficace §i pufin vidtimitor.

Pentru a fi mai explicit mé voi servi de un exemplu.

Tratamentul mercurial antisifilitic este cunoscut de
secole, Pentru a anihila efectul toxic ce-l manifesti
simultan cu acfiunea lui terapeutici, s’au produs si
se produc mereu derivati noui.

Acela care ar obfine insd, in urma unor studii sis-
tematice, similare acelora ficute de mine, asupra aci-
dului arsinic,—un compus mercurial, care, administrat
in doze inofensive, si determine vindecarea sifilisului,
acela ar realiza incontestabil o descoperire stiintifica
de mare valoare.

Sau: aceluia i s’ar cuveni fird discutie prioritatea
in descoperirea chininei, care, plecind dela acest alca-
loid, ar ajunge la derivati care si producd vindecarea
sigurd si eficace a malariei, §i nu indienilor care au
observat intai acjiunea antifebrild a coajei de china,
nici contesei del Cinchon care a importat-o in Ger-
mania, nici lui Caventon §i Pelletier care au realizat
sinteza ei (1820).

Insist asupra acestor fapte, pentru a replica astfel
sustinerilor, ci descoperirea lui 606 nu e decit o con-
secinjd a cercetdrilor ficute prealabil asupra atoxi-
lulul.

Luminarea insi a constitufiei atoxilului, dati de
mine, constitue parghia conducatoare in realizarea in--
tregului progres.
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a) Note chimice asupra dioxidiamido-
arsenobenzenuiui

In efectnarea sintetici a acestor sludii, am realizat
produsul 606. La aceste cerceliri au colaborat in partea
chimicd Dr. Bertheim, in partea biologico-terapeutici
Dr. Hata.

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

In prima fazi se obfine acidul p. oxifenilarsinic, diazo-
tand atoxilul si fierband acidul p. diazolenilar sinic
astfel obtinut. (Trecerea obicinuitid dela amine la fenol).

Prin ac}iunea direcli a acidului arsenic asupra fe-
nolului, se efectueazd insd In mod mai expeditiv sin-
teza acestui acid, precum au aritat-o uzinele tabricelor
-din Hochst.

Supuniand acest acid, actiunei acidului azotic, se
pot introduce, dupi conditiile in care se experimen-
teazd, una sau dous grupiri nitrice in moleculd.

Pentru prepararea compusulut 606 a servit mononi-
#roderivatul, sau acidu! metanitro paraoxifenilarsinic,
in care nitroilul ocupé pozitia orto faji de hidroxil.

Prin reduceri succesive acest corp trece in 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 formeazd sdruri usor solubile, mai
confine radicalul arsenului pentavalent §i e relativ
inofensiv. A doua fazi e oxidul m. amido p. oxifenit
.arsinic, care trece intr’o ultimi fazd reductoare in 606.

I
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/\ \OH
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NH:
Acidul paramidofenilarsinic.
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VI
As =0

()
NHe \/

OH
Metamida-p-oxyfenilarsinoxid.
Vi

As = As

A\ }/\I
NHz2\/ \/ NH2

OH OH
Dioxydiamidoarsenohenzen = 606.

Din toate sceste date rezulti, c¢i nu existd de cito
analogie foarte redusd intre atoxil si 606. Tot atit de
pufin argumentatd ar fi §i susjinerea cé fucsina e un
compus similar anilinei, pentru cd nltima serveste ca
materie primd la prepararea ei,e si aceea a unei ase-
menea analogii intre atoxil gi 606.

Relevez acest fapt, pentrucd aceastd presupusi ana-
logie intre atoxil si 606., a sugerat intru citva si ana-
logia proprietifilor lor terapeutice, din care ar decurge
i pentru 606 proprietatea de a provoca, ca §i atoxi-
lul si omologii lui monometilici axsacetma si orsuda-
nui-amauroze.

Faptul c4 606 nu prezinti acest neajuns al atoxi-
lului si ale compusilor lui, dovedeste insd difereniarea
intre acesti corpi, din punct de vedere constitutional.

E de sigur oportun, de a insista aici asupra proprie-
titilor spirolicide ale noulvi compus.

Din cercetéirile ficute cu compusi avsenicali, rezultd
cd gruparea parazitotropd a acestora, o constitue ra-
dicalul arsenului trivalent, continut in ei.

E de remarcat cd compusul VI, care prezinti pro-
prietiitile microbicide cu totul accentuate, e impropriu



tratamentului sifilisului §i spirilozelor similare, din
cauza toxicititei sale.

Compusul analog V, care contine radicalul arse-
nului pentavalent, prezintd insd proprietiti opuse pre-
cedentului: e pufin toxic, dar si pufin activ in tra-
tamentul antisifilitic.

Astfel sterilizarea incercatd cu el la soareci, n’a
putut fi realizatd, decit intrebuintind doze foarte
mari de substanfe, ce determind adesea intoxiciri
cronice. Soarecii injectati manifestd tremurituri si
alte fenomene curioase (misciri circulare). Sobolanii
n’au putut fi sterilizai nici dupd 2 injectiuni.

Aceste proprietiti ale produsului V, exclud cu totul
posibilitatea intrebuinfirei lui in patologia umani.

Ceea ce-l face insd cu desivargice impropriu apli-
cdrei terapeutice, in afari de dozele maxime in care
trebue si fie administrat pentru a produce steriliziri,
este faptul cd arimalele injectate cu el prezintd acele
convulsiuni caracteristice, care sunt indicii pozitive
ale degenerirei organelor nervoase centrale si in spe-
cial ale nucleelor optice §i acustice.

A administra deci compusul V omului, ar {i a-l
expune la doud din cele mai groaznice infirmifati:
orbire si surzenie.

Ar fi totusi posibil ca aceastd substant, improprie
tratamentului general, si dea rezultate satisficédtoare
in unele cazuri, de exemplu in tratamentul local al
acelor afectiuni, unde administrarea compusului 606
prezintd inconvenientu! de a nu putea fi adus in
cantitiifi suficiente de citre aparatul circulator in lo-
curile atectate. Asa se intAmpld bund oare in cazul
de Keratitis parenchimatoza, unde spirochejii loca-
lizati fu cornea modificati se sustrag acfiunei com-
pusului arsenical injectat. Instilajiuni directe pe cor-
‘nea cu produsii VI §i VII sunt cu totul excluse, din
cauza insolubilitifei i proprietitilor lor iritante.

Produsul V fiind insd usor solubil, se resoarbe lesne
in cornee, unde trece, gratie proprietitilor redactoare
ale fesuturilor, in compusul VI foarte activ.

A doua grupare funcfionald imporiantd a compu-
sului 606 este gruparea hidroxilicd din para.
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Ast-fel ins#si arsenofenolul exercitd actiune spiro-
licidd energicd, prezintd insd $i multe inconveniente.
El se purificd greu in cantititi mai mari, e foarie
toxic §i se oxideazd usor in disolufiuni, Produsul lui
de oxidatie p. ori fenilarsenoxidul, in special, are pro-
prietiti extrem de iritante.

Trebue deci introdusi conform principiului enun-
fat de mult de mine, §i anume a mdiri efectul toxic
al radicalului arsenios, si a micgoraefectul toxic al radi-
calului benzenic, acei substituenii in arsenobenzen care:

a) Si reducd toxicitatea generald a derivalilor ast-
fel obtinuti.

b) S4 mareascd proprietdfile lor spirilocide.

¢/ Sa mireascd stabilitatea lor.

Presimteam de mult, asi putea zice instinctiv, ci
in derivatii benzenici terapeuticeactivi, ce confin 2
substituenti farmacodinamici; 'din care unul e sali-
ficabil—hidroxil sau amidogen—introducerea unui at
treilea substituent in orto fati de ultimul, produce ¢
crestere a efecluluj terapeutic.

Primele indicii asupra importanfei pozitiei orto, an
fost date de studiul colorantilor azoici i anume a ro-
sului de tripan i a omologilor sidi, precum i a al-
bastrului de tripan descoperit de Mesnil, primul con-
finand gruparea azoicid in orto faji de amidogenul
naftenic, ultimul in aceias pozifie fatd de hidroxilul
radicalului hidrocarbonat.

OH NHg.

NH,
N=N-
Na.SOs SO, Na/ VaSO;
Albastra de }HJ

3
tripan

SO;H
N=NC>—C>4N=N

NH, R?lsu H,N
SO,N a80; Tripsn SOsN NaSO;

In mod similar se accentueazi acfiunea p. fuxinei

ce coanjine substituenfi halogenati in orto.
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Aceloragi principii m’am conformat §i eu la pre-
pararea derivafilor acidului fenilarsenic p. substituit
(acidul p. amidofenilarsinic, p. oxifenilarsinic etc.).

Rezultatele obfinute au aritat, ci gruparea metilicd
sau nitried au actiune disterapeuticd, adici produc o
scddere a efectului parazitotrop a acidului fenilar-
sinic, pe cand halogenii au acfiune euterapentici, adic#
produc o crestere a acestui efect, cand figureazi ca
substituenti in orto.

De-o importan{i capitali era faptul ca introdu-
cerea halogenilor, a iodului de exemplu, in comple-
xul molecular al arsenofenolului, determiné cresterea
funcjiei lui spirilocidd i sciderea proprietétilor lui
tripanocide, pe cand in arsenofenolul nesubstituit
ambele funcjiuni au aceias intensitate,

Experienjele comparative s’an efectuat asupra ace-
luias animal (soarece.)

Rezulitatele obfinute se pot interpreta astfel :

Iniroducerea halogenilor in radicalul arsenofenolic’
produce o scidderc a afinitdfei radicalului arsenios
pentru chemoceptorul sau arsenoceptorul care nu-l
mai inglobeazi in corpul celular, de cat in cantitifi
foarte mici sau aproape de loc.

In schimb compusul halogenat e fixat de halogeno-
ceptorul spirochetelor, ceeace explici eficacitatea iodo-
terapiei fo tratamentul sifilisului.

Studiul derivatelor halogenati s’a piridsit insi de
indatd ce s’a stabilit cd amidogenul in orto exercitd
efectul terapeutic maxim.

Astfel a luat nastere produsul diamidodioxiarseno-
benzen a cérui sintezd n’a fost deci simpld. Trebue sd
mentionez, c4 in afari de arsenofenilglicina, care e
compusul 418 in seria compusilor arseniogi, s’a mai
preparat aproape 200 de compusi ai acidului fenilac-
senic, care au fost cercetate din punct de vedere bio-
logic si terapeutic, pand a se putea sintetiza produsul
de activitate optimad No. 606.

<
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b) Chemoterapia tripanosomului si
consecintele ei, Aplicarea ei la tratamentul
spirilozelor.

Obiectul studiilor, ce le-am ficut in aceastd directie
impreun# cu colaboratorii mei, il consiitue in special
tripanosomul §i aceasta din urmétoarele motive :

1) Acesti paraziji favorizeazi conditiile de studiu
gratie propietitilor lor fiziologice;

2) Infectiile lor se pot studia la diferite spefe ani-
male §i in special la unele — soarecj, sobolani — in
proporiii foarte mari.

Renunf aici la detaliile de experien{d. Ele confirmi
faptul ci spre deosebire de atoxil se poate steriliza
radical printr'o singuri iniecfie chiar animale gren
infectate (soareci) intrebuintand derivati relativ simpli
ai acidului arsinilic ca: derivatul acetilic al compu-
sului p. oxibenzilidenic, derivatul, ureic s. a.

In schimb acesti compusi nu exercitd nici o ac-
tiune in infectiile produse cu speciile stabile de tri-
panosome,

In aceastd directie realizeazd un vadit progres com-
pusul arsenofenilglicinic, cu ajutorul cdruia s’a efec-
tuat therapia sterilisans magna, la diferite spefe ani-
male: soareci, sobolani, iepuri, etc.

Iatd ce zice Rohl despre aceste incerciri:

1. Arsenofenilglicina vindecd cu siguranfi dupd o
singurd iojectare in doze neviitimditoare, chiar cazuri
grele de tripanosomiosd, la joareci, iepuri, mai greu
fnsi la cobai.

2. Acfiunea profilactici a arsonofenilglicinei incer-
cati asupra soarecilor e mai perzistenti ca acea a
celorlalte medicamente uzitate in tratamentul tripa-
- nosomului.

3. O spefid stabila fajid de arsenilatul de sodiu §i
arsacetind, a putut fi distrusi cu arsenofenilglicina,
la goareci si iepuri. Ultimii necesiteaza insi cantititi
mai mari de substan{i la desinfectare.

Breinl gi alfii au aritat ci se obfine o vindecare
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radicald §i la cainii infecta{i, care manifestan de obicei
o sensibilitate mici pentru compusii arseniogi.

' Aceleasi efecte optime s’au realizat §i la maimugele
infectate cu trypanosoma gambiense, cirora li s’a apli-
cat tratamentul arsenical intr'o fazi foarte avansatd
a boalei. (Mesnil).

In virtutea acestor rezultate favorabile am dispus
aplicarea tratamentului arsenofenilglicinic in mare,
la epizootii.

Experientele ficute in diferilele {iri, au aritat cé
rezistenta diferitelor specii de tripanosome fafid de
arsenicale variazd foarte mult §i cid existd spefe de-o
stabilitate inerenti pentru acesti agenf{i medicamen-
togi. Astfel tripanosoma Lewisi e atat de stabild fatd
de arsen, cd nu se pot remedia infectiile ce le pro-
duce cu arsenofenilglicind. E deci evident ci sansele
de vindecare sunt cu atat mai dubioase, cu cit aceast#
stabilitate naturald a speciilor de tripanosome e mai
mare.
~ Astfel dupid comunicdrile lni Mesnil, vindecarea
viteilor infectafi cu tripanosoma Cazalboni sau Con-
golense nu se realizeazd, mici chiar iInlrebuin{and
doza maximéd de arsacetind, adicd 0,05 g.

Rezultate analoage ne-a comunicat si Laveran.

Aceastd varietate a raselor constitue o stavild enormi
in stabilirea unei terapii generale. Este deci imposibil
de a formula o refetd care si fie in genere aplicabild
in tratamentul boalelor tripanosomice la om i
animal. Procedeul terapeutic trebue din contra si
varieze dupd loc §i imprejuriri.

In aceastd direciie pot si survie urmitoarele 3
cazuri mai generale

1. Casus faustus Adici vindecarea necesiteazi o sin-
gurd injectie, ficutd cu o dozid ce constitue o jumi-
tate sau o treime din doza toleratd. Asemenea cazuri
s’au constaiat frecvent in cercetirile de laborator. §i
in incercérile lui Strong (Manila) o singurd injectie
efectuati cu 0, 10 pand la 0, 12 adicd cu jumitate’
din dosis letalis era suficientd pentru a produce vinde-
carea a 90,/° din animalele infectate (cynomolgus phi-
lippensis infectate cu Surra.)
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2. Casus dubius. Remediul poate produce vindeca-
rea, insd in doze ce se apropie mult de cele toxice.
0 nsemenea terapie se mai poate uzita experimen-
tand asnpra animalelor; ea este cu totul exclusd la
om, unde aplicarea ei poate avea consecinfe foarte
grave, datorite ipersenzibilitifei organizmului, care va-
riazi cu natura individului. Un asemenea casus gra-
vis, il constitue experienfele lui Strong, ficute in tim-
pul unei mici epidemii de Surra i care au dat rezul-
tate favorabile la cai.

3. Casus infaustus, adicd in care rezistenta parazitilor
faid de arsenicale e atat de mare, c acestea nu mai
exercitd nici o acfiunc asupra lor.

In aplicarea practici a ori-cirei terapii trebue deci
prealabil stabilit in care din aceste 3 clase se poate
atribui tratamentul, dispunind in urmi luarea mij-
loacelor preventive sau modificérile necesare.

In special se recomandi in cazul II de a intrebu-
inja un compus chimic, apt si favorizeze vindecarea,
dupi experientele precedente, pe langd compugii arse-
nicali.

Aceleay condifii le prezinti oamenii infectati cu
tripanosoma gambiense.

Din cercetirile care mi-au fost comunicate prin
intermediul oficiului colonial, rezulti, ci tratamentul
variazd mult dupid imprejurdrile locale.

Ast-fel dupd comunicirile Dr. v. Raven tripano-
somele din Togo sunt foarte senzibile faji de arse-
nofenilglicind. Aeelag lucru il confirma §i Ayres Kopke
pentru insula Principe. Forma din Togo se poate
deci mai ugor distruge ca acea din Africa orientald
si Kongo studiati de profesorul Broden. :

Din cercetdrile Ilui Raven, efectuale minutios in
Togo, rezultid cid o sterilizare radicald se realizeazi
numai administrand pacientului o dozi constanti i
relativ mare de arsenofenilglicina in forma unei duble
injectiuni. Extrag comunicérei lui urmitoarele : Doze
mai mici ca 40 mg. pentru 1 kgr. greutate a organiz-
mului nu produc sterilizarea lui permanenti si doze
mai mari ca 60 mg. la un chilogram de greutate
animald, produc intoxiciri.
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Doze de 50—58 mg. n’au avut in 7 cazuri efect
toxic. Doza ce s’ar putea deci in gevere aplica fird
inconveniente e deci coprinsd intre 50—55 mg. la un
chilogram.

Faptul cd in anumite cazuri vindecarea se reali-
zeazd §i cu doze mai mici de substanfd, nu modificd
intru nimic generalitatea principinlui de a aplica doza
de 50—55 mg. la kgr., cind e vorba de a obtine nu-
mirul maxim de viadecéri definitive.

Nu se poate nici odati prevedea ci sciderea dozei
precedente ar mai putea fi ingdduitd pentru a produce
sterilizdri permanente.

Administrarea unor cantitiji mai mari de substanta,
e de sigur mai favorabild, pentru totalitatea bolna-
vilor si stArpirea epidemiei, In cazuri izolate. Succe-
sele obtinute cu doze mai mici sunt adesea datorite
recentei infecfiuni. Observatiile ulterioare vor arita
dacd doza de 50—55 mg. la kgr. produce minimul
cazurilor de recidivid si maximul de succese, sau dacid
aceasid dozi va trebui méiritd §i apropiata i mai mult
de doza toxicd cu ipjecjiuni, chiar cu riscul intoxi-
cirilor in unele cazuri.

Dupi mine ultimul procedeu nu e necesitat in ca-
zurile din Togo.

Aceste observafii sunt foarte importante, intru cat
dovedesc cid e posibild o sterilizare totald si in boala
somnului — in cazul unor specii favorabile de tripa-
nosome.

Mai pufin imbucuriitoare sunt gtirile ce sosesc in
aceastd direcjie din Africa §i Kongo unde trebue ad-
misi o rezisten{d speciald a varietifilor locale de tri-
panosome.

Rezunltatele defavorablle sunt poate datorite si fap-
tului cé ele au fost observate la cazuri inaintate de
stadiu al doilea sau al treilea.

Mai bine se prezintd cazurile din Leopoldville unde
se practicid in mod neobosit terapia fenilglicinici de
ciitre protesorul Broden, care a stabilit aici intai doza
maximé toleratd.

Se pare fnsd cd aceastd dozd este insuficientd pentru
sterilizdri, chiar aplicati fiind cazurilor recente, adici
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acelora in care sistemul nervos central si lichidutl
spinal sunt normale (nu prezintd limfocitoza sau tri-
panosome).

Astfel un misionar cdruia i s'a injectat imediat
dupd imbolnavire 3,0 gr., a ardtat recidiva dupi 6
siptimani. Mérirea acestei doze este imposibild din
sauza toxicitifei.

Broden a trecut deci, la o terapie combinati, care

pare a fi foarte avantagioasd.

Dupi ultimele lui comuniciri, au dat rezultate strj-
lucite in aceste situaii dificile tripanosomul, o diclo-
roparaosanilin preparati de Benda i cercetati in
acfiunea ei asupra animalelor, intii de Browning,
apoi de Rohl.

Broden imi comunici :

Procedez acum in modul urmiétor:

Dau bolnavilor, imboinivi{i recent de tripanosome
si nesupusi incd unui tratament prealabil, 1—9 gr.
triparozan pe cale bucalid timp de 3 zile.

In timpul tratamentului triparozanic, sau ulterior,
dupi 4—35 zile, se injecteazd 2 doze de arsenofenilglicini.

Injectiile se fac intramuscular sapn in singe. Unor
bolnavi am administrat 2)<1 ge. altora 230,02 gr. sau
0,03 gr. la kgr. Unii din bolnavi in primul stadiu
sc afld, dupd 4,5, 6 sau 7 luni intr'o vindecare aparents;
adici starea generald perfectd, cresterea greutifei,
sterilizare periferici si lichid cerebrospinal normal.

Unii din acesti bolnavi pot relua lucrul, §i cer per-
misinvea de a pirisi spitalul®,

Sper deci cé principiul ce 'am slabilit dela inceput
in chemoterapie §i anume de a provoca printr’o singurd
lovituri energica, sterilizarea organismului, se va ade-
veri si aici.

Cind aceastid sterilizare nu se poate realiza prin
aplicarea unui singur remediu, cum se intimpli in
unele cazuri refractare, se impune combinarea rajio-
nali a mai multor remedii.

A perzista in toate circumstaniele, in aplicarea unuia
si aceluiag agent terapeutic e tot atit de pujin pro-
pice telului propus, ca §i incercarea izbandei intr'un
rizboi cu un singur fel de trupe.

-
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Atacarea parazitilor trebue si se efectueze simultan
in toate directiile.

Principiul energic al terapiei magna sterilisans, e
de sigur in viditd contradicfie cu axiomul terapeutic
existent, ilustrat in tratamentul lung al boaleior in-
fectioase §i anume tratamentul mercurial antisifilitic,
tratamentul malariei, curele atoxilice la boala somnu- -
lui, etc. gi intampiné de aceea mare rezistentd in apli-
carea ei.

Numai pufin medici au cercat inultimele timpuri o
terapie mai eroici. Citez intre acegtia pe Guido Baccelli.

E, in orice caz, de mare importanii ci s’au ficut
incerciri de a cerceta efectele unui procedeu mai pu-
tin energic in Alfrica, intrebuintind, in acest scop, si
arsenofenilglicina.

¥Expericnjele ficute in aceasii direc}ie de cétre Kleine,
Dr. Eckart, Dr. Ullrich gi Dr. Scherschmidt, au aritat
cd arsenofenilglicina nu e proprie tralamentului par-
fial, céci intrebuinjarea ei frecventi §i in doze mici,
determind ipeisenzibilitatea organizmului, ce conduce
la aparijia unor fenomene grave, inire care citim:
afectiuni periculoase ale pielei gi ale ficatalui.

Se observéd 2ici fenomenul curios, cd o dozd mi-
nimala de substante, ce e cu totul inofensivé, fiind apli-
catd unui bolnav ce n’a fost supus unui tratament prea-
labil cu arsenofenilglicina, poate si aiba conseciniele
cele mai grave asupra aceluia supus acestui tratament.

Iatd ce-mi comunicdl in aceastd privinje Dr. v. Raven :

»Relativ la dozarea arsenofenilglicinei, conchid, in
urma experienfelor ficute, ci o singuri injecfie, cu
doze pe cit posibil de mari, ce se poate eventual re-
peta la reaparifia parazifilor, este procedeul cel mai
propice. Omul adult suportid, aproape fird excepiie,
0,1 g. in doui zile consecutive, sau cu intermitente
de o zi. Injeciiile frecvente, ficute in rdstimpuri de 10,
20 sau 30 zile, produc adesea turburiri grave. De ase-
menea trebue evitatd intrebuinjarea dozelor mici. Su-
punind o serie de 20 de bolnavi unor injectii efectuate
cu 0,30 g. din 3 in 3 zile, am trebuit si incetez dupd
a treia, respectiv a patra sau a cincea injectie, in urma
perturbérilor ce se iveau“.
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Din aceste comunieciiri, rezultd ci doud injectii de
cite un gram se suporti ugor, pe cit timp aplicarea’
frecventi in doze minimale 0,9—1,2 are urmiri foarte
grave.

Acest fenomen, datorit probabil individualitifei omu-
lui, §i care cu s’a observat niciodatd in numeroasele
experienfe ficute asupra animalelor, i§i are poate ori-
gina in faptul c# arsenofenilglicina §i compusii simi-
lari ai arsenului se elimind mult mai greu in orga-
pism ca atoxilul, determinind prin aceasii localizare
alteriri biologice. A doua injecfie nu mai giseste deci
fesuturi normale, ci organe afectate, accentuind astfel
leziunile datorite primei injecfii. Aceste efecte parfiale
si nefaste, adunindu-se, determinid acumularea unor
grave perturbiri latente, a ciror erupfie poate insi fi
provocatd de o singurd injecfie ficutd ulterior cu doze
minimale.

Aceste counsideratiuni amintesc brutalitatea corec-
finnelor aplicate succesiv inculpafilor, in decursul
mai multor zile, §i la care fie-care loviturd ce se
succedd in acelag loc, giseste o piele din ce in ce mai
alteratd si inflamati,

Tratamentul in etape, efectuat cu.doze mici de
arsenofenilglicind trebue pérdsit din urmitoarele mo-
tive :

1. Cand o singuri dozi energicd nu produce steri-
lizarea organizmului, e de prisos aplicarea unui tra-
tament -lent, cu doze minimale, care dd acelesgi re-
zultate negative.

2. Aplicarea unui asemenea tratament determini i-
persenzibilitatea organizmului, periclitindu-! nu numai
in privinfa celor relatate mai sus, dar §i din urmi-
toarele considerente :

a. In aceastd stare a organizmului este imposibild
mirirea dozelor panid la cantitatea necesarid distru-
gerei tripanosomului. '

b. Organele ipersenzibile, prezentind aviditatea
maximd pentru arsenofenilglicing, fac ca acfiunea ei
organotropi si fie mai intensdi ca acea parazitotropi,
adicd sustrag parazitii acestei acfiuni.

3. Posibilitatea de a determina pentr’un asemenea
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A

tratament stabilitatea tripanosomelor, in care caz
acfiunea eficace a arsenului e mult scizuti sau apro-
pe anihilaté.

E de asemenea priincios de a supune tratamentulai,
mai cu seamd in cazuri refractare, stadii pe cat po-
sibil de recente-ale boalei. Aceasti pirere am emis-o
si eu in conferinfa finutd la cercul medical al ma-
ladiilor tropicale din Berlin in 7 Aprilie 1909.

Am susfinut acolo urmitoarele :

»54 nu ne ingreunim zadarnic munca aplicind a-
ceastd terapie cazurilor prealabil tratate adesea reci-
divate, care sunt foarte refrectare acestui procedeu te-
rapeutic.

In experientele ficute asupra animalelor m’am con-
vins adeseori cé tratamentul recidivei este foarte ane-
voios la anumite spete.

Ast-fel pe cand e posibild remediarea boalei in fazi
primard la goareci, chiar in stadiul ei ultim, recidiva
chiar cu cantitdfi minimale de tripanosome se tra-
teazd foarte greu.

Sterilizarea sistematici a boalei somnului si se a-
plice deci numai cazurilor recente nesupuse unui tra-
tament prealabil. Numai cdnd s’a obfinut la acestea
rezultate satisficitoare si se treacd la cazurile mai
grele.

Exigentele prea mari cidtre un remediu nou, dau
loc adeseori deceptiilor.

Ast-fel aplicarea practici a tuberculinei ce s’a ade-"
verit ulterior ca remediu suveran §i mijloc diagnos-
- tic strdlucit, a fost discreditatd la finceput, datoriti
faptului e s’au supus actiunei ei cazuri grele, aproa-
pe imposibil remediabile, in spitale §i clinici®.

-Dupé cum rezulti din precedentele, am cautat si
dau o estindere cat mai vasti aplicérei experimentale
a arsenofenilglicinei la oameni §i animale.

Tendinfa mea era de a-mi apropia pireri pe cat se
poate de exacte asupra chemoterapiei boalelor tripa-
nosomice, trecAnd apoi dela acestea la alte tipuri
patologice. Un procedeu similar s’a urmat in multe
chestiuni stiinfjifice dificile. Astfel terapia serului in-
cercatd de Behring §i colaboratorii sdi asupra bolna-
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vilor de tetanos. a trecut cu ugurin{d, dupi rezolvirea
unor grele chestiuni preliminare, in tratamentul dif-
teriei.

Transpunerea experienfelor cucerite intr’'un domemu
ce a luat un avint exfraordinar in direcfie etiologica
si experimentald, gratie descoperirilor ficute in ultimul
deceniu, era deci de o importan{i capitald pentru fie-
care spec1a11st

Acestdomeniu este acela al spirilozelor si al sifi‘isului.

Demonstrarea faptului ci agentul patogen al sifilie
sului e un spirochet, 1poteza emisd de descoperitorul
acestuia (Schaudinn) céd existd rapoarte intime intre
tripanosome i sifilis, posibilitalea transmiterei sifi-
lisului la maimute, dovedite de Roux gi Metschnikoff,
sunt factorii cari cu determinat trecerea sifilisului in
cadrul tendinfelor chemoterapeutice.

Sifilisul §i tripanosomul prezinti §i multe ana-
logii chimice.

bpxelmeyer a ariitat in 1906 cd degenerarea sistemu-
lui nervos datoritéi infecfiilor tripanosomice, se infi.
{iseaza in aceeasi formd la céni, ca i tabesul postsi-
filitic §i cd mai exisid §i din alte puncte de vedere
paralelism intre infecfiile tripanosomice §i boalele
Iuetice.

Remarcabild mai e apoi importanfa ce-o dobindise
succesiv compusii arsenicali, acidul arsenios, cacodi-
latul de sodin §i compusii lui mercurici in tratamen-
tul sifilisului.

Era deci firesc de a cerca in aceastd directie si efec-
tul celui mai recent compus arsenical, a atoxilului

Autorii cari au cercat intiiu tratamentul atoxilic
in boalele sifilitice §i paralizii (Lassar, Salmon, Spiel-
meyer) declard ci punctul lor de plecare a fost pe de
oparte corelafiunea boalelor tripanosomice §i spiro-
chetice, pe de alta rezultatele obfinute prin aplicarea
atoxilului in boala somnului.

Ulterior acestor cercetidri, nu mi se pare foarte me-
ritorie inten{ia ce-o aveam dela inceputul cercetirilor
mele, de a aplica experienjele dobandite in studiul
infectiilor tripanosomice, in tratamentul general al
spirilozelor, si in special al sifilisului,
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Reclam numai dreptul originalitdfei in domeniul te-
rapiei biologice a sifilisului.

Sau, vorbind in sens figurat, pentru mine, linia ce
conducea trenul incircat cu compusi arsenicali era
anterior construité, cert fiind ca odati pus in miscare
s ajungd pozitiv la destinafie, adici la stafia spiri-
lozelor.

Pentru a ilustra i mai bine aceasti tendintid voiu
men{iona numai faptul, ci am solicitat dela 28 Sep-
tembre 1906,fabricelor unite din Charlottenburg pre-
pararea sidrei mercurice de atoxil.

E evident cd am urmdirit numai aplicarea ei in
boalele sifilitice.

De altfel posibilitatea de a prepara acest compus.
se datoreste numai interpretirei date de mine struc-
turei atoxilului, adic& stabilirei caracterului Iui acid..

E adevirat cd primnele incerciri in aceastid direcfie
s. a. in 1907, 1908 si 1909 n’au fost ficute de mine,
din cauza ci prietenul meu Neisser se oferise de a efec-
tua aceste incercdri ale preparatelor mai recente ale
arsenicului in Iava §i Breslau asupra maimutelor.

Cand m'am decis i eu si aplic acest tratament
“spirochetilor patogeni — in urma incheierei prealabile
a lucrdrilor asupra tripanosomului si-a sosirei lui
Hata la Frankfurt — am ficut incercérile fundamen-
tale asupra spirilelor febrei recurente, care fiind foarte
. rezistenti fa{d de arsenicale, ar putea confirma in mod
strdlucit progresul terapeutic realizat prin aplicarea
acestora, in caz de vindecare. :

In conformitate cu aceasta, brevetul fabricei Meister
resp. Lucius & Briniing din Hochst p. M menfio-
neazd exclusiv efectul favorabil al dioxidiamidoarse-
nobenzenului asupra spirililor recurentului.

Efectul salutar al produsului 606 asupra recuren-
tului, stabil fa{id de atoxil, nea determinat de a
cerca aplicarea lui in tratamentul sifilisului. Aceasta.
cu atit mai mult, cu cat grajie experienielor Berta-
relli era posibild transmiterea sifilisului la iepuri.

In comunicarea precedenti am resumat cam tot ce
as putea spune despre cercetirile mele ficute in di-
recfia propusi.
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Trebue si menjionez insi, ci independent de aceste
cercetiiri, s'au aplicat §i de cétre alfii, compusii or-
ganici ai arsenului in tratamentul spirilozelor.

Primele publiciri in aceasti direcfie se datoresc ea-
glezilor Breinl §i Kinghorn, cari au aplicat in 1906
atoxilul in experienfele ficute asupra animalelor con-
taminate de recurentul african. ;

Pe cind aceste incerciri n’au dat decit rezultate ne-
gative, cercetdrile lui Uhlenhuth, Gross si Bickel au
realizat efecte optime in aceeagi direciie.

In publicarea: ,Despre actiunea atoxilului asupra
tripanosomului §i a spirochefilor®, ei comunicd mer-
sul cercetirilor interesante ficute asupra spirilozei gi-
nilor, a rezultatelor pozitive obtinute cuatoxil la aceasta
boald, aritind cd s’a intreprins cercetiri similare asu-
pra spirochetului recurentului si al sifilisului.

Meritul de a fi demonstrat Intiiu experimental ac-
fiunea salutard a atoxilului in anumite infecfiuni spi-
rilice §i posibilitatea de a transpune rezultaiele obfi-
nute in terapia omului, se cuvine deci lui Uhlenhuth
si colaboratoriler sii. .

c) Tactica de urmat in cercetarea practica
a medicamentelor

E un fapt cunoscut cd unele medicamente prezinta
inconveniente in aplicarea lor practici, din cauza ac-
tiunilor secandare céirora le dau nagtere, care pericli-
teazi insi adesea viaja bolnavului, gratie caracteru-
lui lor grav.

Din nenorocire insi, aceste displicute proprietafi
accesorii, sunt inerente celor mali eficace remedii.

Astfel chinina, remediul suveran al malariei, deter-
mini ulterior hemoglobinuriile pernicioase.

De aceastd diunitoare acfiune secundari e insofit,
in special, unul din cei mai importanti agenti medi-
camentogi, uzitat din cele mai vechi timpuri in te-
rapie : arsenul.

»Quod non sanat ferrum, sanat arsenicus, quod non
sanat arsemnicus, sanat ignis“.
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S4 menfionez in aceasti privin{d §i parerea unui
vechin farmacolog :

~Arsenul impértiseste soarta tuturor medicamente-
lor energice, de a fi ciAnd ldudat, cind defiimat, i
pentru cd e rare ori ajuns §i niciodati intrecut de
al{i agenfi medicamentosi in efectele lui dinamice
asupra organizmului, e natural si fie criticat de aeei
medici, care desfid forfele ce se manifestd in acest
agent, apreciat insid de aceia cari gtiu si se foloseascd
de asemenea factori importanti.

Dupi primii, arsenicul ar fi o otravd periculoasi.
Ei omit insd mentionarea faptului, ci nu existd otra-
vuri ca atare, §i cd tocmai din domeniul acestor otri-
vuri se recruteazi cele mai energice medicamente,

Pentru apreciarea justi, a efectului real al arsenului,
trebue deci consultate numai observatiile ficute asupra
organizafiunilor in stare normaléd si patologicé, renun-
tand la pérerile adesea preconcepute ale oamenilor
celebri®.

Dati fiind aceastd importanfd a arsenului se resimfea
de mult nevoia de a crea derivafi lipsif{i pe cat po-
sibil de proprietifile lui toxice accesorii, in care si se
mentie insd in intregime efectul lui farmacodinamic.

Prima fazi in aceasti directie o constitue acidul
cacodilic si sdrurile lui, a doua atoxilul §i stabilirea
actiunei lui salutare asupra boalei somnuluj, incer-
cate intii asupra animalelor §i confirmate de Koch
in aplicafie terapeutica.

Din nenorocire aceleasi experienfe au aritat eid si
acest compus arsenical nu e lipsit de acfiuni secun-
dare foarte grave (Amauroze).

Si dacid asemenea acfiuni secundare maij sunt to-
lerabile in boala somnului, fajd de gravitatea extrema
a boalei insa§1 aplicarea acestor remedii pare cu totul
neindicati in boalele sifilitice (Uhlenhuth, Salmon).

Si arsenofenilglicina manifestd acfiuni secundare
grave.

Am considerat deci ca o datorie necesari, de a cer-
ceta intai noul preparat 606, in mod minutios i in
extenso, inainte 'de a-l face accesxhll practicei.

Mi-am propus in consecin{i, de a supune prealabil



94

mii de pacien{i tratamentului 606, pani la introdu-
cerea lui generald.

Caci aplicarea unui compus la animale cu rezultate
pozitive, nu garanteazid acelag efect optim in orga-
nismul omului, unde survin momente cu totul negli-
jabile la animale ca : idiosincrazia §i ipersenzibili-
tatea inerentd unor indivizi. '

Frecuenja acestor momente decide asupra posibi-
litdtei sau imposibilitdjei de a aplica un remediu in
terapia omului.

Acest factor accidental §i neprevizut, a ficut si se
péardseascd cu totul aplicarea arsacetinei, §i coustitue
acelas obstacol in aplicarea arsenofeniiglicinei, care
echivaleazi in efectul ei terapeutic cu 606.

Se poate si se gdseascd unii specialisti care si-si
asume functia de a cerceta un remediu, consacrand
in acest scop tot zelul §i inteligenta lor.

Produsul 606 a gisit acest experimentator abil in
profesorul Konrad Alt, din Uchtspringe. E insi foarte
greu de a gisi specialisti necesari, cAnd e vorba de a
aduna observatiile asupra multor mii de cazuri intr’'un
timp relativ scurt. Mai existd apoi premisa ca aceste lu-
criri fundamentale'sd se publice, cum auficut-o Alt si
Schreiber, pentru ca viitorii cercetitori si aibd no-
tiunea pozitivd asupra: 1) Efectului medicamentos al
substanfei intrebuintate §i 2) si a faptului cd nu pre-
zintd pericole vidite in aplicare.

Mie mi s’a reprosat in special de ce am publicat
rapoarte intermediare, cat timp remediul nu este acce-
sibil maselor,

E de relevat insi ci aceste publiciri sunt necesare .
$i cd fird ele tendinta de a dobandi cat mai repede
notfiunea exacti a valoarei medicamentoase a noului
remediu, e imposibild de realizat, ciici numai in modul
acesta se stabilegte contactul inire diferitele localitifi,
unde se practici aceste cercetari.

Eu sunt continuu informat de intimplirile mai im -
portante si rezultatele obtinute,

Pand acum cunosc demersul a 9000 de cazuri, cred
insd ci numirul lor total se evaluiazi la 10000.

Scopul acestei estinderi este de a cerceta intai even-
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tualele pericole ale remediului, céci numai cunoasg-
terea aminunifitd a acestora, constitue baza siguri in
urma céreia se poate introduce un remediu nou in
practici.

Exigentele generale ar fi chiar introdvcerea unor
mijloace inofensive in terapie §i in special la boalele
sifilitice.

Dacid ne-am conforma acestor cerinfe, s’ar exclude
cu totul un progres terapeutic, din punect de vedere
chemoterapeutic.

Caci, substanfele ce exerciti acfiune sterilizanta
asupra organizmului, nu pot fi indiferente, ci trebue
si aibd un caracter toxic oarecare.

Cercetirile recente asupra tratamentului antisifilitic
mercurial aratd cd rezultatele obfinuie pe aceasti cale
pu sunt pe deplin satisficitoare.

O parte din cazurile ce se prezinti nu se remediaza,
aplicand chiar tratamente foarte energice, i au de obi-
ceiu o soartd tristd; medicul curant trebue sd aplice
doze din ce in ce mai mari, ceeace pericliteazd via{a
pacientului. Iatre compusii mercuriali intrebuinfati
in tratamentele antisifilitice amintesc acfiunea funesta
a preparatului ,huille gris* in urma aplicédrei ciruia
se inregistreazid 80 de decese.

Se poate ca numirul acestora si fie §i mai mare,
o parte din cazuri nefiind date publicitifef.

Asi intercala aci o comparatie ca chirurgia.

Unde am ajunge daci am cere chirurgului si nu
opereze un bolnav ce prezinti un caz mai grav, de
cat cind operatia e foarte lesnicioasi si nepericuloasi?

PlecAnd dela astfel de considerente, evolufia chi-
rurgiei ar stagna foarte curand.

Si dacé ii e permis chirurgului uzul bisturiului,
existd §i pentru chcmoterapie un bisturiu, sau cel pa-
tin echivalentul lui chimic, care permite sciziunea de-
cisivd iutre pirfie patologice §i normale,

Principiile terapeutice ale internistului nu se dife-
rentiazd de cele ale chirurgului. $i dacd perzistd to-
tusi aceastd diferenfd, ea e datoritd concepfiei vulgare,
cii medicamentele trebue si fie inafensive, pe cat timp
operatiilor li se ingidue oarecare gravitate.
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Dar in acelasi mod, dupd cum chirurgul cumpi-
neste exact pericolul boalei §i accidentele operafiei,
putind comunica exact pacientului sansele acestor
probabiliti’;i tot astfel chemoterapeutul trebue si pre-
cizeze numirul accidentelor existente §i frecven;a Ior.

Solufiunea acestei sarcini, de cea mai mare in-
semn#tate, se poate dobindi numai atunci, cind va
veni din diferite locuri, rezultatul observa;iunilor fa-
cufe la un mare numir de bolnavi.

Aceste primejduiri §i neajunsuri pe care le putem
intampina in terapeutica cea noud, asi voi sd le schitez
pe scurt in randurile urmitoare, In locul intaiu eran
mai ales turburiri datorite unei insusiri iritante a sub-
stanfei manifestandu-se intr’o formd nepldcutd prin
dureri mari §i infiltrajiuni mai mult sau mai pufin
intinse in regiunile in care s’au ficut injec}iunile.

Diferite momente intrd aci in joc:

1) Sensibilitatea relalivd a persoanelor.

Existd neamuri cari sunt foarte pufin sensibile, alte.
neamuri cari sunt din cale afard de sensibile; intre
indivizii foarte sensibili se gisesc mal ales neuraste-
nicii i alcoolicii ;

2) Techoica mJectiunilor (asepsia) si

3) felul lichidului injectat.

La inceputul noului tralament injecfiunile cu 606
an fost din cale afard de iritante §i adesea de nesu-
ferit, mai ales atunci cind printr’o technicd nenoro-
citd a injectiunei solutiunea ajungea direct in trunchiu-
rile nervilor. Aceastd iritajiune reflectorie a nervilor
se ivea mai adesea afunci cand se intrebuinta solu-
fiunea acidd sau alcalind; intr’'unul din cazuri zgu-
duirea in formé& de soc a avut drept urmare moartea
bolnavului. Era vorba de o bolnavi debil4, de 33 ani, si-
filiticd, cu o laringiti gumoasé, céreia se injectase pre-
paratul in orele de dupa amiaz4, iar a doua zi dimineafa
a fost gdsitd moartd in pat. Cred cid daci iujecfiunea
s'ar fi ficut de dimineatd, moartea s’ar fi putut evita
printr'o injectiune cu camfor. Dupd pirerea mea acti-
unea toxicd st in actiunea reflexi, cdci la injectiunea
intra-venoasd, in cari se afld cidtimi mai mari din
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preparat in circulafiunea singelui, turburarea inimei
este foarte mica.

Din fericire s’a izbutit in lunile din urmi ca prin
emulsiunea neutrd introdusi de Michaelis §i Wech-
selmann si se micsoreze Gurerea locald in aga misuri,
incit injectiunea de morfind, care in mai multe ca-
zuri a trebuit s& se facd de mai multe ori, a devenit
aproape de prisos.

Apoi nu trebue sii se uite ci la preparatiunea mi--
giloasd de pand acuma, triturarea preparatalui, sol-
varea, etc., pdtrunderea germenilor din aer n’a putat
fi excluse cu totul. De obiceiu germenii acestia se
pare cd nu pricinuesc mari vitimairi, dar s’ar putea
si existe cazuri in cari in odiile bolnavilor si se afle
germeni din aer cu o patogenitale mai mare. Asa de
pildd a constatat Wechselmann ci trei injecfinni fi-
cute intr'un ospiciu de alienafi au fost urmate de
manifestafiuni violente, pe cind acelasi numir al
preparatului injectat fo spitalul Virchow au fost su-
portate fird nici o supérare. In imprejuririle acestea
existid vidit un genius loci palhogenicus.

Asi pune in coatul unor astfel de germeni pato-
geni din aer reacfiunile grave locale, agsa cum se
observd din cind in cind;ducand pe alocuri la trom-
bozd,— care din fericire s'a vindecat totdeauna.

Dacid intampliri de acestea s’ar ivi in viitor in
anumite spitale, neajunsul s’ar putea inldtara prin-
tr'un aparat mic care se poate coastrui si in care
solujiunea se face cu excluderea aerului, aga cd, pis-
trind asepsia cea mai riguroas, ferim pitrunderea
bacteriilor din aer,

Primejdia principald de care se temea lumea ca ar
putea si fie pricinuild de 606, este vitimarea ochilor.
Este cuboscut c# atoxilul §i arsarcetina, in dozele
mari intrebuintate inainte, desfisurau o actiune se-
cundard din cele mai grave: pricinuian orbirea in
1—29%, din cazurile tratate. Ar veni prin urmare la
3000— 4000 bolnavi tratati 40 —80 orbiri. Un numér co-
losal!lIn ziarele politice s’a vorbit de un caz,in siptama-
pile din urmi de doud cazuri ; din fericire va pot comu
nica ciiau fost numai zvonuri firi nici un temeiu pozitiv.

7
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Mie nu mi s’a adus la cunostin{i nici un caz de
orbire ; cu toate cercetirile aminuntite pe cari le-am
fntreprins, nu am izbutit si descoper un singur caz
care ar fi servit de temeiu zvonurilor rispandite. In
aceastid privin{i cred cd mi-e ingdduit si amintesc, ci
mulfumiti unei comunicdri primite de la d-l Prof.
Wagenmann am aflat, ¢i la congresul oftalmologilor
din Heidelberg, in anul 1910, n’a fost amintit de ni-
meni ci 606 ar fi pricinuit vre-o orbire. In schimb
pot comunica, ¢i intr'un numir de cazuri cu afecti-
uni oculare si anume imbolndviri ale membranei vi-
zuale, mai ales cu irita gamoasi i nevrita opticé, pre-
paratul aavut o actiune de fapt miraculoasd, deoarece
vindecarea se sidvarsea adesea dupd cate-va zile. — Nu
se intdmpld valimiri ale rinichilor §i nici ale altor
organe. S’au observat pufine cazuri trecitoare de al-
buminurie, cari se vindecau repede, fird a lisa urme.
Cum ci rinichii nu sunt influenfati in mod vitdma-
tor se dovedeste prin faptul ci nefritele sifilitice se
vindecd. prin actiunea preparatuluai.

In diferite foi cotidiane s’au publicat §i in sépti-
madnile din urm# inlormafiuni asupra unor cazuri
mortale, datorite futrebuintirei preparatulvi 606. Ca-
zurile acestea sunt in nomir de trei, toate perdute,
fiinded sufereau de cele mai grave degenerari ale cree-
rului.

1. un caz grav de ataxie locomotrice (Berlin) cu
hernie inguinala cistitid granuloasd, care dinainte avea
temperatura febrild §i era cn totul decrepit;

2. un idiot (Halle) al cdrui diagnostic anatomo-
patologic era: encefalomalacie, ramolijiuni intinse
corticale in lobul temporal sting si in parte siin lo-
bul parietal ; ;

3. un caz (Bonn), a cirui observatiune mi-a fost
transmisd prin telegraf: ,femee de 33 ani, sinitoasdl
pand la 1906, cand apare o apoplexie sifilitici. Mai
multe tratamente cu injecjiuni. Crestere coantinui a
manilestatinnilor. La Bonn: imobilitatea puapilelor,
lipsa reftexului rotulian, pareza ambelor picioare, a-
trofii musculare. La braje spasmuri ugoare, paralizia
mugchilor oculari, tremuréituri ale buzelor, tachicar-
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die, nimic din partea psichicului. Wassermann po-
zitiv in sdnge §i licoarea cerebro-spinald ; limfocitozd
moderatd, cefalee nocturne, dureri in picioare, deglu-
tifiunea ingreuiati, respiratiunea cam accelerati“. Prin
urmare un caz grav de ataxie locomotrice cu o afec-
fiune a miduvei prelungite,

4. Cazul (Kopenhaga) unui paralitic de 40 de ani. A
avut un acces apoplectic (mijlocul Iui Iulie) si in
August i s’a ficut o injecfiune cu 0.5 g. A murit dupé
5 zile.cu semnele unei paralizii progresinde a cor-
dului. Necropsia a arédtat degenerescen}i grisoasi la
cord, rinichi si ficat.

Nu voiu insista mai departe asupra celorlalte alte-
rajiuni ale cordului gisite la bolnavii acestia, ciici
rezultatele examenului creerului dovedesc indeajuns
ci a fost vorba de alteratiuni cerebrale din cele mai
grave §i cd toti 4 bolnavi au fost candidati la moarte.
Se poate infelege cd in cazurile acestea injectiunea a
fost ficuti numai ca un ultim refugiu, spre a incerca
dacd ar fi cu patin{d de a opri mersul boalei; pe de
alti parte insd nu trebue s& ne mirdm dacd unor
bolnavi intr'o stare atit de gravéd, cari la adici stau cu
un picior in groapi, dindu-le un mijloc atat de dife-
rent cum este 606, s’ar putea provoca prin intrebuin-
tarea lui sfargitul mortal.

Drept cauze ale sfarsitului acesta s’ar putea in-
voca urmitoarele motive: Intdiu trebue sid avem in
vedere cd sub influenfa tratamentului medicamentos
se pot ivi reactiuni inflamatorii in tesutul sifilitic.
Ele sunt cunoscute drept , reacfiunea “ lui Herx-
heimer: insd aicea e vorba de procese cari petre-
cindu-se intr'un loc care n’are nici o importanid
reaciunea nu este legati de vre-un pericol deo-
sebit. Cu totul altfel trebue si fie urmdrile atunci
cAnd reacfiunea inflamatorie are loc in anumite locuri
de mare insemnitate ale sistemului nervos. In privinta
aceasta sunt interesante trei cazuri de paralizie prin
compresiune a nervului vestibular, in care ce-i drept
manifestafiunile trecuserd dupd cateva siptiméini. A-
tunci insi cAnd reacfiunile privesc nervi importanti
pentru viafd, se injelege dela sine ci moartea poate
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fi provocats de aceste turburiri grave inainte de a fi
avut vreme si treacd printr’o transformatiune regresivi.

In al douilea loc trebue si atrag atenfiunea asupra
fmprejuririi, ci la paralizia generald §i la afectiuni
nervoase grave, aplicarea preparatalui ar putea con-
tribui la provocarea desnodiméntului fatal acolo unde
se afld alterajiuni ale inimei.

Fiecare din imprejuririle schifate, cari se infelege
c¢’ar putea si se iveasci sicombinate, explicd de cetocmai
la paralizia generald aplicarea preparatului 606 pre-
zintd pericole deosebite, aga ci in astfel de cazuri
trebue renuntat cu totul la tratamentul acesta.

In contra-indicafiunile acestea preparatul nou nu se
deosibeste de altfel de celelalte mijloace antisifilitice
fncercate cu succes din vremurile mai vechi. Este cu-
noscut pretutindeni ci atit preparatele de mercur cét
si iodurul de potasi prezintd pericole atunci cind se
intrebuinfeazi in cazurile de paralizie progresivd. Mi
refer in privin}a aceasta la expunerea domnilor Emery
si Ghalin ') cari insistd in mod deosebit asupra fap-
tulai acesta: ,Mercurul poate fi véldmitor in para-
lizie generald® iar printre urmdrile pe cari le poate
avea tratamentul mercurial la paralizie ei nu uita si
aminteascd pdnd §i ,cate odatdi o moarte grabnicd.®
Din descrierile autorilor reese cd iodurul de potasi
are aceeasl actiune vitim&ioare ca mercurul. Trebue
sd pun un deosebit pref pe aceste fapte, fiindci am
credinfa urmiétoare: precum rezultatele rele dobindite
in tratamentul afecfiunilor celor mai grave ale sis-
temului nervos n’au discreditat terapeutica anlisifili-
tici de pind acum, tot aga nu se cuvine si cerem
mijloacelor curative noui ca fintrebuinjarea lor fard
restricfiune §i fird alegerea cazurilor si rimée fird
urmiri rele, De aceea m# surprinde foarte mult
faptul cd d-l1 Hallopeau a crezut ci din statistica pu-
blicatd de mine poate deduce ci 606 este periculos,
pe caad de altd parte aratd cd din 120,000 cazuri tra-
tate cu mijloacele de pand acum n'a pierdut de cAt
4 sau 5. Lugrul acesta se explici fireste de acolo, ci

') Thérapeutique clinique dela Syphilis, Paris 1909,
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Hallopeau raporteazi asupra unui material provenit
dintr’un serviciu de boale sexuale, in care de buni
seami partea cea mai grez a tratamentului antisifi-
litic lipseste cu totul sau aproape cu desdvargire.

Si in cazurile noastre pur dermiatologice, care re-
prezintd 80—90°, din materialul descris, a fost nu-
mai un singur caz mortal, cel amiatit mai sus cu sifili-
sul laringeal (Jena).

Rezumindu-mi, pot spune ci in materialul de ob-
servajiune care’'mi sti la dispozitiune, un numir oare-
cum considerabil de aproape 10.000 cazuri, existid un
singur caz mortal, bolnava cu stenoza laringeali, care
n’a fost amenin{ati direct cn moartea de boala ei.

Am aritat mai sus, cd pidrerea mea este ci prin
noul procedeu de aplicare, un ast-fel de accident se
va putea evita. In privinta aceasta as putea si -iau
drept comparafiune mortalitatea in urma anesteziel
cu chloroform — o interveniie preparatoare numai—
care prezinti o mortalitate de 1:2060.

De aceeca pot spune, cd aplicarea preparatului 606
nu prezintd primejdii deosebite, dacd alegem cazuri
proprii si tratamentul se face cu cele mai riguroase
misuri ale asepsiei si antisepsiei. Se vor exclude din
principiu de la tratament bolnavii cu degenerescente
intinse ale sistemului nervos central ; in deosebi dau
sfatul, in infelegere cu propunerea lui Alt, ca pa-
ralizia generald sd fie Inatd in cautare numai atunci
cind s’a ivit primul semn al manifestajiunilor. Ca-
zurile internate in ospicii de alienafi vor putea fi
influentate de 606 numai in cazuri exirem de rare.
Tot asa nu se va face tratamentul la ataxia locomo-
trice de cat in cazurile inifiale. Apoi recomand ca in
cazurile in cari existd afecfiuni cardiace, mai ales an-
gina pectorald sau anevrisme ale vaselor, mai cu seami
ale creerului, si fie excluse de la tratament, cici s’ar
putea intdmpla foarte ugor ca in urma injectiunei sau
in urma mdérirei presiunei sdngelui provocatd de du-
rerile injecfiunei, si crape locurile aneurismatice. Zeissl
din Viena a descris un caz in care a refuzat injec-
tiunea §i in care dupid o jumitate de ceas s’a ivit o
hemoragie cerebrald ; daci hemoragia aceasta s’ar fi
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jvit dupd injecfiune, nu mai incape indoiald ci s’ar
fi pus in sarcina preparatului. Mai sfituesc de a nu
supune tratamentului cazurile la cari se pot dovedi
procese alrofice in nervul oplic, pe cind alle afec-.
fiuni ale ochiului se pot trata cu folos. Alterafiunile
viscerale, mai ales dac#i sunt de naturd sifiliticd, nu
reprezinti nici un fel de contra indicafiune. Din po-
"irivd, in diferite pér{i s’au dobandit rezultale exce-
lenie la afectiunile sifilitice ale ficatului §i chiar la
nefrite sifilitice ; acelas lucru se poate spune si des-
pre afecfiunile laringelui care se vindecd in mod foarte
satisfdcator.

O alti intrebare, foarte importanta, este aceea dacé
bolnavii cachectici pot fi supusi tratamentului cu 606.
Cred ci alunci cind cachexia prezintd in adevir
expresiunea unei afectiuni sifilitice-—si am vdzut nu-
meroase cazuri de felul acesta—injecfiunea este chiar
indicati, fiind fo stare sd scape viata bolnavului;in-
fluenta injecfiunei este cu atit mai promptd §i mai
favorabild, cu cit mai gravd $i malignd este boala.
Si tuberculoza, dacd nu e prea avansald, nu prezinti
o contra indicatiune, ci preparaiul desfisoard o ac-
jiune favorabild asupra sifilisului de care mai suferé
bolnavul, provocind o crestere a greuildfii corpului.

Sper ci aceste expuneri scurte vor Intéri convinge-
rea, ci aplicarea preparatului 606 nu prezinld cine
stie ce greutdfi. Pericolul pe care ’ar puiea prezinta
la un moment dat e atit de minimal Incit pici nwe
se poate invoca fa{i de marile avantagii pe cari le
are 606 : acliune repede §i prompti asupra proceselor
sifilitice ; bolnavul nu trebue si fie internat in spital
decat pentru 8—~10 zile, pe ¢ind tratamentul mercurial
reclami 6—8 sdptiméni; cazuorile cari n’au putut fi
vindecate nici in urma tratamentelor celor mai inten-
sive, ca si nu mai amintim de marele pumir de
bolnavi cari sunt absolut intoleranti faji de mercur—
au fost influenfate in bine prin aplicarea preparatului
606. Cred ci pot spune cid 606 a esit biruitor din
incercdrile ficute §i cd e o chestiune de cateva luni
pand ce va fi pus la indemina tuturor medicilor
practiciani.
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.Aﬁrmarea unor autori francezi, mai cu-seamd a
lui Hallopeau, cari relevd intr'una, deosebita primejdie
pe care o prezinti intrebuinfarea preparaiului G606,
nu este exactd aga cum am aritat mai sas. Si o spun
inca o dati.

_ Dacé se face o alegere bund a cazurilor, mai ales
cu excluderea cazurilor grave, foarte avansate ale a-
fecfiunilor sistemului nervos central si ale sistemului
vascular, pericolul intrebuin{irii preparatului este
atatde minimal, incat n’ai si’] iei in seam# intocmai
la tratameniul mercurial. .

In schimb acfiunea curativi a preparatului 606
intrece cu mult aceea a tratamentelor obignuite panid
acum ; de cele mai multe ori o singura injecfiune face
tot atita cit face un tratament mercurial de 4—6
siptimani. Pe de altdl parte actiunea preparatului din
punctul de vedere calitativ este de altfel si superioari,
asa cum rezultd din influentarea favorabild a multor
cazuri grave. Existd pind acum un mare numic de
publicafiuni, cari in mod aproape unanim impértisesc
pirerea, cid incorporarea preparatulu 606 constitue un
progres considerabil in tratamentul sifilisului, un pro-
gres care nu este datorit-intdmplirii, ci unei munci
sistematice experimentale.

Mai e nevoie si fie stabilitd méirimea dozei. E usor
de injeles de ce la inceput ne-am mairginit a intre-
bujuta doza cea mai micd dela care puteam astepta
un succes. Dupid cum se stie, doza aceasta a fost de
0.30 ctg. Nu trebue s& ne mirdm ci aceasii canlitate, pe
care o desemnasem dela inceput ca doza limiti care
nu trebuea depisitd, n’a ajuns in toate cazurile, asa
ci s'au ivit recidive; doar e aproape cu neputintd ca
dela finceput si poji cunoaste doza care ajunge la
dobandirea sterilizirii.

Se intelege dela sine e¢i nu po}i cere unui mijloc
care deabea a fost introdus in terapeuticd si se aplice
indatd si in doza potrivitd; starea aceasta se poate
dobandi numai in urma unor experiene intemeiate
pe un numir mare de incerciri. Apoi numdrul reci-
divelor atarni de gravitatea cazurilor. Dacd se aleg
cazurile cele mai grave §i se intrebuinjeazi doze cat
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se poate de mici din preparatul 606, atunci fireste ci
numirul recidivelor va fi mai mare de cat in alte
statistici in cari nu s’au supus tratamentului numai
cazuri grave. Asa de pildi B. Kromayer din Berlin a
tratat numai cazuri grave, cari au resistat ori cirui
tratament mercurial §i, pe cat stiu, in 22 cazuri a
avut 3 recidive, pria urmare cam 14%,. In alte lo-
curi unde s’a intrebuintat un material de bolnavi de
acelas fel, rezultatele au fost cu mult mai favorabile
si in direcfiunea aceasta: Glick din Sarajevo a avut
intre vre-o 110 cazur; 2 cu rezultalul negativ, nici o
recidivd; Neisser din Breslau 5%, recidive; Pick din
Viena a avut in 120 cazuri numai 2 recidive ; Schreiber
din Magdeburg a avut 13 recidive din 250 cazuri.
Sunt convins cd §i aceastd statistici se va imbunatifi
indatd ce se vor fi ficut dozele potrivite.

Din informatiunile pe cari le-am primit, doza poate
fi méritd in mod considerabi), dar sunt de pirere ca
aceasta si se facd numai la persoane puternice cari
in afard de sifilis nu mai suferd de nici o boald or-
ganicd. Unii autori au injectat 1.0 g., in unele cazuri
chiar 1.5 g. fard a provoca vitimdri. Se pare cil ar fi cu
putinti ca injecjiunea si fie repetati la intervale scurte
penfru a miri astlel efectul tratamentului. De abea
atunci cand vom fi ajuns 'si lucrim cu doze relativ
mari cari mai pot fi suportate de bolnavi fird a fi
vatimati, vom putea face adevirale progrese cu pri-
vire la durata efectului objinut.

d) Resultate si perspective

Rezuméand rezultatele observatiuunilor descrise in
paginile .de mai sus dintr’un punct de vedere general,
asi pune cel mai mare temeiu pe constatarea faptului
urmétor : nu mai incape nici o indoiald c#, urmand
un scop determinat pe calea chemo-terapeutici si se
giseascd mijloace cari au o acfiune specifici §i etio-
logicd in potriva boalelor datorite protozoizilor, in mod
special in potriva spiriloselor, si dintre acestea in primul
riand in potriva sifilisului.
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Din toate pirfile s'a dovedit ci dioxidiamidoar-
senobenzenul reprezintd un mijloc specific in potriva
sifilisului. Neisser spune: ,Nu trebue si ne indoim
de acfinnea eminenti a arsenobenzolului asupra pro-
ceselor sifilitice. Rezultatele dobdndile intrec tot ce
s’a putut vedea pind acuma ca efect strilucit al mer-
curului i al iodurei 1),

Un criteriu palpabil care dovedeste ci e vorba de
o actiune medicamentoasi specifici a preparatului,
este in randul intaiu atitudinea spirochefilor. Primele
cercetiri in direcfiunea aceasta s’au intreprins incid
in 1909 de Ascoli si Pasini. Ele au ardtat cd in urma
incorporirei unor citimi mici de 0.025 — 0.5 — prin
urmare doze cari sunt egal aproape cu zero—se iveste o
disparifiune temporari a spirochefilor pentru 5—10
zile, — de sigur o dovadi limuritd asupra spirilotera-
piei preparatului. Cu doze mai mari, cari se apropie
de cele cari au un efect terapeutic, s’a putut constata
o intluentare puternici a spirochejilor. Citez cuvintele
lui Neisser ?): ,Dacii ne intrebim cum se poate explica
actiunea noului mijloc, nu existd dupi plrerea mea,
asa cum am indicat de mai multe ori, nici o indoiald
cd avem a face cu o acfiune directd eminentd asupra
spirochetilor ; pe deoparle omoaré spirochefi, iar pe
de alti parte impiedicd inmultirea lor.

Pe langd aceasta se pare c#t existd o acfiune care
sprijind resorbiunea masselor-de tesut patologic.

Acfiunea dip-ct parasiticidd rezulti din:

1) numeroasele observajiuni cit spirochefii aflati
fn mare numir inaintea tratamentului, dispar dupd
tratament, mai curind sau ceva mai tarziu din gancé-
rul primitiv etc.; disparijiunea se petrece paralel cu
doza intrebuinfatd, aga cum se poate constata aproape
matematiceste prin incerciri ficute la epuri de casd. —
Fireste ci si metoda incorpcririi are §i ea importanfa
ei: influentarea spirochefilor se petrece mai rf:pede
la injectiunile intravenoase de cat la injectiunile intra-
musculare ; la aceste din urm# se pare ci solujiu-

1) Neisser si Kuinibzky, Berl. Klin. Wocheuschrift 1910 No. 32
2) Lac cit.




106 -

nea neutri nu lucreazi asa de repede si de iniensiv
ca solufiunea alcalind. In lunile din urmi s’au exami-
nat la noi cazuri in cari spirochefii nu. dispdruser
dupd -24 de ceasuri, ci s’au gisit incd la 3 zile
dupi injecfiunea unei doze de 0,6, spirochefi palizi
bine conservati §i mobili, asupra cirora nu putea
incapea nici o indoiali. Nu s’a putut observa nimic
din infiuentarea spirochejilor cu privire la forma si
mobilitatea lor, asa- cum se constatd totdeauna, $i
acfiunea asupra celorlalte simpiome ale sifilisului se
pare ci nu se petrece asa de prompt cu solutiunea
neutri cum era cazul cu technica anterioard, — asa
cel pufin s’an petrecut lucrurile in cazurile noastre
din urmi*“.

Trebue si ne gindim ci intocmai ca tripanosome-
le la boala somnului, pot si spirochetii si aibd din
naturd o rezislen{fi mai mare fati de arsenic; maie
nevoe si avem in vedere cd o astfel de rezistentd fati
de arsenic poate si fi fost provocatd prin tratamente
anterioare cu arsen.

Pentru acfiunea specificd a dioxydiamidoarseno-
benzenului mai pledeazi disparifiunea reactiuunei iui
‘Wassermann, care trebue consideratd ca o reaciiune
a organismului cu privire la elementele cari compun
spirochetii. 1) Si aicea rezultatele atirnd de:

1) doza si de felul aplicajiunei.

2) de felul afectiunelor resp. de numdrul spiroche-
filor aflafi in ele,

3) de lungimea timpului de observatiune,

4) poate si de rezisienta naturald a spirochefilor.

In ce priveste disparifia reactiunei lui Wassermann,
se poate admite ci—presupunindu-se cid doza a fost

111) Pornind din aceste puncte de vedere se explici s§i observa-
tiunea ficut¥ de diferiti autori ci uneori reactiunea mnegativi
a lul Wassermaun a fost transformaté prin injectiune intr'o reac-
tiune pozitivdl ; observafinnea aceasta s'a fdcut intdiu la sancirile
primitive in anumite stadii si al doilea in anumite forme ale sifi-
lisului malign. Tocmal manifestatiunile acestea la sifilisul malign
nu pot fi t¥imicite, dupd pHrerea mesa, de cit intr'un singur fel.
Este vorba aici de spirocheti izolati cari nu mai sunt in stare si
d.ea reactyi'unea biologic#, dar cari sunt omoriti en bloc prin injec-
tlune. Prin accasta cantitatea intreagd a toxinei se mobiliseazi
pricinuind o aparifie nou aparenti a reactiunei lui Wassermann.
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suficientd — poate si fie negativii dupi 40—60 zile,.
cand mai curind, cAnd mai tarziu. Totugi variazi
cifrele procentuale asupra schimbirei reacfiunei in
limite extreme dela 90°/, coborandu-se pani la 20%,
si 156%,. Rezultatele cele mai nefavorabile la cazurile
de sifilis .seunsu strictiori* s’au dobéndit 1a Halle, cu
toate cid acolo s’au injectat dozele cele mai tari, vor-
bind in mod relativ. Din potrivi, experienfele asupra
reacfiunei lui Wassermann la progesele parasifili-
tice—ataxie locomotrice §i paralizia generald progre-
sivi—din aceeaji localitate au fost foarte favorabile.
Aceasti divergintii si inversiune faja de observafiunile
ficute aiurea, este de buni seamia datoriti.impreju--
vérii cd la Halle o parte a cazurilor floride s’a imbol-
névit prin infecfiunea cu spirocheti rezistenti fafa de
arsenic. ,

In ce priveste insemuitatea reacfiunei lui Wasser-
mann cred cd in toate cazurile in care este pozitivi,
omorirea spirochetilor nu s’a ficut sau s’a facut in
mod incomplect, pe cind reactiunea negativi nu in-
dicd singurd vindecarea polnavului. Fapiul ci reac-
fiunea este negativd poate avea douid cauze:

1) Numirul spirochetilor esie atat de redus, in cat
nu mai ajunge pentru a da reacjiunea, sau

2) / survenit o sterilizatiune complecti.

Hotirarea asupra acestei posibilitifi atirnd de ob-
‘servatiunea clinici. Dacd au rimas spirocheti izolafi,.
ei se vor inmulfi cu timpul, dind nastere unei rea-
parijiuni a reactiunii lui Wassermann, o manifesta-
fiune care trebue priviti ca ivirea unui recidive ce-
rand un nou tratament. Reese de aici cd observarea
reactiunii lui Wassermann este mijlocul cel mai pre-
tios spre a te informa exact asupra virdecérii com-
plecte a sifiilisului.

Nu cred nemerit— aviand in vedere vremea scurtd
care a trecut dela introducerea tratamentului cu 606-
si tinand seam# de faptul cd la inceput cazurile tra-
tate au cipitat injeciiuni cu doze insuficiente — de a
intra acuma in desbaterea chestiunei vindecirii per-
manente : aceasta se va face mai tarziu. Totu$_i, nu
pot si nu atrag atenjiunea asupra unui fapt: din ob-
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servafiunile fntemeiate ale lui Alt cu arsenophenyl-
glycind la ataxia locomotrice §i paralizie generaly
progresivdi, reacfiunea lui Wassermann a dispirut in
169, de sifilis tardiv, o stare care s’a meunfinut pany
acuma. Aicea este vorba de un ristimp lung §i putem
trage niddejdea ci, atunci cind doza si aplicajiunea
vor fi asa cum trebue, vom putea stabili in primele
stadii ale sifilisului, therapia sterilisans magna 1),

Mai vorbeste apoi pentru acfiunea specifici a me-
dicameniului acesta, imprejurarea cé prin injcctiune
se vede ci apar in fesutul corpului produse cari tre-
buesc desemnate ca anti-corpuri. Trebue si fie amin-
tile aiei in primul loc incercdrile importante facute
la doici de Taege §i Duhot, din cari rezultd, cé la
copii de ta}d eredo-sifilitici, cari au fost aldptati numai
de mama injectatd cu G600, s’a constatat o disparitie
repede a manifestafiunilor sifilitice.

Observatiuni analoage au fost confirmate de Do-
brovits in Pressburg siin 22 cazuri de Raubischek la
Cernduti. Cum insd laptele, dupd aritarea autorilor
nu confinea arsenic sau a fost cel mult in urme cari
nu pot fi luate in seami din punctul de vedere te-
rapeuatic, va trebui sd admitem, ci acfiunea curativd
observatid, se datorejte exclusiv unor antitoxine. Este
vorba, prin urmare, de o imunitate a copiilor de tata
a ciror teorie am desvoltat-o inainte la ricina §i abrina?)

) $i 1a forma boalei somnului din Togo se pare ci se poate face
-sterilisatie more printr'o singurd interventiune; ne apropiim ds
acest tel §i la formele curi sunt mai greu de comb#tut dup# indi=
cutiunile amintite ale lui Broden.

%) Cred c¥ va fi nevoe ca la acesti copii de 44X dupl ce vor fi trecus
manifestatiunile grave, s¥ so fach o injectiune ca dozs relativ mari
de 606 (0.01-0.015 pro kilogram), drept complectare, spre s omori
in mod complect restul de spirochetl cari n'au fost omoriti de ser,
inainte de a se ivi o recidivi. Procedarea aceasta pare a fi modul
cel mai bun de tratament pentru sifilisul nouilor niscuti, Nu tre-
bue sé pierdem din vedere ci la boala aceast® gravi, rezultatels do-
bandite cu injectiunea preparatul 608 nu sunt tocmai favorabile.
Este adevirat c# sub influenta ss, manifestatiunile clinice dispar
foarte repede; se pare ins# ci dupd 8—10 zile, avand in vedere
cantitatea enormi# a spirochetilor aflati in organismul copilului,
8¢ iveste o inundare grozavi cu endotoxine, in cit copiii mor in
tGrma acestei otriviri. La adult spirochetii nu se gisesc intr’'un
numir atit de mare; aga c# si primejdia mai ¢& nu existd, mai ales
cd ;Jrg;gusmul omului adult dispune de o mare capacitats de re-

istentd.
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Pérerea aceasta a gisit o confirmare puternici prin
scrisori primife in acelag timp din diferite par{i (Plaut
din Hamburg, Marinescu din Bucuresti, Meirovski din
Colonia, Scholz din Koenigsberg), in cari mi se co-
municd cd in urma injectiunei serului sanguin dela
adulfi tratati si vindecati de curind cu 606 s’a pro-
vocat la adulfi si la copii o influenfare viditi a afec-
fiunilor sifilitice. Dovedirea unor astfel de anticor-
puri a fost urméiritid de mult, mai cu seami de Neis-
ser, si dacd avem aici o dovadd sigurid de prezenia
unor anlicorpuri, aceasta vine de acolo, ci spiroche-
tii au fost omorati en bloc, §i priu aceasta a putut
s& apard ictus immunisalorius, pe care am pus tot-
deauna o raare valoare.

Apoi mai cred ci mal existdi o anumitd specifici-
tate, de alti naturd: faptul ci preparatul calmeazi
darerile in anumite procese morbide. E. W. Franck
din Berlin descrie un caz de gom#é a amigdalei care la
2 dupi amiazi a céipitat o injeciie, iar dupi cinci cea-
suri a putut si minince piine cu carnafi. Cazuri ana-
loage au fost observate de Weriher din Dresda, Lesser
din Berlin, Hauck din Erlangen, s. a. Tot asa au dis-
pérut intr'un interval de cateva ceasuri dureri violente
osoase, precum, deasemenea, i senzatia de boala grea
a boloavilor, dupid Wechselrmann, intocmai ca la o
crizi. Dacd avem in vedere ci alterafiuni isto-patolo-
gice nu se pot ivi in interval de 3 ceasuri, acfiunea
aceasta miraculoasd n’ar fi de infeles, dacd nu ne am
ajuta cu o ipotezd: din spirocheti pornesc materiiiri-
tante cari sunt inrudite cu Dioxydiamidoarsenobenzol
cu care se combini., Prin urmare, preparatul, care ar
reactiona usor prin grupul ortoamidelor, va lucra in
telul unei antitoxine sililitice.

Se pare a fi o contradicjie aparentd cu aceasta, faptul
ci nu tocmai rar dupii injectiune se ivesc fenomenele
de reacfiune locald. Manifestajiunea aceasta a fost ob-
servati intdiu de autori italieni, atunci cand injectaw
dose foarte mici (0.025—0.05). Dosele acestea sunt
prea mici, spre a putea provoca o omorare bruscd a
spirochetilor. Trebue deci sd admitem, ca in C?I.lf(')]‘:
mitate cu o lege biologici—citimi mici de otravi irité
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micro-organismul, citimile mari il omoari — céitimile
mici injectate ar fi provocat o stimulare a spirochetilor
aga cd a avut loc o0 mirire a producfiunei otrivei, Prin
urmare vid in ivirea reacfiunei lui Herxheimer ex-
presiunea unei acfiuni terapeutice prea mici, fie din
pricina unei doze prea mici, fie cd preparatul s’a
resorbit prea pufin.

In schimb agi desemna drept nespecifici vindecarea
repede, miraculoasi, care a fost observatid tocmai la
procesele ulceroase grave ale sifilisului malign §i cu-
prinse de Kromayer in cuvintele urmitoare :.

1) Preparatul produce o resorbtiune grabnicd a fe-
sutului patologic, a sifilomului.

2) Provoaci epiteliul sd prolifereze si si acopere re-
pede ulcerele. '

In ce priveste succesele terapeutice in toate stadiile
sifilisului, nu vreau si iutru in amdinunte, ci voiu
cita numai acele cazuri din cari reese superioritatea
preparatului 606 fatd 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 pufut fi influenjate de mercur,
In grupul acesta intrd: a/ acele cazuri cari in general
sunt reflractare faji de mercur b) acele cazuri cari
curdnd dupd un tratament ficut, prezinti o recidivi,
¢) cazurile cari, desi au tost tratate cu mercur, capiti
mereu recidive §i d) cazurile cari prezinti o idiosin-
crasie fajd de mercur.

Dia cazurile acestea rezultd indicatiunile cari, dupi
pirerea mea, impun in mod absolut intrebuinfarea
noului preparat.

In ce privesle aplicarea terapeutici, e de observat,
ci intre diferitele modificafiuni, solufiunea alcalini
ingiidue resorbfiunea cea mai repede atit la injecii-
unile subcuntanate cat i la cele intramusculare: uneori
insd, si nu tocmai rar, aceasti solujiune provoaci
dureri locale din cale afarid de tari, asa ci aplicarea
aceasta este mai pufin indicati la bolnavii cu sistemul
nervos slibit, cu afecfiuni cardiace, la alcoolici §i
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neurastenici. Unicul accident intdmplat la o femee
care de altfel nu era amenintatd cu moartea, se poate
pune pe socoteala unui soc. Modul de aplicare introdus
de Wechselmann §i Michaelis este o solufiune neutri,
«care nu prea e dureroasé, dar resorbandu-se greu, ac-
fiunea ei este mai inceatd. O modificajiune buni este §i
acea recomandatd de Volk §i Kromayer: o emulsiune
a preparatului in grdsime. Acfiunea cea mai repede o
desfidgoard injectiunea intravenoasi, care se poate face
cu preparatul cel nou in doze de 0,4—0,5 g. la indivizii
normali.

Din experienfele [dcutela animale de ciitre Hala re-
zultd ca injectarea intravenoasé a preparatului face ca
sd fie eliminat repede, pe cind injectat subcutanat
eau intramuscular rdmine: re{inut mult timp in corp,
desfdsurand ca depozit o acfiune terapeutici inde-
lungata. Deabea dupi o practicd mai lungd va fi cu
pulinti de a judeca care mod de aplicatiune ar me-
vita preferinfa; pivd acuma se pare, atat cat se poate
vedea din informatiunile primite, cd injectiunea in-
tramuscularid e aceea care are o actiune mai lungd
si mai intensivil. Mi se pare cd meritd o deosebitd
afentiune procedarea lui Iversen, care dupid ce a ficut
0 injecfiune intravenoasd, mai face dupid 48 ceasuri
una intiamusculard. Alt, Schreiber, Neisser, Kromayer
au exprimat aceeas idee in scrisorile pe cari mi le-au
adresat. Se injelege ci printr'o astfel de procedare se
objine urmitoarele : 1) o acfiune repede, spre a omori
grosul spirochefilor; 2) o actiune de mai lungd du-
rati pentru stirpirea unui eventual rest rezistent.

Cred si eu cil aceastd cale ar avea bune perspective.

Dacéd ne intrebiim acuina, ce perspective ne deschide
noua eri a cercetirilor experimentale asupra sifili-
sului, atunci cred c¢i s’ar cuveni sd insistdm asupra
faptului urmdtor: sifilisul a pierdut in toate privin-
jele pozitiunea exceptionald pe care o ocupa $i a in-
trat in randul celor mai multe boale infecfioase pentru
care avem astizi, in stadiile cele mai variate, un diag-
nostic exact (aflarea spirochetilor si serodiagnosticul)
si inainte de foate o terapeuticd experimentald exacta.
Progresul principal in aceasta din urmi trebue si-1
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vedem in fapiul cd tratamentul actual intrece pe cel
de inainte printr'aceea cii acfiunea este mult mai re-
pede si nimicirea spirilelor se face indatd §i in mod
intensiv.

Centrul tuturor progreselor cari se vor mai face in
urmi pe tirdmul acesta va rdmane pentru totdeauna
marea descoperire a lui Schaudinn: cunoagterea spi-
rochefilor drept agenti patogeni ai sifilisului; toate
striduinfele chemo-terapeutice vor trebui sd se con-
centreze intr'acolo, de a nimici pe acest provocator
al sifilisului cat se poate de repede si de complect,
farid a produce vre-o vitimare a celulelor organice.
In privinfa aceasta 606 reprezinti, cum am mai a-
mintit, un progres puternic. Pe de o parte acfiunea
spirilocidd repede si intensivd méreste sorfii unei
vindeciri durabile §i ai inldturdrii proceselor para-
sifilitice, pe de alti parte rezultd si din punctul de
vedere epidemiologic avantagii colosale pentru comba-
terea sifilisului ca boali a poporului. Cici nu numai
putem nididjdui; ci putem agtepta in chip hotirat, ci
fiecare mijloc care ne va duce inainte la omorirea
repede a spirochefilor va fi de cel mai mare folos
pentru omenire ; fird a fi in mod direct un profi-
lactic individual, el va constitui cel mai puternic profi-
lactic al muljimei ; micsorarea stadiului in care bol-
navul este infectios scade putinja si frecuenfa trans-
misiunei boaleila cei sdndtosi, intr'o misurd atat de
mare incat n’am fi in stare si o calculim. Deci fiecare
perfecfionare a terapeuticei individuale este la sifilis
ca si la toate boalele infectioase de cea mai mare
insemnitate pentru omenirea intreagi.

Iniru cat preparatul 606 este in stare si dea solu-
tiune chestiunilor atinse : umorérea complecti a spi-
rochefilor aflaji in organism §i ceea ce rezulti de
aicea, vindecarea permanenti i inldturarea afecfiu-
nilor parasifilitice, nu s’ar putea spune, dupi parerea
mea, intr'un mod sigur.

Ceea ce putem spune -— nu ca rezultat numai
al cercetdrilor experimentale, ¢i §i din cercetirile
ficute la om prin dovedirea prezentei spirochefi-
lor 5i prin reacfiunea lui Wassermann — e, ci mij-
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A faey

locu.l acesta este cel mai spirilocid din cétéip6sed§Iﬁ" e
In timpul de fad i ci sansele pe cari le prezinti sunt™-_
mai bune decat acele pe cari terapia de pianid acum., . .
le poseda. Meritele tratamentelor anterioare au fo R

exagerate, ceea ce se poate constata din cazurile.tra-
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tate ani dearandul in modul cel mai corectsi intensiv; . ~

¢u mercur, fird a fi vindecate. Dintr’'o comunicare
léc.uté mie de Wassermann rezulti ci dintre cei ciu-
taji cu mercur, 50°/, au prezentat reacjiunea lui Was-
sermann, ceea ce dovedea cd in organism se aflau
spirocheti vii.

Superioritatea preparatului 606 in ce priveste ac-
fiunea sa asupra spirochetilor faii de medicamentele
de pand acum reese in mod neindoelnic din obser-
vatiunile asupra formdrii' anticorpurilor de cari am
vorbit mai inainie. Pand acuma nu s’a izbutit in nici un
fel, nici prin imunizarea activi, nici prin terapia spe-
cificA cu mercur si atoxil, de a gisi prezenfa unor
substanfe apéritoare gi curative. S'a reusit insi cu
preparstul 606, cum s’a ardtat mai sus, la incer-
cirile ficute la doici §i cu ser. Mai stim din obser-
vatiuni analoage la boale infecfioase, mai ales la tri-
panosome, cd anticorpurile se ivesc in modul acesta
numai la icfus immunisatorius tare (In unitate de timp
trebue si fie distruse mai multe spirocheti decat cu
alle mijloace), asa ci suntem indreptififi si vorbim
de pe acum, in baza observatiunilor ficute cu 606 gi
faid de wmedicajiunea anterioard, de o actiune canti-
tativi!) cu totul altfel, cdci vedem cum apar in urma
preparatului nou, anumite fenomene i substante in
secrefiunile corpului, cum nu s’au observat la cele-
lalte medicafiuni. )

Dar si in altd privin{d se aratd caracterul particular
al preparatului 606 i anume prin aceea ci substanfa
aceasta este receptati, cu ajutorul celor 3 grupuri carl
se afld intransa, in chip specific. Binuesc cd este mal
cu deosebire restul de ortoamid, care giseste intr'o

1) Nu se stie dacd disolujiunea parasifilor se face in altfel‘ gi
calitativ.
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serie de diferifi parazi{i, receploarele corespunziioare,
garantand astfel substanfei o acjiune multipld.

Din lucririle discutate in partea intdia reese ci 606
poate de fapt si fie activ la boalele datorite diferitelor
feluri de spirilosd (febra recurentd, sifilis, framboesia,
spirilosa gdinilor), pe cind celelalte mijloace cunoscute
pind acuma drept spirilocide, cam ar fi mercurul,
atoxilul, influenteazii numai asupra unor anumite spi-
rilose, ldsand intacte alte soiuri.}) Pentru intregirea
celor spuse in partea I, vreau sd mai observ, cid dupd
incercirile ficute de Dr. Strong in Manila preparatul
606 influenjeazi in mod excelent framboesiala om si
cd in incercirile ficute de Dr. Marinescu s’au ardtat de
folos pentru combaterea practicd a spirilosei gédinilor.

Un al doilea grup de boale la cari preparatul exer-
citd o acfiune terapeutici foarte clard i puternicd, este
terenul diferitelor infectiuni de tripanosome. Dupéd ce
experinfele la animale ficute in Institutul Speyer au
ardtat cd se pot dobadndi cudoze mici de 606 rezultate
curative foarte satisficitoare la diferitele infecjiuni de
tripanosome, colaboratorul meu neobosit, Broden a do-
vedit cd §i la oamenii bolnavi de boala somnului cari
capitd injecfiuni de 0,3—0,6 din 606 tripanosomele
dispar foarte curand. E adevirat ci timpul e prea scurt
spre a putea stabili daci acfiunea aceasta este destul
de intensivd spre a putea juca in adevdr un rol pre-
ponderent faji de mijloacele cunoscute §i aprobate
ca bune.

Mai departe s’a stabilit in acelag timp in diferite
locuri, mai ales de Iversen si de Nocht, ci preparatul
acesta este bun in potriva malariei; se pare ci mai ales
febra cu tipul terf, poate fi influentati din punctul de
vedere terapeutic in mod indestulitor. Este in deosebi
de valoroasd, observafiunea ficuii pentru intiia datd
la Hamburg, ci pot fi influenjate de 606 §i cazurile
de malarie cari rezisti chininei. M4 indoesc dacd 606
ar putea si concureze cu chinina care a fost incer-

") Astfel d. e atoxilul are o actiune asupra agentilor provocatori
al spirilosei giinilor si ai sifilisului (Uhlenhuth), pe cind n'are nici
o putere asupra spirilelor febrei recurente (Breinl i Mesnil).
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cald i gisitd buni; cred insi si sper ci ghsindu-se
un alt aptitipic va fi cu putin{i de a exercita un atac
terapeutic dublu, prin care s’ar putea realiza si la
malarie principiul terapiei magna sterilisans in mi-
surd mai mare decat s’a putut face pani acuma.

In sfirsit mai vreau s4 amintesc c# in urma obser-
vafiunilor ficute de Dr. Haller sa putut obfine un
rezultat curativ stralucit la dou4 cazuri de variold,—
ceea ce s’a pulut confirma prin experienfe la animale
facute de Dr. Marks iu Institutul de terapie experi-
mentald,

Rezultd din aceastd scurtd indicajiune ¢4, corespun-
zind expunerilor ficute, medicamentul care la in-
ceput a avutin vedere spirilosele §i tripanosomele, mai
poate desfisura acfiunea sa si asupra altor grupe de
boale importante §i aceasta in mod energic.

Am sajuns astfel la sfirsitul consideratiunilor mele
asupra acfiunei medicamentului §i as vrea si ating
pe scurt un punct de vedere care a mai fost discntat,
si anume in ce priveste capacitatea preparatului de
a fi perfecfionat.

Este adevirat cd scopul intregei chemoterapii experi-
mentale este de a nu sta pe loc, chiar atunci cand
s’a gdsit un medicament care di cele mai bune re-
zultate ; preparatul gésit, chiar bun de tot, trebue con=
ceput numai ca o bazé pentru ceva mai bun. Dupi
ce substanfa 606 a fost studiatd in chip minufios atat
la animale cat §i la oameni, cred cé nu existd nimic
care sd ne indemne a cdufa ceva nou, ci si ne mul-
fumim cu ceea ce am dobindit, cu atat mai mult ci
preparatul 606 reprezintd in multe privin{e un me-
dicament care intrunegte toate insusirile unui mijloc
cu acfiunea teraupeutici cea mai buni. In aceastd pri-
vin}d trebue sd insistdm asupra acjiunei terapeutice pu-
ternice §i parasitotropice maximali care se poate avea §i
atunci cAnd se intrebuinfeazi doze foarte mici, apoi asu-
pra minimalei organotropii care n’ar putea {i intrecutd
usor de vre-o altd combinafiune. Ay mai atrage atenfiu-
nea asupra faptului ci 606 este foarte pujin toxic, ceea
ce se poate deduce de acolo cd, cu tot numdirul mare
al celor tratafi, manifestatiunile de intoxicare, cari ar
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fi datorite direct medicamentului, s'au ivit numai
intrun numir loarte mic, si abstracfie ficind de un
singur caz, tofi ceilalji bolnavi au avnt viaja ame-
ninfatd chiar de gravitatea mare a boalei lor. Am
aritat in alti parte ci# o categorie a accidentelor la
boalele pervoase grave nu poate fi pusd in contul unei
neurotropii a medicamentului, ci a unor focare de
infiltratiuni sifilitice aflate in unele regiuni cari sunt
de mare importan{i pentru viaja omului, Astfel de
accidente nu sunt datorite medicamentului, ci particu-
larititii boalei ; ele se pot ivi la toate medicamentele
specifice.

Neajunsurile solutiunilor intrebuinfate la inceput si
efectele secundare datorite lor au fost biruite §i nu
mai au vre-oimportantd hotiratoare, mai ales in urma -
faptului ci preparatul a fost imbunditafit i technica
perfectionati in deosebi prin introducerea injecfiunei
intravenocase §i gisirea unor solutiuni sau emulsiuni
mai putin dureroase. Insd lucrul principal il vid a-
colo, ci pe cAt se pare nu exisla la indivizii s&nitosi
o ipersensibilitate primitivd faji de 606, aya cd apli-
carea preparatului nu oferd cine stie ce pericole mari.
Punctul acesta insi trebue pus in randul intai, un
punct care poate fi limurit nu numai prin experien-
fele ficute la animale, ci in mod exclusiv prin incerciri
ficute in foarte mare numir la oameni. Arsacetina
si arsenophenylglycina s’au incercat in mod experi-
menthal in aceeag mésurd in care s’a ficut cu 6086.
Dacd insd arsenofenylglicina (despre care cercetirile
ficute de Herxheimer, Neisser i alfii aratd cd are aceeas
actiune minunati asupra sifilisului precum o are 606)
nu se intrebuinjeazd in ciutarea sifilisului, cauza o
gisifi acolo, cd ipersensibilitatea fatd de ea e mult
mai mare de cit aceea in potriva preparatului 606 ;
din cauza aceasta am crezut cd nu este bine si intre-
buin{dm fin tratamentul sifilisului un mijloc care ar
putea fi cit de pufin primejdios vietei; el urmeazi
si fie intrebuinfati numai la boala somnului care, in
ce priveste prognosticul quood vitam e nefavorabil si
fird administrarea unei substanfe primejdioase. Dac#
in adevidr s’ar gisi un medicament nou care ar da
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in experimentele ficute la animale acelag rezultat
pe care il di 606, ar trebui si se mai dovedeasci
prm?r’un mare numir de incercéii ticute asupra oa-
menilor ci in privinja aceasta e superior prepara-
tului 606. Deaceea cred ci e indicat si nu se risi-
peascd puterile intru ciutarea i incercarea unor noui
mijloace, ci ca activitatea principald si se concentreze
intai asupra scopului de a prefecfiona modul aplicirii
Ini 606, de a pistra antisepsia cea mai riguroasd, de
a mari dozele cu cea mai mare precaufiune, de a re-
peta tratamentul §i de a gisi mijloace de combina-
f{iune care ar miri pulerea de acfiune a preparatului
in aga chip in cit si ne apropiem cit mai mult de
therapia magna sterilisans. :
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Apa mineralé natﬁrala

DIN ISVOARELE REGALE MINERALE DIN FACHINGEN

(CIRCUMSCRIFPTIA WIESBADEN)

Cu efecte curative in boalele de rinichi, bagic,
uretrd, precum gi in Gutta, Dialesa artitricé, Dia-
bet, Imbolnévirea organelor digestive (pirosis).

'Apé de masa, cu un gust foarte placut, intre-
buinfatd zilnic chiar de medicii cei mai renumifi.

‘Este foarte indicatd in boalele infecfioase mai
cu seamd in casurile de epidemii, de Febr# fifoida
gi Cholera.

Inlesnegte digestiunea, favorizeazd schimburile
nutritive, dizolva acldul uric.

Se gaseste in toate farmaciile i drogheriile din jara.
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