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INTRODUCERE

Arsenalul terapeutic in medicina umand s’a imbo-
gdtit in ultimul deceniu intr’o mdsurd considerabild.
Specialitifile farmaceutice, cu valoere curativd relativd,
dar cu denumire sonord si bombasticd abundd. De aceea
intre farmacologia didacticd si cea aplicatd in fratament
e un abis greu de pdtruns. Dacd sistemului actual nu-i
se vor opune mdsuri de prohibifie dela dilema, medi-
cul va ajunge sd rdtdceascd in jungla proa’uselor etiche-
tate farmaceutice.

Se impune o selectie si clasificatie in acelas timp-
echitabile si justd, wusor maniabild pusd la indeména
medicului curant.

Oltmii ani pe ldngd produsii cu valoare discuta-
bila au furnizat insd si alfii dc o eficacitate terapeuticd
in combatere infectiunilor poate egald aviafiel pe cim-
pul de [uptd.

Nu e intdmplare asemdnarea de'mai sus, cdci chi-
mia ca adjuvant al medicinei a facut progrese paralele
cu technica pe teren industrial. Progresele chimiei, infr’
adevdr vertiginoase au avut §i continud sa aibd efectul
lor salutar asupra medicinei, rezultatele terapeutice §i
In general medicina s’au desvoltat in tempo rapid sub
influenfa celor dinféiu.

Colorantii adicd seria anilinelor din chimia orga-
nicd a suscitat de mulf inferesul cercetdforilor. Asa




Ehrlich este fiqura centrald a acestor cercetdri, geni-
ulut si pacienfei - lui ii dafordm pe ldngd descoperirea
epocald a novarsenobenzolului si infreaga serie a co-
Jorantilor din care ca bactericid, cu actiune electivd in
latgd mdsurd intrebuinfat este fripaflavina. -

Grupv!l acesta al crizoidinelor a fost incercat pe
langd altele, insd intrebuinfarea lor se datoreste Ilui

- Domagk. Aceste produse prin grupul lor azoic au ran-
“dament combativ antistreptococic mare. De aci aplica-
rea lui in erizipel. In ultimul timp aplicarea lui a luat
0 extindere foarte largd, obfindndu-se rezultate mulfu-
mitoare asupra gono-stafifo-si meningoacocului. literatura
referitoare la aceastd problema este abundentd.

Ca boala erizipelul este de mult conoscut avidnd o
evolufie benignd insd cdteodata ia o alurd gravd cu
complicatiuni nepldcute, chiar avind sfarsit lefal in
medie 5% la indivizi in varsta inaintatd letalitatea creste
atingand cifra de 18~—20%, la sugari este.extrem de
violentd procesul infaust atinge cifra de 80% (Nobecourt)

Multe tratamente au fost incercate pentru comba-
terea infecfiunii. Pe ldngd mefodele chimice cari fac
subiectul prezentei lucrdri, amintim fdrd a intra in dis-
cufiunea lor si aplicarea seroterapiei specifice, a acti-
nolerapiei artificiale si razelor X.

Dintre*agentii intrebuinfafi amintim unele cu apli-
cafiune fopicd; nitrat de argint, oleu fenicat 1/1000,
vazelind boricatd, pomada mercuriald, iodoform, alcool
sublimat, ichtiol, tinctura de iod.

Aceste substante au fost intrebuinfate pe o scard
intinsd ca fopice, rezultatele ce se obfineau nu erau
concludente pentru ori in favorul exclusiy al nici unuia.

Descoperz'rea lui Domagk este importantd prin po-
stbilitatea de a ataca agentul patogen nu numai local,
i a interveni prin acfiunea bactericidd electivd a me-
dicamenfului prin mijlocirea cdii sanguine. Aparatul
protector, defensiv al orgauismului este pus in joc prin
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grupa azoicd de care se tine sulfanilamidele sub dife-
ritele denumiri comerciale si a caror eficacitate atat
observafiile numeroase ale clinicienilor cdt si cercetarile
experimentale pe care le vom expune, le probeazd in-
mod indubitabil. Nu esfe prima incercare. Deja cu mul!.
inainte diversi chimisti si bacteriologi au fdcut incer-
cdri cu substanfe colorante in bolile infectioase. Grupa
azoicd face parfa din grupa colorantifor chimici avénd
o acfiune specificd asupra infectiunilor streptococice
dar mai ales in erizipel. ' .



I § T ORI CUOUL

Chimioterapiei

Ehrlich este precursorul chimioterapiei moderne. Afi-
nitatea ‘electivd a diferitilor coloran{i pentru diferite tesu-
turi a ldsat sd intrevadd acest savant posibilitatea de a
ajunge sd distrugd agentii nocivi din organism, fdrd efecte
nocive pentru tesuturi. Ehrlich credea cd agentul chimio-
terapic trebuie sd se fixeze pe parazit distrugdndu-! astfel
si cd fard aceasta fixa{ie pe agentul wvizat nici o acfiune
chimioterapicd nu este posibild. Doctrina lui Ehrlic inve-
_dera si modificdri sistematice a corpurilor chimici din seria
organicd.

Chimioterapia dd succese frumoase sub imboldul dat
de Ehrlich. Astfel se fac cercetdri asidue in aplicarea
agentilor chimioterapici in boala somnului, Leishmanizele,
malarie, etc. Insd dac# parazifii au fost combatuti cu suc-
ces in domeniul bacteriologiei in ciuda succeselor de labo-
rator rezultalele asteptate nu se obtin, i la un moment
dat stdpaneste ideea cd chimioterapie bacteridicd este o
ndzuintd irealizabila.

O noud si fertilda pagind, adevdrata revelafie face
Domagk prin articolul sdu din 1935 publicat in Deutsche
Medizinische Wochenschrift : anume substanfa azoicd sin-
tetizatd de Klarer si Mietzch in 1930 s’a ardtat efectivd in

.-confra streptococilor administrati In scop experimental
scoarecilor. Domagk inaugureazd prin aceasta ,,lupfa
chimic4d'* in contra bacterilor.

Importanfa acestei inovafiuni poate fi comparatd cu
descoperirea arsenului de Ehrlich.

r
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CHIMIA

Grupa de medicamente care intsreseazd terapia eri-
zipelului fac parte din colorantu azoici, tindndu-se de gru-
pul sulfamilamizilor.

Mai de mult erau cunoscute sub numele de crizoidin4
doud produse colorante si anume : clorhidratul de diami-
noazobenzol, si derivatul siu metilic, cari constituiau un
colorant uzual: galbenul anilin.

Acesti coloranti au fost intrebuintaii de Ehrlich chiar
$i de elevul sdu Weber care i-a descoperit actiunea tripa-
nocidd.

La compusii sulfamidati ai crizoidinei s’a ajuns din
intamplare. In laboratorul de chimie din Elberfeld doi cer-
cetdtori Klarer si Mietzch lucrdnd in domeniul crizoidinei
au reusit si sintetizeze derivatul sulfamidat, care dupa uzul
laboratorului a fost incercat ca multe altele de Domagk
contra infectiei streptococice a soarecilor, Rezulfatul a fost
frapant un succes neajuns pand atunci.

Dupd aceasta sub diferitele numiri, casele de produse
farmaceutice scot acelas medicament cu inlocuirea diferitd
a grupului aminat, dandu-i nume diferit.

Primul produs cu care a lucrat Domagk a fost sulfamido
crizoidina, numit si Prontosil preparat la uzinele Elberfeld,
Se giseste intr'o forma de 4 sulfamid, 2—4 diamino-azo-
benzol.

Prontosilul solubil contine sarea disodicd a-acidului 4
sulfamido-fenilazo-7-acetilamino-l oxinaftalin 3,6 disulfuric.

Domagk a servit de o sursad virulentd de streptococi
hemolitici umani si apoi vdzand c# goarecii martori au pie.
rit in decurs de 3—4 zile, soarecii tratafi au supraviefuit
peste 7 zile.



Levaditi §i Vaisman au confirmat rezultatele de. mai
sus, dar specificind cd actiunea germicidd nu e .mamf'esta
decat fati de surse foarte virulente de streptococi, micro-
bii cu patogenitate redusd scdpand actiunei microbicide a-
cestui medicament. Alti autori au intarit afirmatiile lui Le-
vaditi §i Vaisman.

Din partea francezilor cele de mai sus, au primit un
avant nou. Asa pufin dupd publicatia lui Domagk, Trefouel,
Nitti si Bovet din laboratorul lui Fourneau din Institutul
Pasteur au intreprins studii sistematice asupra sulfamido-
crizoidinei, pentru a determina influenta celor doud mole-
cule benzenice, cari 0 compun, ca §i cele doud substitu-
fiuni.

Urmeazi o serie de lucrdri foarte minutioase si exacte
ale cdror concluziuni le vom expune sumar. Francezii au
stabilit ¢4 functiunea azoicd nu este indispensabild, si ca
intre altele toate functiunile aminate ar putea fi inlocuite
prin functiunea fenol fard a anihila proprietdtile antistrep-
tococice, In cele din urmé au descoperit cd acfiunea sul-
famidei depinde in realitate de un fragment al acestei mo-
lecule, fragment care se elibereazd prin reductie si care e
paraaminobenzen sulfamidul.

Acest fragment sulfanilamid a dat in terapeuticd bac-
tericidd un succes neasteptat facand ca indicatiile sale si
fie extinse si asupra altor specii de bacterii,

Din punct de vedere chimic sulfanilamidul prezinte
un radical i o grupd aminatd libera R—NH, ori usurinta
cu care grupul aminat este substituit este cunoscutd. Ast-
fel cd, nu e de mirat faptul cd aceasta califate a fost folo-
sitd §i consecinta a fost marele numir de derivati, cari azi
se cifreazd la mai multe sute. Insd daci realizarea acestora
n’a infampinat greutdti, incercate fiind din punct de vedere
al acfiunii lor s’au dovedit a fi mult inferioare sulfanilami-
dei, cu foate ci actiunea lor toxicd e redusd fafi de cea
din urmd. Deci §i aci legea generald a farmacodinamiei
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se confirmd, cd activitatea produsilor scade cu toxicitatea

asa cd in cazul In spefd n'avem nici un castig. .
Anume am ldsat la sfarsitul acestui capitol insirarea

preparatelor celor mai uzuale din aceastd grupd. Astfel:

Protosilul sau sulfamida germaud »D« 4 sulfamid
2’4’ diamino azobenzol. -

Pronfosil solubil sau sulfamida germani »Ce«. Acid
4 sulfamido fenilazo 7 acetilamino 1 oxinaftalin
3—6 disulfat de sodiu.

Sulfamida germand »A« 4,4 aminobenzolsulfonami-
dobenzolsulfondimetilamizi.

Sulfamida germand »B« paraaminofenolsulfonamid.
Franceze A = Carboxilsulfamidchrizoidina = rubiazol
B = Benzilamino benzilsulfamide
C = Para (4 ienilpropilamino) fenilsulfamid

disulfonat de sodiu.

Proseptin = Diaminoazobenzol sulfat dietilamina pre-

parat in tard la noi de »Ufarome.

Unguresc = Paraaminobenzen sulfamid =.Deseptil.

ACTIUNEA SULFAMIDULUI IN VITRO
SI VIVO

Sulfamidul implineste exigentele puse unui bun bac-
tericid de Ehrlich si anume: e inofensiv pentru tesuturi si
respectd puterea microbicidd, Ucide bacteriile dund multi-
plicarea lor in organism.

Cand Ehrlich a descoperit salvarsanul, medicament
contra spirochetozelor si tripanosomiazelor, a impresionat
contemporanii sdi in asa médsurd, Incat au crezut cd in
scurt timp toate maladiile infec{ioase se vor putea vindeca
prin medicafiune chimica.

Un elev al lui Ehrlich, Morgenroth a incercat si
prepare citeva substanfe chimice contra bolilor infectioase
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asa: eucupina, vucina, rivanolul si tripaflavina contra
stretococului, optochina contra penumococului.

Dar in scurt timp aceste produse au fost pdrasite
" cici scoala englezd in frunte cu Wright a dovedit cd
sunt vatamsaitoare fesuturilor paralizand fagocitoza.

Daci observim formula chimicd atat a Prontosilului,
cat si a celorlalte preaparate cum e Rubiazolul, putem
vedea cid se compune din doua pérfi: dintr’o paraamido-
benzen sulfonamida si un triamidobenzen.

Domagk incercand actiunea acestei substante in vitro
a fost frapat de totald inactivitate $i n'a stiut sd explice
sa in vivo.

Urmeazi lucririle lui Fourneau, Trefouel, Mme Tre-
fouel, Nitti i Bovet cari isi pun chestiunea de baza cum
actioneaza acest complex chimic pe organismul omenesc ?

Ei aratd cii se disociazd si aceastd disociere o face
activd si anume descompunandu-se in sulfanilamidasi tria-
miodobenzen.

Prontosilul si Rubiasolul se descompun in: 1. sulfo-
nilamida si 2. acid aminobenzoic si chriziodina.

Partea activd cu efect terapeutic e sulfanilamida iar
restul e fard actiune. Deci prin descompunerea cédpatdm
sulfanilamida si triamido-benzen.

Aceasta hidrogenatie are loc in sidnge, organe ca:
rinichi, ficat, pdretele intestinal, fapte dovedite de Engel.
In sange hidrogenatia e executatd de leucocite.

In vivo experimentele sunt de data mai veche. Asa
in 1913 Eisenberg a remarcat unul din azoicii bazici,
2—4 diaminobenzenul adicd chrizoidina, care desi ,,in
vitro* avea o acfiune bactericidd apreciabild, in vivo a
dat rezultate dubitabile.

Domagk fdcand studiul experimental pe soareci,
iepuri, pisici, constatd cd aceasta nu e toxic, soarccele de
20 grame suportand 5 mgr. de medicament. Eliminarea
colorantului azoic prin urind incepe chiar la juméitate ora
dela administrare. El nu exercitd nici o acfiune asupra
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rinichiului, asupra functiunilor fiziologice ale urinei si or-
ganelor digestive. Animalele nu pierd din greutate. Chi-
mioterapic colorantul azoic are o actiune electivd asupra
septicemiei streptococice a soarecelui.

Experimentele au fost reulate de Levaditi si Vaisman,
servindu-se de preparate diferite ei constata, cd soarecii
de 20 gr. tolereazd fdrd nici un inconvenient 5 mgr. din
aceste preparate, dozd care poate fi repetatd mai multe
zile consecutiv. Toleranta este perfecta. La sectiune afara
de o colorafiune galbend a elementelor celulare nu se
vede nici o alteratie a fesuturilor. Aceias lipsd de toxici-
tate la iepuri si maimute. Nici sensibilitatea fa{d de lumina
nu e maritd. Aplicate chiar local, ele sunt bine tolerate,
fard iritarea t{esutului, nici subcutanat, nici in injecfiune
intramusculard. Inocuitatea e perfecta.

Toleranta.

pe kgr. pisicd .| . 0:50 gr. fdrd simptome
pe kgr. iepure . 050 gr. lard simptome
pe kgr. soarece . 020 gr. far4 simptome

Un soarece de 20 grame tolereazd doza de 50—G60
mgr. pe zi. Doza maximd toleratd la animale mai mari e
in raport cu toxicitatea crescutd.

La raportul 20 mgr. la 20 gr. de soarece moralitatea
e redusd.

Preparatul are atat acfiune preventiva ca si curativa
asupra infectiei streptococice la goarece. Animalele cdrora
li s’a administrat prin injectiuni sau per os preparatul
azoic, in acelas timp sau chiar la 16 ore dupd inocularea
intraperitoniald a unei doze mortale de streptococi, supra-
vietuesc 7—50 zile sau se vindecd pe cand martorii su-
combd dupd 24—48 ore. ‘

In ceeace priveste actiunea medicameutnlui asupra
-agentului patogen, sunt incd controverse. Asa Schrantz
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conclude ci el nu lucreaza direct asupra germenului, ci
prin intermediul sistemului reticulo-endotelial.

Referitor la aceastd problemd Levaditi dd importan{a
" puterei fagocitare a organismului care ar creste sub in-
fluenta sulfanilamidei.

Levaditi atrage atentia asupra rolului important al
incapsuldrii in virulenta bacterilor in general si a strepto-
cocului in particular, germenul incapsulat fiind inapt fago-
citozei. Se poate dupd conceptia sa ca preparatul azoic sd
impiedice incapsularea, facilitind fagocitoza si ajutand or-
ganismul -de a se apdra. Asupra unui streptococ incapsu-
lat, derivatul azoic numai are nicio actiune preventivd sau
curativd. Animalele inoculate cu un astfel de streptococ nu
mai sunt iniluentate de tratamentul cu acest preparat.

Pe langa acfiunea anticapsulo-geneticd Le-
vaditi si YVaisman au demonstrat cd mai are o actiune
leucocidinica, si o actiune antihemolitica.

Wolft din Utrecht si colaboratorul sdu Julius au intre-
prins dupd autorul englez Colebrook cercetdri de compa-
ratie a corpilor azoici cu dezinfectantii sublimat si fenol.

Englezii au védzut cd sangele are actiune bactericidd
asupra 50—100 streptococi pe cc. daca i se adaugd
0'5/1000 sulfanilamidd. Daci se insdmanfeazd din contra
01 picdturd dintr'o culturd de bouillon sdnge de strepto-
coci Intr'un cc. sange sulfanilamidat, bacteriile se desvolti
bine, sdngele e hemolizal dupd o zi, streptococii sunt vii
gl dau o culturd abundentd pe gelozd sange.

Cum se explicd cd un (antiseptic ca sulfanilamida
poate ucide o sutd baccili si e incapabil s ucide 100.000 ?

O actiune antistreptococica studiatd dupd metoda cla-
sicd si-a pierdut actualitatea.

12



Wolit si Julius au fdcut urmétoarele constatari :

Tubi cu sange de cal insdmantat
cu o picidturd dintr'o culturd sdnge

Concentratia sulfani- bulion .
lJamidei in sange Cultura de gelozd cu sédnge
. dupd 1 zi dupd 2 zile
1/1000 + 4
0.5/1000 + -
0.25/1000 + +
control + e
Acelas lucru pentru putin baccili (60 la cc.)
Concentratia 1 zi 2 zile
0.2/1000 — —
0.1/1000 — —
0.05/1000 — - —
0.01 4 +
0.005 o+ + 4
control LBSSR 4+

Insdméntare cu conceutrafie diversd
Concentratia
sulfanilamidei 10.000 streptofcc  425/cc  17/cc  1/cc
. 1zi2zile1zi2ziel zi2zile1 zi 2 zile
0.2/1000 + 4+ — — - = - —
0.1/1000  +  + —
0.5/1000 + + — —
0.01/1000 + + — + + - -

control  +  + 4+ + o+ +

Deci sulfanilamida actioneazd asupra procesului de
multiplicare a bacteriilor, asupra mecanismului de diviziune.
Sulfanilamida e mai activd asupra bacteriilor cari nu sunt
in diviziune activi. _ ’

Englezii Finkelstone — Sayless cred c& actioneazd
numai asupra streptococilor tineri, dar Wolif crede a jus-
tifica contrarul spunand cd varsta n’are importants.

Insd pand cand celelalte antiseptice deterioreaz# sis-
temal opsoninic al organismului (leucocite, sistemul reticulo-

+ 4+ +
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endotelial) sulfanilamidele pun in garda organismul din
contra, chiar prin acest sistem.

REZULTATELE TERAPEUTICE

Pand acum ne am ocupat de chimia azoicd in gene-
ral, capitolul ce urmeazi se va restrdnge numai aplicafiu-
nii sale in cadrul limitat al erizipelului.

Publicatiile relative la acest subiect sunt abundente
atat in literatura medicald autochtond cat si in cea strdind.

Virgil Anghelescu, Crivat gi Ldzdrescu se ocupd cu
chestiunea si fac un studiu comparativ cu tratamentul cu
ser anti-erizipelatos (antistreptococic) raze ultraviolete si
Prontosil. Selectia cazurilor e foarte riguroasd. In 14 ca-
zuri tratate au obfinut rezultate bune.

O. Popescu si Gh. Panaitescu au tratat erizipelul cu Ru-
biazol un numdr de 165 cazuri incepand in majoritatea ca-
zurilor din a 2—5-a zi dela debutul boalei. Au administraf
timp de 3—4 zile In majoritatea cazurilor, rar mai mult.
In 21.6% a cazurilor in timp de 12 ore temperatura a scé-
zut sub 37 gr. dupd 24 ore in 30.48%, dupd 36 ore in
28%, iar dupd 48 ore 17.70% a cazurilor.

Cantitdfile administrate au fost cdte 6 pastile pe zi,
rar 8. neaplicand dupd scdderea febrei $i opririi placardu-
lui nici un tratament. Din 165 cazurt numai unul a fost
moértal, internat in a 8-a zi a boalei,

Sldtineanu. Bdlteanu, Franke si E. Pop au aplicat pe
34 cazuri cu aceleasi rezultate bune.

Doc. 1. Gavrild are doud publicatii in aceastd materie,
una in legdturd cu Prontosilul. cealaltd cu Proseptina.

Prontosilul in 30 de cazuri de erizipel cu rezultat
excelent. Temperatura in 4 cazuri (133%) a sciizut critic
dela 39—40 grade la complectd afebrilitate de 24 ore de
tratament, jar in zece cazuri dupd 2 zile de tratament
(33.3%), In cinci cazuri (16,6%) dupé 3 zile, iar in patru
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cazuri (13.3%). dupd patru zile de tratament. Placa erizi
pelatoasd se opreste cu cdderea temperaturii, tot asa i
starea generald se amelioreaza. S

Tratamentul a Inceput in ziua a doua si a treia de
boald. Véarsta bolnavilor varia.

Proseptina a fost administratd in. 27 cazuri. Vindeca-
rea Incepe in 3 cazuri dupd 2 zile de boald, in 7 cazuri
dupa 3 zile, in patru cazuri 4 zile, in sase cazuri dupa 5
zile de boald, deci in 20 cazuri (74%) vindecarea incepe
in primele 2—5 zile sub influenta tratamentélui.

S'a dat 2 inj. a 1 cc. proseptina 22% intramuscular
pe zi concomitent pe cale bucald 3—4 drageuri pani la
sedderea temperaturei, apoi s’a continuat 2—3 zile numai
pe calea bucald. La copii s'a dat !/, sau !/, din doza
adultului. h

Dintre autorii strdini Schreus, Klee §i Roemer, Gmelin
in Germania obtfin rezultate bune, in Franja Lemiére pe
142 erizipelatosi si Hugueniu pe 73 cazuri ajung la rezul-
tate concludente.

Dintre preparatele strdine cu care s’au ocupat putin
autori romani este Deseptylul intrebuintat in tara lui de
productie, in Ungaria. Nagy, Czeyda, Pommersheim i
alfii au obtinut rezultate favorabile.

INDICATIILE S$I POSOLOGIA

Este indicata la toate formele de erizipel i la com-
plicatiunile sale. S se dea cat mai recent posibil.
Prontosil: In tablete confinand 0-30 gr.
Solubil in solutiuni de 2!/;%
la sugari de cateva luni 3—4 ori 1/4 tabl. pe zf
la sugari mai mari -2—3 ori 1/2 tabl. pe zd
Copii mai mari 3ori 1 tabl pe zi

La adulti se poate da pand la 6 tablete pe zi cu in- |
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iniectiuni simultane cu prontosil solubil iniframuscular.
Aceasta pand la defervescentd, apoi se continud incd terapia
orald
Rubiasol: In tabl
Se da in primele 3—4 zile cate 6—8 pastile pe zi
11,—2 gr.) apoi 2—4 zile cAte 3—4 pastile. Pentru pre-
venirea recedivelor se poate administra in timpul conva-
lescentei 2—3 pastile pe zi.
Proseptina: In drageuri
In fiole 2'|,%
Se dau 2 inj. in cazuri mai grave
Se dau 1 inj. in cazuri mai usoare.

Concomitent oral 3—4 drageuri pe zi pand la defer-
vescentd apoi 2—4 zile, 2—5 drageuri, chiar incd cateva
zile, pentrua preveni recidivele. Copii dupd varstd '/,—1/4
din dozele adultului

Se dd 3x2 tablete pe zi pand la scidderea tempera-
turei, apoi 3x1 tablete pe zi.

incidente si accidente ce pot surveni in timpul
tratamentului

i, Incidentele usoare, ca o astenie, intolerantd gas-
tricd, vertij, amefeald, varsdturi, cateodatd usoara befie se
observd la bolnavi trata{i ambulatoriu, cei ospitalizai nu
se plang decéat foarte rar.

2. Sulthemoglobinemia, care se observd cateodat,
este legatd de absorbfia de sulfati alcalini, cari concureazi
cu sulfanilamida. Aceastd pirere nu este acceptatd de toti.
Se vor evita purgative saline, dar cum constipatia influ-
enfeazd defevorabil toleranta se va limita laxatia la oleul
de parafind. )

3. Rar se observd cazuri de methemoglobinurie, in-
cepand din a cincea pénd Tn a zecea zi a tratamentului,
dupd o administrare totald de 20—86 gr. de sulfanilamida.
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Se manifestd sub forma unei cianoze care dispare’ rapid
si la 24 ore dupd intreruperea tratamentului nu se mai con-
statd methemoglobinemie in sange. '

4. Cazuri de icter benign au fost semnalate in cursul
tratamenfului cu sulfanilamida, dar e greu de despartit
partea ce revine afectiunei si cecace revine" medicamen-
tului Tn declangarea accidentului. Pe de alti parte se stie
ca icterul nu e raritate in orice tratament chimioterapic in
special cel arsenical §i cd dispare fdra a ldsa urme. Ace-
ias lucru survine i cu acel datorit sulfamidei ciruia nu
trebuie sd se acorde in general decat un caractey epizodic,

5. Urticariile §i exantemele se observd uneori, ce-
deazd cu intreruperea tratamentului. Sulfanilamidd poate
provoca fotosensibilizare, asa cd bolnavul trebuie prevenit
sd nu se expund razelor solare. :

6, Alcaloza sanguind a bolnavilor tratati scoboara
asa cd e recomandabil sd li se administreze 0.50 gr. -de
bicarbonat de sodiu cu fiecare dozd de sulfanilamidd. Dacé
s'ar instala o acidozd, va fi combétutd prin injectii subcu-
tane sau intravenoase unei solujii de lactat sodic.

7. Sulfanilamida poate da temperaturi, cari cedeazéd
usor cu intreruperea tratamentului. Nu se vor da antipire-
tice bolnavilor in tratament. Li se va da lichide in abon-
denta, asa Perrin—Long—Bliss au dat sd ingereze 5 litri
de apd in timp de 6 ore, fenomenele -toxice dispdrand
repede.

Accidente mai serioase pe care le poate provoca sul-
fanilamida sunt de naturd sanguini;: anemie hemoliticd si
in special granulopenie. '

8. Anemie hemolitica Harvey si Janeway apoi Kohn
au descris cateva cazuri-de anemie hemoliticd., Era vorb.é
de adulti si copii cari au ingerat doze maxime .de sul?anl.-
lamida si la cari se desvoltau simptomele acestei afectiunl,
) tofi au fost insd scdzufi prin transfuziune de sange. _

6. Agranulocitoza e mai gravd ducanq la moarte dar
sunt foarte rare. Apare ca o angind necroticd de cele mal



‘deseori cu tratameniul de pentonucleotide si transfuzie ca-
teodatd bolnavul poate scdpa.

10. Nevritd- opticd, iritatie renald cu c11mdrur1e care
cedeazg usor.

Acestea sunt mai mult cazuri de intolerantd ca in-
toxicatiuni sau consecinfa dozelor masive §i administrate
prea lungd duratd.

CONTRAINDICATIY

Fiind un medicament foarte activ nu trebuie admi-
nistrat decat sub control medical.

Dozele mijlocii pot fi luate fdrd pericol de majorita-
tea bolnavilor, totusi precaufiuni speciale trebuesc luate’ la
hepatici, renali, cardiaci, la intoxicajii si in general ia ba-
trani.

Eliminarea se face pe cale urinard in proportie de
80%. Pentru a evita acumularea in organism, care ar pu-
tea de fenomene toxice, va fi consult de a examina func-
{iunea renald.



CONCLUZIUNI

1. Diferitii dervivafi ai sulfonilamidei constituesc
narma chimica“ specificd contra infectiunilor streptoco-
cice gi in special in terapia erizipelului.

2. Din complexul aceasta, numai partea sulfamzdata
e activd prin descompunere, §i numai in vivo, actionand
asupra procesului de diviziune a bacteriilor.

3. Actiunea e cu atat mai efzcace cu cdl se admi-
nistreazd mai recent.

4. Fenomonele generale. (febra, starea generald) se
amendeazd dupd 12—48 ore dela inceperea fratamen-
tului, iar cele locale {placardul) in 3—é6 zile,

5. Posologia variazd dupd autor si specialifate, in
general se dau 6—38 tablete si 1—2 injectii pand la de-
fervescenfd, apoi se contmua numai oral 3 ori pe zi
1 tabletd.

6. N’are nicio contraindicafie, dar pentru a evifa
acumularea se va examina functfiunea renald.
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