cieote

$I o

[ ARSENICUL N TRATANENTUL SIFILISULOL |
E VALOAREA TERAPEUTICA A DIOXIDIAMIDOARSENOBENZOLU_LUI-;§§
|

DE N ;
i {
B : o
e _ it
P Dr. G. Z. PETRESCU -~ - i |
P . ?
i i ik
| |
! o
1%
i - f_
| ; EXTRAS DIN B
M ANALELEACADEMIEIROMANE :
. | ‘ Seria 11.—Tom. XXXIV. N
. : ] ) MEMORIILE SECTIUNII STHNTIFICE,
Fl I T Z 8 MAY 2004
| Jfll ,
i |
;; " ll o z .'”1. ! !
; o ' rali. il .},7[(%.‘%9 | PR
Ii‘ . ) . _'___/Nav___ l o 'll o
;‘ - ) Ledt. sz l/ 5 ‘_/gk. | - l
-w o BUCURESTI L
L[BRRRIII,E SOCEC & Comp.,, C. SFETEA si LIBRARIA :\'ATIONAL;\ ’
1 VIENA - BERLIN LIPSCA
l i GEROLD & COMP. R. FRIEDLAENDER & SOHN.  O. HARRASSOWITZ. |
| S A S

Pretul 30 bani.




Analele Socletiitii Academice Romane. — Seria 1:
Tom. I—XI~— Sesiunile anilor 1867—1878.
" Analele Academiei- Romdne. — Seria II:

Tom. I—X.— Desbaterile §i memoriile din anii 1879—1888. L. B.
Indice alfabetic al volumelor din Anale pentru 1878—1888.
Tom. XI—XX.—Desbaterile si memoriile Academiei in 1888——-1898.

-

- Indice alfabetic al volumelor din drale pentru 1888—1898.. . . . . . . . 2.~
Tom. XXI.—Desbaterile Academiei in1898—9 . . ... .. ... . . .. H.--
»  XXII.—Desbaterile Academiei in 1899—1900 ............ 6.—

»  XXII.—Memoriile Secfiunii Stiinfifice . . . . . . . . . . .. e 12—

»  XXIII.--Desbaterile Academiei }n 1900—1901.. . . . . . . . N R
> XXIII.—Memoriile Sectiunii Stiingifice. . . . . e o . 8-
» - XXIV.— Desbatérile Academiei in 1901—2 . . . 0 . .. ... . .. 6.—

» XXIV.— Memoriile Sectiunii Stiinfifice. . . . . . .. .. .. ... 7.—

+  XXV.— Desbaterile Academiei in 1902—3. . . . . . .. . . . . .. 5,50

»  XXV.-— Memoriile Secjiunii Stiinfifice. . . . .« . . . . .. . .. 6.—
». XXVI. — Desbaterile Academiei in 1903—4 . . . . . . . . . ... 5.—

»  XXVI. — Memoriile Secfiunit §tiinfifice . . . -~ . . . ... .. d.—

+ XXVII. — Desbaterile' Academiei in 1904—5. . . . . . . . . . . .. 8.—

»  XXVII — Memoriile Sectiunit Stiinfifice . . . . . . . .« . . . .. 5.—

Metoda stroboscopica aplicata la studiul comparativ al iutelilor de
rotajiune a doud disenri ce se migcé in sens invers,de D. Negreanu —,20

Relatiuni intre forfele elastice ale vaporllor saturann si tempera-
turile absolute, de D. Negreanu . . . . . . . . . . .. .. —.,20

Despre un zicimént de sulf la Verbiliu $l consxdelatlum generale
asupra genezei solfarelor din regiunile subcarpatice, de L. Mrazec. —,20

- Aronicum barcense si Goodyera repens in Roménia, de Z. C. Panfu. . —,20
/" Ramasgite de Dinotherium in Rominia géisite incd de pe la ince- |
) : putul secolului trecut, de Gr. Stefanescu ........... =20
- Materiale pentiru climatologia Romaniei. XX. Ploaie extraordinard
in Septemvrie 1904, de St. C. Hepites. - . . . . . . . . ... —,20
Insemnitatea istoriei nationale din punctul de vedere militar, de
Generalul C. I. Britianu. . —,b0

Materiale pentru climatologia Rominiei. XXI. Repaltmunea plon
pe districte i pe-basenuri in Romdnia in anul 1903 st. n., de

St.°C. Hepites . . . —,60
Materiale pentru cllmatologxa ‘Rominiei. XXII. Elemente climato-
- logice din lustrul 18961900, de St¢." C. Hepiles . . —,30

Despre pdtrunderea unor microbi prin suprafata corpului. —Obsm va-
tiuni despre malaria in Romadnia si combatereaei, de D». V. Babes —,20
Materiale pentru sismografia Romaniei..X1. Seismele din 1904 st.

n,de St. C. Hepites . . . . . . .+ . . o oo .. —20

Materiale pentru climatologia Romaéniei. XXIII. Clima anului 1904 .

st. n. la Bucuresti-Filaret, de St. C. Hepites. . . . .. .. =20

Studii electrice asupra apelor minerale, de D. Negreunu . —,30
Variafiunea temperaturilor de topire cu presiunea. Relatiuni intre
temperaturile absolute de topire ale corpurilor gi presmm de

D. Negre@nit . .. % v e v o v ¢ o voa v u e . —20

Din- cIstorla Igieneia. Scrlere postumi, de Dr. I Feliz . . . . . . 1,60

Despre limbagiu gi afazii, de Dr. G. Marineséuw . . . . . .. .. —,30

Serierea, turburirile ei §i grafologia, de Dr. G. Marinescu ... . —30
Cercetiiri asupra prezentei bacililor specifici in faunﬂele bolnavilor

de febri tifoidd, de Prof. Dr. M. Manicatide. . . . . . . .. . —,10
Maiasurarea si calcularea lungimii de undi a ondula;numlor lumi-

noase cu o refea de reflecfiune Rowland, de Max Reinhard —,10

.»  XXVIII — Desbaterile Academiei in 1905—6 . . . . . . ... ... 5.—

»  XXVIII. — Memoriile Secfiunii Stiingifice . . . .. ... ... .. 8.—
Incrangitura viermilor. Clasa Annelida. Ordinul Rotlfere, de Dr.

Leon C. Cosmovici . . 1,50

Functiunile bio-chimice ale stomaculm, de "Prof. Dr. E Rzegler —-:60

Agricultura la Romani. Cregterea albinelor, de P. 8. Aurelian . -,30
Asupra variatiunii etaloanelor de massa. (A doua noti), de I, St. Murat —,20

- Suprafete cu mnivel isometric, de Gheorghe Iuga. . . —,50
Insemnitatea hartei terii pentru istoria patrlel gia neamulul de :

Generalul C.I. Bratianu . . . . . .~ v s v v v v v v . —.,60

Observatiuni_gtiintifice, de Spiru C. Haret . . . . . . . . ., ., —120

Starea actuald a luptei in contra tuberculozel, de Prof. Dr. V. Babeg. — 20

.Vallisneria Spiralis i Wolffia Arrhiza in Romania; de Z. C. Panfu. —20

Spirochaete Pallida Schaudinn in Sifilisul ereditar. Contributiuni '
la studiul ereditdtii sgnrilozelor. de Dr. C. Le'uadm ...... —,20

, : Preciziunea m cantﬁrlr de I. St Murat ............ —,20

]

B [—




0T

bGPl mbd,

Lu;x’i‘.» sZ ‘%932&2;-11‘—
ARSENICUL IN TRATAMENTOL SIFILISOLUI

51
VALOAREA TERAPEUTICA A DIOXIDIAMIDOARSENOBENZOLULUI

DE
Dr. G, Z. PETRESCU

Sedinfa dela 3 Feviruarie 1912.

Idea aplicirii medicatiunii arsenicale la tratamentul sifilisului
nu dateazd de ieri, precum nu este tocmai noud nici chiar cunoa-
sterea si utilizarea in lerapeuticd a compusilor organici de arsenic.
Si iatd totus ca, prilejuite de imensa publicitate a noului tratament
Ehrlich-Ilata, revendicatiile de prioritate ale unor autori anxiosi de
glorie au adus iards fatd in fatd, sub masca discutiei obiective,
invidia, ura de rassd si alte patimi neputincioase de o parte, cu reaua
credintd, trufia sovind si sfruntarea reclamei de alta, dovedind cat
sunt de uitdtori si unii si altii, in goana nebund dupa descoperiri
si originalitate, de vechiul adagiu «nil novi sub sole», de atatea
ori adeverit. Rezultatul este cd se stabilesc analogii ce nu existd
si se apropie fapte pozitive de altele putin probante pentru a micsora
valoarea celor dintai.

Dar, firesc este de altfel cain starea de astizi a stiintei, origi-
nalitatea si se mulfumeascd cu aducerea la aplicatie salutard pe
cib rationald, in lumina noudlor mijloace de investigatie i cu pi-
trunderea unei mai mature pregitiri, a vreunei idei de mult van-
turate, orice descoperire ne mai putand fi ceva minunat nici chiar
neasteptat, ci trebuind a incunund un sir sau sistem de cercetiri
intr’o ordine logicid ce se poate stabili dinainte mai mult sau mai
pulin, o serie de fapte experimental dovedite, bine studiate si coor-
donate, constand chiar mai adesea dinfr'o simpld modalitate finald
a intregului sistem.

Analele A. R.—Tom. XXXIV.—Memoriile Secf, Stiinfifice. 1
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Acesla este cazul si pentru injectiile de salvarsan.

Intrucdt au avut in mintea lor savaniii autori ai acestei re-
novatii a unui sistem vechiu in aproape toate privintele, cd inaugu-
reazd un teren nou, sau numai intentia de a beneficid de un dubiy,
nu trebue si ne lasam amdigiti de nici o aparen{d. Dar nici nu se
poate tigddul ci atmosfera creatd in jurul noudi metode, de nenu-
maratele publicatiuni competente sau profane, favorabile sau con-
trarii, se alimentd tocmai din nesocotirea sau necunostinta atitor
incerciri premergitoare si pregétitoare, iar abstractia sistematicd
ce faceau ele de toate lucrdrile altora, ca puncte de sprijin, tindea
sd lase ca impresie dominantd o pretentie la absoluta originalitate
a conceptiei intregi, independenta si neprevazutul ei.

Aceasta a fost ce a jignit mai mult susceptibilitatea autorilor
francezi si a facut ca intinsei reclame premature ei s& nu raspunda
decat tarziu si cu raceald, ca apoi, in frunte cu Armand Gautier, si
ridice protestdri vii in contra uzurpérii tuturor drepturilor castigate
mai de mult la recunostinta muritorilor patimasi. De aci ditirambii
cunoscuti ce iaris i-am auzit, asupra superioritatii stiinfei francezc
si modestiei savantilor de aceeas nationalitate. De aci straduiri
grozave de a infatisa tot rezultatul muncii germane ca lucruri cel
putin ‘proorocite de mult in Franta. De aci uiftarea completd cireia
se dau cei mai vechi pionieri ai artei de a vindeca si faptul cd,
precum Ehrlich a continuat cercetirile lui Gamtier si ale altor con-
timporani, tot astfel si acestia s’au inspiral de sigur dela predecesorii
lor, terenul tratamentului sifilisului cét si acela al medicatiunii arse-
nicale fiind din cele mai batute.

Astéazi cearta pare a fi contenit; nu insd dupd invoeala partilor,
nici, cum se intdmplad in general in asemenea afaceri, prin dezar-
mare aparentd si disimularea resentimentelor pani la o noud ocazie,
nici in fine prin luminarea completd a publicului asupra pater-
nitdtii chestiunii la ordinea ‘zilei. Ceeace a adus o acalmie este
ricirea entuziasmului stirnit de noua descoperire, in urma nu-
meroaselor deceptii la cari au adus aplicatiile sale si observatii mai
prelungite.

Voiu expune in aceastd lucrare cum putem privi astizi trata-
mentul sifilisului cu arsenobenzol, dar mai inainte cred c¢i nu este
de prisos a cercetd originile metodei si a ciutd si determinim
partea exacti ce revine ﬁGGdPUIa in solupa problemei, oricare i-ax

fi valoarea.

*
% *
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In prima jumatabte a secolului XVIl-lea, cand scolile empirice
noud incepurd a inlocui pe cele iatrosofice si observatia a se sub-
stiful din ce in ce mai mult scolasticei, arsenicul, cunoscut din
vechime si uzital de Greci si Arabi, fu luat si el la incercare si
aplicat, mai intadiu pe din afard, apoi ca medicament intern. Formele
cunoscute erau pe atunci arsenicul galhen (orpimentul) si arsenicul
rosu (realgarul), cari se intrebuintau ca topice, apoi arsenicul alb
(acidul arsenios), special ales pentru calea digestivd. Dupd Kurt
Sprengel, hotdrirea acestor incercéri n’a fost decat un rezultat al
nestiintei celor ce au tradus si imitat pe Arabi, confundand cuvéntul .
ddr-sini, care insemncazd scortisoard, cu arsenic.

Nu putem discutd intrucat acest fapt este verosimil, deoarece
nu avem date hotaritoare despre intrebuintarea scoriisoarei in tera-
peutica Arabilor. Dar intrucat priveste tratamentul sifilisului, daca
dupd 1600 vedem o seamd de medici incercind a da arsenic pe
din launiru, este mult mai probabil cd s’au inspirat dela aceia ce
intrebuintase in leziuni sifilitice arsenicul pe din afard si observase
efecte bune, in primul rdnd Van Helmont. Acest maiestru al epocei
recomanda realgarul pentru vindecarea a peste sasezeci de ulcere,
printre cari bine inteles si cele venerice.

Nu cu mult in urmd Felix Plater, profesor la Basel, incerca si
vindece sifilisul cu frictiuni de sublimat coroziv disolvat in putini
apd la care addogd si arsenic, practica aceasta constituind in reali-
tate un tratament general, contribuind si ea la indemnul de a se
da arsenicul pe cale digestiva.

Cele mai serioase incercari in acest sens furd ale lui David de
Planiscampy, care la 1623 administra sifiliticilor 5 —7 grani (aproxi-
mativ 0,256—0,35 ctgr.) de arsenic pe din launtru (1). Acestea pot i
considerate cu drept cuvant ca originile tratamentului arsenical al
sifilisului.

Este insd neindoios c& precum mercurul, argintul si plumbul, ca
medicamente antisifilitice, fusese luate de chemiatri dela Arabi, arse-
nicul datoreste si el introducerea sa in terapeutica occidentald,
chiar ca medicament extern, unei imitatiuni iar nu unei confuziuni.

Oricum ar {i chestia, aurora medicatiunii arsenicale a sifilisului
se vede a f{i desful de departe inapoia noastri. Epoca adoptirii
sale de catre chemiatri a fost §i aceea a studierii sale mai ami-

(1) Christoph Girtanner, Abhandlung iiber die venerische Krankheit. Gottingen 1797,
T. 11, p. 238.
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nuntite din punct de vedere toxicologic, aceastd parte din cercetdri
datorindu-se celui mai distins experimentator al secolului al XVII-lea,
J. J. Wepfer, care observand fenomenele produse de diferite otra-
vuri la animale, pe cari le disecd vii, atrase atentiunea medicilor
asupra puterii toxice a arsenicului, desteptind teama de a-l intre-
buintd. El insus, posesor al unei retete de febrifug arsenical, luati
dela Burkhard, profesor la Basel, nu voi niciodatdq, precum scrie,
a o da publicitatii spre a nu fi pricina vreunei nenorociri.

La 1700 apare o lucrare insemnatiy si in adevar stiintificd, a lui
Slevogt din Iena(l), starnind o lupti violentd intre aufor, partizan
convins al medicatiunii arsenicale, sustinut cu tirie de cdtre Melchior
Friceius, Keil, Plencitz, etc., si un grup de dusmani nu mai putin
hotariti ai leacului, ca Storek, Stahl, Lemnius, Thilenius si altii, cari
denuntd cazurile nenorocite de intrebuintare terapeuticd a arseni-
cului si pun in sarcina acestuia productia a ftot {elul de boale.

Ca rasuneb al spiritului acesta in cursul secolului al XVIil-lea,
arsenicul avlii nu numai apiradtori c¢i si multi dusmani inversunati,
incat uzul sdu ramase relativ restrans si fatd de foloasele ce afirmau
a trage din medicament adeptii sii convinsi, lumea medicald isi
pastra toatd neincrederea si frica de otravi, urmd fireasci a atdtor
decenii de crime comise cu ajutorul siu.

Majoritatea autorilor de pe vremea aceea scriu despre arsenic
ca de un corp de evitat in medicina internd, ca unul ce este cel
mai vatamator pentru organism si ale cdrui striciciuni mai inde-
partate nu sunt destul de studiate. In marele siu compendiu de
farmacologie, Nicolas Lemery(2) ziced: «On ne doit jamais faire
prendre de l'arsenic intérieurement, quelque préparation on lui ait
donnée et en quelque petite dose que ce soit; car il communique
toujours une méchante impression dans le corps». In schimb se-
colul al XVIII-lea este epoca infloririi universale a antimoniului,
si in tratamentul sifilisului, se poate spune ci el a luat locul ar-
senicului. Dar cat arsenic n’o fi confinut si acest corp, intrebuintat
in general, dar mai cu seamd pe acele vremuri de sigur, atadt de
impur!? :

Aceastd imprejurare a fost poate in mare parte cauza succesului
unui preparat vestit incd de atunci, tizana lui Feltz, compus din

(1) Prolusio de exceptionibus sive permissione prohibitorum el prohibitione permis-
sorumt.
(2) Traité universel des drogues simples, Paris 1713.
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salsaparila, ichtiocol si- sulfurd de antimoniu, dar contindnd si urme
apreciabile de arsenic(1).

Astrue (2), in vestitul siu tratat, vorbind despre metoda lui Plater,
se pronuntd categoric in contra arsenicului.

Descoperirea cacodilului (arsendimetil), de citre Cadet la 1760, nu
avu nici o urmare practicd imediatd, ba chiar trect aproape ne-
luatd in seama. Incd si la sfarsitul secolului vedem invatati ca J.
Gotlob Richter declarand c& medicatiunea arsenicald (in special in
sifilis) este de sigur mai periculoasi decat utila(3). Dar aceasta nu
impiedecd pe sarlatani de a face mare uz de ea.

Inceputul secolului al XIX-lea inseamnd ceasul reabilitirii arse-
nicului. La aceasta conlucreazi numeroase cercetdri ale unei noud
serii de savanfi, printre cari Fodéré, Biett, Trousscau si Pidoux, Boudin
in I'ranta, DPearson, Fowler, Robert William, Girdlestone in Anglia,
Harless, Biirger, Winkler in Germania, ca cci mai autorizati. Acuma,
cand lufeland (4) exclami: «Cine poate garantd, fati de un asa
mijloc, a carui putere distrugiatoare nu trebue nesocotiti, cd prin
intrebuintarea sa nu se va da nastere la dezorganizari ascunse in
pldméani, in maruntaele pantecelui, etc., cari dupd jumitate an sau
ani intregi si iasd la iveald ca ofticd sau dropica?», Hoffmann(d) ii
raspunde: «Puterea distrugitoare a arsenicului este aproape aceeas
ca a sublimatului. Acesta a rdsbit printre autorititi in contra tu-
turor infruntdrilor; el este binefdcdtor si fotus avem de inregistrat
din reaua sa intrebuintare mai multe urmari rele decat din a arse-
nicului, flindcd se si uzeazd si se abuzeazd mai mult de el ca de
arsenic».

La aceeas epocd vedem si ftratamentul sifilisului beneficiand de

(1) Iatd dupid Soubeiran formula acestui preparat:
Sulfurd de antimonin . . . . . . 125 grame
Se fierbe in legiiturd pufin strinsd in timp de cel putin 1/, ord, apoi se scoate
din lichid §i se adaogd intr'un basin ;

Salsaparille . . . . . . .. . .190 gr.
Ichtyocol . . . . . . ... .. 18»
Ap& . . . ... L. <o o .. 8 litri

Sc ferbe pani se reduce la jumitate si se filtrcazi.
Doza : Trei pahare pe zi.
" (2) De morbis venereis libri novem. T. II. Paris 1740.
(3) Observationes Medicae. Goettingen 1790, si Specielle Therapie. \Wien 1878 (op.
posth.}.
(4) System der praklischen Medizin. lena 1800.
(5) Abhandlungen der Phisik.-Medic. Sociel@t zu Erlangen. Nirnberg 1812,
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increderea reniscandi in vechiul medicament. Acesta pare a da de
astidatiy rezultate uneori mai bune decat ale sublimatului. Cel mai
mare succes il avl in special arseniatul de potasd. Cu aceastd sare
Remer (1), profesor la Breslau, instituid urmitoarea curd: La 2 cea-
suri cate o lingurd dintr’o solutie de arseniat, 1 gran (0,05 ctgr.)
in 8 uncii (240 gr.) de api distilatd. In acelag timp se di de patru
ori pe zi cate '/, gran de opium i, drept corigent al arsenicului,
un regim de oud crude. Tratamentul complet necesitd intre 10 si
24 grane sau mai mult, dar s’a ardtal autorului foarte activ chiar
in cazuri rebele in cari nu se obtinuse nici un efect cu subli-
matul.

Nu stim- dacd Remer a avubl mulfi imitatori, céci si tratamentul
siu ca al lui Plater a fost combatut, asad de Richter, de Wendt (2),
cte. In tot cazul de aci inainte, uzul arsenicului in sifilis se intro-
neazd definitiv si devine aproape universal, cu oarecari variante
in indicatiunile sale si modul de a se prescrie. In Germania, He-
ring si mai ales Bunsen demonstreazd prin cercetdrile lor electele
neindoioase ale acestui tratament. In Franta Rayer se declard par-
tizan al tizanei lui Feltz, pe care o puned in randul specificilor si-
{ilisului. Cullerier, Cazenave si Hardy rezervau arsenicul pentru for-
mele cachectice si acelea cari rezistase la alte medicatiuni, iar De-
vergie si Lancereanx pentru accidentele perioadei tertiare. Bazin nu-i
atribuia vreo valoare decadt in cura eruptiunilor squamoase.

Enumerand metalele ce pot inlocui mercurul, Francise Bene, pro-
fesor la Universitatea din Pesta, zice:(3). «Efficacciam longe ma-
jorem habet arsenicum, cujus ope lues late extensa hydrargyro re-
sistens sanafa fuit»; el pastreazd insd teama din secolul trecut si
adaogd: «sed meminisse semper oportet, hoc remedium esse ve-
nenum atrocissimum,.......». Forma recomandatd de Bene «sub ins-
pectione continua medici», era licoarea lui Fowler, rezervand-o pentru
acele cazuri in cari «morbus hydrargyro sub diversis methodis
exhibito cum omni cautela ita resisteret, ut destructio organismi
per morbum maxime metuenda esset».

In fine Englezul Hunt(4) face o serie de experiente comparative

(1} Horn's neues Archiv fiir med. Erfalr. 1812.

(2) Die Lustseuche in allen ihren Richiungen. Breslau 1819,

(3) Elementa medinae practicae, 1. 1V. Pestini 1834.

(4} De la valewr comparée des préparations mercurielles et des préparations arseni-

cales dans le traitement des accidents secondaires de la syphilis (Bulletin de thérapeu-
tique, t. XLII, 1852),
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intre efectele medicatiunii mercuriale si ale celei arsenicale in si-
filis, doveédind in concluzie- superioritatea celei dintai.

Chirurgul francez Després, vestitul dusman al asepsiei si anti-
sepsiei, antimercurialist decis, intrebuinta, dupd cate spune Bardet,
o medicatiune excluziv tonicd si depurativd in contra sifilisului, in
care se cuprindea si arsenicul, fiind departe de a socoti cd in acest
chip instituid un tratament specific. Rezultatele ce le obtined erau
destul de bune.

Este cert insd cd mari rezultate nu erau de asteptat dela licoarea
lui Fowler sau a lui Pearson ca medicatie excluzivd in sifilis.

Cand Bunsen, la 1842 fach cercetirile sale terapeutice asupra
arsenicului, el izolase acidul cacodilic in stare de puritate si do-
vedise slaba toxicitate a acestui corp prin injectiuni la iepuri de
casd. Ixperienfele sale au fost confirmate de Rabuteau. De atunci
prin urmare calea de urmat erd bine indicati. Arsenicul organic
catd sd ocupe in terapeuticd locul de frunte ce i s’a dat de curand.
Dar exemplul lui Bunsen nu fu urmat de multi contimporani. Stim
numai de unul, Jackheim din Darmstadt, ci administra fird incon-
veniente doze zilnice de 0,20—0,25 ctgr. de acid cacodilic (1).

Nici la 1863, cand Béehamp descoperi arsenanilida (atoxilul), me-
dicina nu se grabl a profitA de noul mijloc ce i se oferia, si in
tratamentul sifilisului, arsenicul, reprezentat numai prin compusi
minerali, cdzuse in discredit cand profesorul Gautier atrase din nou
atenfiunea medicilor asupra valorii terapeutice a acidului cacodilic
si a sdrurilor sale.

Savantului [rancez fierevine meritul de a fi stabilit definitiv ca
in arsenicul organic toxicitatea redusi nu inseamni o lipsa de pro-
prietidti medicatrice. De aci la cura sifilisului ins& maiera si, dacd
nu se poate tdgddui cd afirmatiile lui Gautier au avut mare influentd
in avantul ce a luat arsenicul organic in terapeutici, nu este mai
putin adevéarat cd idea de a se face din acest leac 'specificul sifi-
lisului n’a fost nici a sa nici a colaboratorilor sau emulilor sii.
Nici unul n’a administrat cacodilatii decat ca adjuvanti ai mercurului
si chiar numai in asociatie cu acest medicament(2). Arsenicul isi
pastra si sub noua sa formd roiul de tonic sau reconstituant pe
care de un secol il aveau arsenitii si arseniafii.

(1) Draggendorf, Manuel de toxicologie, trad. p. E. Ritter, 1876, pag. 53.

(2) Astfel Broeq, Civatte si Fraisse n'au incercat cacodilatul de sod#, dupid cum scrie
Gautier, ci un cacodilat iodo-idrargiric. (Annales de Dermatologie et de Syphiligraphie,
1901, p. 611).
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Deabia dupd evolutia cercetdrilor ce o provocd Laverauw, Thomas
Koeh si tratamentul arsenical al tripanosomiazelor se ajunse prin
analogie la concepfia actiunii antissptice a arsenicului in sifilis.
Dupd succesele nedesivarsite si nestatornice obtinute de Lassar si
de Uhlenhuth cu doze mici de atoxil, Salmen se gandi si incerce
dozele massive intrebuintate in boala somnului si reusi s probeze
actiunea specificd a anilarsinatului asupra treponemei. Observatiile
sale furd confirmate de Hallopeau, Lassar, Uhlenhuth, Hoffmann, Koscher
si altii. |

Iatd- dar de unde dateazd noul tratament arsenical al sifilisului,
orice form& i s’ar da astizi.

Intorcandu-ne acuma privirile fnapoi asupra primelor incercéri de
curd arsenicald, ce le-am véazut facute incd de acum trei secole, ne apare
o fundamentald aseminare intre spiritul tentativei de atunci si al .
celor de astizi. Ca si experimentatorii din zilele noastre, chemiatrii
empirici ai secolului al XVII-lea nu cdutau in arsenic un medica-
ment auxiliar, un adjuvant al mercurului, ¢i un nou specific cu
efecte mai sigure si mai usor de méanuit. Curentul determinat de
teoricienii acelei epoce si in special de Bacon de Verulam findea la
aflarea cdte unui medicament propriu de a vindecd fiecare boala,
jar sifilisul atribuindu-se de atunci unui virus, medicamentul in-
cercat in contra boalei se socotia indreptat chiar in contra agen-
tului siu.

Numai prin organicismul si umorismul ulterioarelor perioade is-
torice ale medicinei, arsenicul a fost marginit la rolul de analeptic
general si reconstituant, dupd cum il desemmau de altfel virtutile
sale de cdpetenie. Originalitatea lipseste prin urmare cu desivarsire
promotorilor actualului sistem de a sterilizd organismul sifilizat cu
ajutorul arsenicului. Insirarea faptelor i-a readus pe cale rationali
la conceptia unei actiuni plismuite de mult in mod empiric. Un
progres incontestabil insd a fost adoptarea arsenicului organic.

*
3 *

Nici descoperirea arsenobenzolului n’a adus in aceastd ordine
vreo schimbare insemnatd si sensatiei neobicinuite produse de
introducerea acestui corp in terapeuticd ii opune prea bine profe-
sorul Gautier observafia cd se poate da arsenicalelor organice orice
forméa chimicad ce se va gisi de cuviintd (aceasta fiind un joc pentru
chimisti), fard a se schimbé simfitor activitatea lor specifics, dato-
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ritd arsenicului latent pe care-l contin toate sub forma unui ra-
dical comun. .

«A cread noud arsenicale organice, fie chiar in numir de 606,
nu este a cred noud metoade terapeutice, ¢i numai substante chi-
mice noud, de altfel teoriceste prevazute, in cari domneste totdeauna
caracterul puternic si specific al arsenicului, substante pe cari nu
vom avea dreptul a le slavi ca un dar al zeilor decit cand, relativ
cu celelalte, isi vor [i dovedit inocuitatea. Din toate aceste pre-
tioase arsenicale, acela este mai de pret care vindecd, nu in dozd
mali micd, nu in cel mai scurt timp, nici chiar cu sau fird mercur,
ci vindecand sigur pe bolnav il expunc la un minimum de pericol».

Deci nu se poate prezentd orice corp din aceasti serie ca un
specific nou si chiar dacd el este mai activ ca celelalte, aceasta
nu probeazd cd le este superior.

Dacd insd salvarsanul nu este un specific nou, metoda lui Ehrlich
a avub totus o parte noud si cu totul originald, anume pretentia
de a vindeca dintr’odatd, adicd cu o singurd injectie massivd (steri-
lisatio magna). Parerea cid aga trebue si fie, ci conditia sine qua
non a consacrdrii medicamentului este reusita metodei, s’a acreditat
incd dela primele publicatiuni, chiar dacd intentia autorilor n’a fost
atat de absolutd, poate si in contra vointei lor(1).

Dar in teorie asemenea tendinte erau bine intemeiate si n’a fost
de sigur lipsa de lucrdri preparatoare care a facut ca in practicd
metoda sd nu dea rezultatele dorite. Deci nu putem pronuntd ca
Gautier cuvantul «blulf», marginindu-ne a constatad ci deocamdata,
cu substanta incercatd, mult trambitatul 606, s’a dat gres in cecace
priveste marca sterilizatie dintr'o injecfie, fard ca aceasta si pard
in principiu imposibild de realizat in viitor,

S’ar puted -sustined ca pentru a face incerciri de therapic
magna sterilisans nu erd nevoie ca si se caute substante noud,
cele cunoscule avand calititile suliciente pentru aceasta: lipsa de
toxicitate unith cu o mare activitate specifici. Faptele au dat insa
panad acum o desmintire categoricd principiului emis de Gautier, ci
virtulea curativi a arsenicului organic este independentd de toxici-
tatea sa, putdnd fi sporiti cit de mult fard ca medicamentul si
devie o simpld otrava.

(1) Inci din Octomvric 1910 Ehrlich recunoslel necesitatea in multe cazuri de a re-
curge, pentru a asigurd vindecarea, la 0 a doua injectie, dupl un scurtinterval de timp.
(Wien Ktin. Wochenschr. 1910, No. 42).
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Formele cele mai inofensive, ca metilarsinatii, s'au dovedit inapte
de a produce o actiune treponemicidd, nu numai radicald dar si mai
insemnatd prin repeziciunea ei. (Intr’o serie de incercdri ficute nu de
mult, Prokhorew a injectat cacodilat de sodd pand la zece centigrame
de kilegram din greutatea corpului (7 grame la un adult de 70 kgr.)
intr’o dozd, fard mari inconveniente, dar nici n’a obfinut un efect te-
rapeutic apreciabil decit dupd un numir oarecare de injectiuni) (1).

In schimb arsenobenzolul care se manifestase ca un antisifilitic
a cdrui putere aproape intreced sperantele, si-a vdzut valoarea te-
rapeuticd scdzand pand la aceea a celorlalti compusi organici, dupd
numeroasele accidente si dezagremente ce le-a provocat la bolnavi,
cauzd pentru care nici nu s'a putut trece peste doze relativ mici. Iar
cand Ehrlieh ciutd a-i reduce toxicitatea, ficand din produsul ori-
ginal pe cel édeal si apoi iperideal, aceasta nu se putt [ard o
scaddere proportionald a activitdtii medicamentului, incdt o injectie
unicd a devenit insuficientd si astdzi arsenobenzolul nu mai poate
i decat.agentul unei metode terapeutice, aproape intru nimica mai
“expeditiva, nici mai pufin empiricd in modalititile sale decat a in-
jectiilor de calomel sau de «huile grise».

De altmintrelea chiar specificitatea arsenobenzolului poate fi pusé
pand la oarecare punct la indoeald. Mai intaiu, in ceeace priveste
clinica, se cunosc acum destule cazuri rdmase cu totul refractare
acestui medicament si recidivele dupd intrebuintarea sa sunt atat
de numeroase, incat W. Piek(2) nu se sfieste a afirma cid nu sunt
mai putin frecvente ca dupd tratamentul mercurial; mai dese ca
dupd calomel, zice Amdry(3). Din cincisprezece cazuri pe cari le-am
injectat si urmérit in fimp de un an, sau ivit recidive la cinci,
adicd a treia parte. Sunt autori a céror statistici este si mai putin
favorabild. Sterilizatia cea mare riamane deci departe.

S’au dat mai multe explicatii acestei neizbande. Touton (4) o
atribue chiar localizatiilor parazitului si anume afinitatii sale pentru
spafiile limfatice, care-l1 face si diinueascd scurt timp in sdnge. De
aceeas parere este si Sieskind (5). Dupd Duhot (6) si Emery(7) spi-

(1) La Semaine médicale, 17 Maiu 1911.

(2) Wiener Klin. Wochenschr., 1910, No. 42.

{3) Annales de Dermat. et Syph. 1911, No. 7.

{4) Berlin. Klin. Wochenschr. 1910, No, 4951,

(3) Miinch. Mediz. Wochenschr. 1910, No. 39.

{6) Annales de lu Policlinique Centrale de Bruxelles, 1910,
(1) Le Monde Médical, 1911, No. 415—416.
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rochetii s’ar constitui, in interiorul neoplaziilor ce produc, in co-
lonii apdrate de actiunea medicamentului prin tromboza arteriolelor
aferente, etc. In fine, abstractie ficind de faptul ci toate explica-
tiille pot fi bune pentru cazurile anumite la cari se raportd, mai
sunt de luat in seamd si acele interpretatii ale mecanismului tera-
peutic al salvarsanului, cari considerd efectul siu asupra organis-
mului ca primordial si deciziv, precum si acelea ce scot cu "totul
din joc virtulea antiseptici a acestui medicament,

Ca arsenobenzolul este paraziticid én vitro, aceasta este bine
constatat dar incd odatd clinica ne probeazd ca ceeace se produce
in organism nu este de comparat in mod absolut cu rezultatul
experientelor de laborator. Acestea pun fatd in fafd doud elemente
antagoniste in aparatul cel mai simplu posibil, pe cand in corpul
omului ele se intidlnesc in mediul cel mai complex. Tesuturi cu
structuri diverse, cu o vitalitate mai energicd sau mai slabd si cu
reactiuni speciale infervin aci in actiune si poate cd rolul lor in
definitiv si fie covarsitor pentru a hotdri sensul rezultatului final.

Se intelege usor cd prin afinifatea dintre elementele unor tesu-
turi si medicament, energia acestuia poate devia astfel incat aproape
sd se sleeascd intr'o actmne daunatoare celor dintdi, lasind even-
fual .nevatdmat elementul strdin in contra caruia era mclrepta.ta Se
poate de asemenea ca reactia tesuturilor, gratie desvoltirii aceleias
energii, si constitue actul de capetenie in procesul de vindecare
ce urmeazd introducerii medicamentului in economie, efectul anti-
septic radmanand accesoriu, ba chiar mai mult virtual. '

In primul caz organismul sufere o intoxicatie al carei beneficiu
final poate fi o sterilizatie mai mult sau mai putin completd; de-
cat, odatd cu parazitul, se poate ucide si pacientul. Aci actiunea
antisepticid isi pastreazd loatd lmportant‘.a dar reusita medlcatlunu
sti strans legata de toleranta elementelor asupra cidrora se exerciti
actiunca electivd a substanfei chimice; este o chestiune de doze,
limitele acestora variand dupd individ si caz.

S’a zis cd niciodatd actiunea arsenobenzolului n’a fost aceea a
unui toxic si cd efecte de asemenea naturd nu puteau fi datorite
decit unei idiosincrazii. Materialitatea observatiunilor se ridicd insa
in contra acestei asertiuni. Idiosincrazia nu poate fi ceva universal
si nu explicd decat dlsproportla in unele cazuri, intre efectul toxic
si cauza care l-a produs. Dar dela starea refractan pand la iper-
sen31b111tate se intilnesc toate nuantele si, dela cele mai simple
reactiuni la dezorganizatiile cele mai profunde, toate dovedesc cel
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putin organotropismul salvarsanului, ba ni-l infitiseazi chiar mult
mai organotrop decat spirilofrop. '

In cazul al doilea, izbanda organismului in lupta ce o duce cu
agentul patogen este functiune a propriilor sale forte vitale, -in-
terventia substantei medicamentoase mérginindu-sz la stimularea,
organizarea si susfinerea acesfor forte. Atuncia insd nu mai poate
fi vorba de specificitate. Agenti terapeutici cu asemenea proprie-
tati avem un marc numdir si eficacitatea lor este univocd, indife-
rent de natura lor si a principiului boalei ce combat. Astlel valoarea
curativd a salvarsanului rdméane pe un rand cu aceea de odinioard
a cacodilatilor.

Incd si- mai putin specificd pare actiunea salvarsanului dacd se
admite pirerea lui Blaschko (1) si a lui Lesser (2), cd disparitia mani-
festatiilor sifilitice dupa injectie se datoreste poate numai unei actiuni
elective directe asupra tesuturilor patologice. Astlel s’ar epidermiza
ulceratiile si s’ar cicatrizd gomele cari de altfel, stiut este, contin
spirocheti foarte putini la numdir. Ba chiar disparitia repede a spiro-
chetilor din ulcerul primar, unde sunt multi, n’ar proba o actiune
antisepticd a salvarsanului, aceastd substantd inviordnd celulele in-
deajuns pentru ca ele s& poatd distruge parazitii.

Sunt- insd si procese morbide cari au un efect analog si obser-
vatia lui Aundry(3) este foarte justd, cd orice pirexie, de exemplu o
pneumonie poate provoca in accidentele sifiliticilor o regresiune
comparabild cu cea produsi de 606 si incd mai repede ca aceasta.

Dacd de altd parte consideram acuma si efectele arsenobenzolului
la indivizii indemni de sifilis si la cei atinsi de unele dermatoze
fard cauzd specificd cunoscutd, nu putem s3% ne indoim cid acest
medicament exercitd in prima linie o actiune troficd asupra orga-
nismului la fel cu toate arsenicalele, probabil chiar mai insemnati (4).
Dozele cele mai favorabile par a nu [i superioare celor de metil-
arsinati ca si doza limitd incd neholariti deasupra cireia incep
efectele toxice grave, si efecte antiseptice de naturd a asigura o
sterilizatiec mai mult sau mai putin definilivi nu se pot astepta
decat tocmai dela doze mai inalte.

(1) Berlin, Klin. Wochenschr, 1910, No. 85.

{2) Ibid. No. 43.

{8) Annales de Dermatol. et Syphiligr. 1910, No. 12,

(4) Dupa o scrie de cercetiri intreprinse de Jacquet si Debat, aceasti acliune, pe
care clinica o dii de bitnuit, este sprijinitid si de datele experimentatiei si pare in unele
privinie comparabild cu a mercurului. (dnnales de Dermat. et Syphiliyr. 1911, No. 8—9).



87 ARSENICUL IN TRATAMENTUL SIFILISULDL. ‘ 14

Fapbul vindecdrii noulni-ndscut sifililic cu laptele mumei sale care
a primit o injectie de salvarsan (Taege, Duhot), desi acel lapte nu
contine arsenic, nu este o probd clinich de actiune antisepticd a
medicamentului. In adevdr, anticorpii ce se cred a fi in laptele
mumei agentul sterilizatiei, pot {i prea bine rezultatul leucocitozei
insemnate ce urmeazid unei injectii de arsenobenzol (constatatd de
Neisser, Sieskind, Herxheimer si Schonmefeld), fird a fi nevoie de ipo-
teza. unei degajari de endotoxind gratie distrugerii spirochetilor si
care ar provocd aparitia acelor anticorpi in singe. Apoi vindecarea
noului ndscut prin mecanismul ardtat nu este constantd, dupd cum
dovedeste un caz al lui Audry (1) si doud ale lui Paser(2).

Nici rcactiunea lui Herxheimer nu dovedeste cd salvarsanul este
un remediu specific al sifilisului. Stiut fiind astizi cat este de vazo-
dilatator si congestionant, nu este de mirare ca printr'o simpld
largire trecitoare a vaselor din jurul elementelor patologic-modifi-
cate ale pielii s& se manifesteze acea reactiune locala.

Dacéd in fine considerdm actiunea salvarsanului din punct de ve-
dere serologic, iards ne convingem ca valoarea sa ca sterilizator
nu este atdt de absoluti cum se anuntase. Reactiunea lui Wasser-
mann nu devine negalivd dupd injectie decit intr'un numdr limitat
de cazuri; nu se comportd altfel, afirmi Finger(3), ca dupd un tra-
tament mercurial energic. Sunt o sumé& de autori cari dau procente
foarte mici, astfel Neisser indicd deabid 10°,, mai putin ca dupa
injectiile de calomel.

La 15 cazuri am avut numai de doud ori persistenta reactiunii,
dar inftr'unul din acele doud cazuri incd si dupd a doua injectie.
In opt cazuri ale lui C. Gutmann, reactia nu disparu decat dupd a
treia injectie (4), cecace se poate interpretd in diferite feluri. Eu
cred cd procentele prea scdzute vin de acolo cd nu se tine cont
de faptul cd intensitatea reactiunii serice descreste progresiv ¢i cu
o incetineald care dupad Lange(d) depinde de gradul ei initial, pu-
nandu-se prea mare grabd la facerea statisticelor. Dar sunt si ca-
zuri in cari reactiunea a devenit negativd dupd 40 de zile (Iversen),
dupa 50 (Sehreiber), sau chiar mai mult (Lesser). Fati de asemenea
constatari suntem negresit in drept de a ne intrebd dacd o dispa-

(1) Annales de Dermatologie et Syphiligr. 1911, No, 7.
(2) Berlin. Klin. Wochenschr. 1911, No, 1.

(8) Wiener Klin. Wochenschrift, 24 Nov. 1910.

(4) Berlin. Klin. Wochenschr. 27 Fevr. 1911,

(5) Berlin. Klin. Wochenschr. 1910, No. 36.
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rifie atdt do tardivd a antlicorpurilor din singe mai poabe [i pusi
pe contul unei sterilizatii printr’'un medicament, ale cdrui ultime
urme s’au eliminat inci de mult din organism. Cunoastem in adevir
o sumd de manifestatii sifilitice cari sc vindecd adesea prin simpla
reactie a organismului si sunt de altd parte destule cazuri de sifilis
latent dar bine constatat, la cari reactia Wassermann se giseste
intamplédtor negativd. Eu nu stiu insi ca si se [i facut cercetdri
serologice repetate la indivizi al cidror sifilis ar cvolua in lipsd de
orice tratament. Aceasta ar {i un criteriu deciziv in chestiunea ce
ne-o punem. Se poate prea bine in definitiv, ca dupd un termen
destul de scurt, o schimbare a reactiunii si nu mai fie nicidecum
indicele precis al efectului terapeutic produs de salvarsan, cu atat
mai mult cd dupd cercetirile lui Lesser(l), trecerea dela pozitiv la
negativ nu este nicidecum in proportie cu insemnéatatea dozei injectate.

Acelas autor a conslatat cid reactia lui Wassermann devine ne-
gativd mai repede dacad arsenobenzolul este injectat in doze mici,
repetate, decat dacd se di in dozd massivd. Acest fapt este cu totul
in favoarea teoriei care explicd efectul salutar al salvarsanuluinu-
mai prin actiunea sa ftroficd, sterilizarea ficdndu-se in definitiv
gratie reactiei tesufurilor organelor de apérare.

Apoi, dupd Hiigel si Ruete (2), se pare ci reactiunile pozitive, dis-
parute dupd injectii de arsenobenzol, nu intdrziazd de a reaparea
atata timp ca dupd ftratamente mercuriale. In fine s’au publicat
chiar cazuri in cari, din negativi ce erd reactiunea inainte de in-
jectie, a devenit pozitivd in urma ei.

Iatd deci o serie de consideratii cari ne permit a suspectad si mai
mult actiunea antisepticd directd a salvarsanului in organism.

Ne mai rémane si examindm valoarea acestui produs din punct
de vedere chimic farmacologic.

E * *
pas
Plecand dela acidul amino-fenil-arsinic NIT2—CoH¢—As
| Nou
0

(a cdrui sare de sodd este atoxilul), se obtin prin diferite substitufii
in nucleu o multime de derivate ale ciror proprietifi variazi putin.
Ele se deosebesc intru catva de atoxil prin’ valoarea raportului

(1) Berlin, Klin. Wochenschr. 1911, No. 4.
(2) Miinch. Mediz. Wochenschr, 1910, No, 39.
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‘
,f,); diferit dupd infectia in care
se cercebeazd si foarte probabil si dupd speta in observatie. Aceastd
valoare, la produsul optimum, cati si fie cit se poate de mult mai
micd decat unitatea.

O particularitate insi a atoxilului si a derivatelor sale prin substi-
tutic este slabul lor efect paraziticid si in special tripanicid #n vitro,
pe cand in organism eficacitatea lor este bine dovedita.

Bazat pe aceastd consideratie si convins din studiile sale experi-
mentale de puterea reducédtoare a organismului, datoritd marei avi-
dilati pentru oxigen ce-i imprimd fenomenele vitale, Ehrlich trase
concluzia ci vindecarea nu s’ar datori chiar compusilor arsenicali
intrebuintati, c¢i unor produse de reductiune ale lor, cari si ele lu-
creazd apoi ca puternice reducatoare. Ar urma asd dar ci derivatii ar-
senicali trivalenti ar {i superiori ca paraziticizi compusilor pentavalenti
din cari provin. $Si in adevir, pe cand atoxilul sau si acidul paraoxife-
nilarsinic nu uecid tripanosomii #n vifro decat in concentralii tari ca
5%/, si dupd cel putin Y/, ord, produsele lor de reductiune, oxidul de
paraaminofenilarsind si oxidul de paraoxifenilarsind, produc acelas
efect in concentratic de '/;.400-000 i Numai in cateva secunde.

Era de presupus c& in organism o cantitate cit de micd din
atoxilul sau derivatul prin substitutie introdus, transforméndu-se in-
tr’un produs de reductiune, asigurd sterilizatia. Dacd insd erd ra-
tional a deduce de aci c& administrarea deadreptul de arsenic
trivalent, sub formd de produse de reductiune ale grupului atoxi-
lului, ar fi un mijloc mai sigur de a obtinea efecte terapeutice bune,
este de discutat.

Oricum ar fi insd, Ehrlich indrepti cercetirile sale experimen-
tale in aceastd directie, oprindu-se dupd cateva sute de preparate
noud incercate, la cel cu No. 606, clorhydratul de dioxidiamido-

HClL Az 2\ Az 2 HCl
arsenobenzol ‘COH3— Ag= As— COI13 produs
o’ o
de reductiune al acidului oxiaminofenilarsinic, el insus derivat din
atoxil prin substitufie.

Rezultatele au fost departe de a corespunde asteptirilor; produ-
sele de reductiune contindnd arsenicul trivalent nu s’au aratat a fi
mult mai active 4 vivo decdl compusii de arsenic pentavalent din
cari provin. In schimb cand sunt mai activi prezentd inconvenientul
capital de a fi si mai loxici. Astfel chiar dupé incercérile ficute de

dintre doza curalivd si cea toxicfx(

>
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C
Ehrlich i Hata (1), in spiriloza géinilor raporiul pentru  arseno-

fenilglicind, produs de reductiune ai aboxilului, nu diferd mult de
al acestui corp (/s fald de '/,) si este absolut acelas ca pentru
arsacetind (tot Y/,,), care provine din atoxil prin simpld substitutie
(acetilaminofenilarsinic).
De asemenea si arsenobenzolul, care in sililisul experimental se
C I
pare ci da raportul T= 1/.—Y.s la animalele infectate cu spirilii
lui Obermeyer nu mai diferd in aceasti privinj4 de acidul oxiamino-
fenilarsinic din care derivd prin reductiune. (Pentru un alt derivat

al aceluias acid, oxidul de aminofenilarsind, raportul T este chiar

mai defavorabil decat al acidului).

C
In ceeace priveste valoarea lui T pentru salvarsan in sifilisul

uman, stim prea bine astdzi cd nu este mulf mai mici decal /.
Deci oricat de justificate ar fi prezumtiile lui Ehrlich (2), ¢4 numai
radicale cu arsenic frivalent sunt in sfare de a exercita o actiune
paraziticidd directd, ele nu pot fi considerate deocamdatd ca solufia
problemei chemoterapeutice.

Intrucat este justificatd idea c¢d reductia compusilor pentava-
len{i san a unei parti a lor, in sidnul organismului, ar putea explica
actiunea lor antiparazitard, ne o spun faptele urmatoare:

1. Acidul arsenios introdus in organism pétrunde protoplasma
celulelor, se transformd In acid arsenic prin reductiunea lor si, fi-
candu-le inapte de a se mai oxigend, le distruge. -

2. Anilina se elimind in stare de aminofenol, produsul siu de oxidatie.

3. Atoxilul care asd si aga este in organism mult mai a.nl;iselgtic
decat #n wvitro, a devenit un medicament de o mare activitate cind
s’a introdus in molecula sa un grup OH (acid oxiaminofenilarsinic).

Prin urmare, dupd cum observd Billon (3), teoria lui Ehrlich este
cldditd pe baze cam fragile si daci nu considerim decat faptele de
mai sus, teoria contrarie ne apare tot atdt de plavzibila.

Vedem mai intdiu c& oricdt ar fi {esuturile animale de ‘reduca-
toare, fatd de substante chimice cu aceasti proprietate ele joacd,

(1) Die experimentelle Chemotherapie der Spirillosen, . Springer, Berlin 1910,
(2) Ehrlich u. Bertheim, Berichte der Deutsch. Chem. Gesellsch. 1911, Ueft 9.
(3) Le Monde Médical, 1911, No. 482, o
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rolul fortat de oxidant. Apoi ce ne permite, din cele doud elemente
cu cari se intdlneste o substantd antisepticd, fie ea oxidantd, in or-
ganism, adecd dintre celula organicd si parazit; ce ne permite, zic,
s& aprecidm a priore a caruia putere reducitoare este mai insem-
natd ? — Caci si micro-organismele au proprietati reducitoare. In con-
flictul microbilor cu elementele tesuturilor, stim prea bine c& in general
cele dintai isi asigurd existenta pe cale de reductiune, pe cand cele de
al doilea se apard si inving prin procese de nutritiune de altd
naturd si mai complicate. Chiar mecanismul antisepsiei nu este
adesea decdt o puternicd oxidatiune a celulei microbiene de catre
substanta chimicd, avand de rezultat distrugerea materiei organice.

Din toate aceste consideratii reies de sine concluziile:

Iste pripit a socoti ¢d un derivat al unui radical fenilarsinic sau
altul va fi un medicament de o mai mare putere antisepticd, gratie
[aptului cd, produs prin reductiune, a devenit la randul siu reduc-
tor, chiar cind mult mai vartos decat pentru corpul din care de-
rivd, micro-organismele manifestd 492 vifro receptivitate pentru el. Cu
cat mai probabil este ci un asemenea produs se va oxida in organism
in detrimentul primului tesut ce intdlneste (singele sau altul), reve-
nind la forma sa primitivd sau cel putin la o putere antisepticd echi-
valentd acesteia, acest fenomen explicand totdeodatd si actiunea sa
toxicad si pierderea inallei parazitotropii ce dovedise in vitro(1).

Actiunea unei substante vatimatoare pentru proloplasmai, oricare
i-ar fi mecanismul, trebue si se exercite aceeas atit asupra tesu-
(urilor noastre cat si asupra micro-organismelor ce.ele contin. Gra-
dele diferite ale modificdrilor suferite de aceste elemente vor de-
pinde de sigur de afinititile lor speciale deosebite. Dar un reductor
va reduce sau celula organului mai mult si celula parazitului mai
putin, sau vice-versa, sau pe amandoud deopolrivd si niciodati nu
va reduce pe una pentru a oxidda pe cealalty, desi lucrul in teorie
s'ar parea cu putinfd. Asemenea si un oxidant.

Este deci fatal ca. o substantd chimicd, ale carei afinitati se traduc
prin fenomene de oxidafie sau de reductie a protoplasmei, s& fie cu
atdt mai toxicd (1) cu cak va {I mai mare puterea sa microbicidi,
oricare ar fi raportul dintre cifrele respective prin cari se exprimi
organo- si parazitotropismul ei.

In ceeace priveste acest raporl, presupunind o serie de sub-

(1) Este curios de altfel ci Ehrlieh, care n'a intrevizut aceasti posibilitate, atribue
unele manifestatiuni toxice, semnalate de Kreibich, transformirii salvarsanului fnainte de
injectie intr'an produs de oxidalic otriivicios. (Miinchener Mediz. Wochenschr. 1911, No. 4%).

Analele A, R.—Tom. XXXIV.—Mewmoriile Secf. Sliin{ifice. 2
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stante antiseptice, din cari fiecare prezentd asupra precedentel sale
o superioritate curativd dar si toxicd, pentru ca ultima si repre-
zente produsul optimum si seria si tindd la ideal, ar trebui ca dela
una la alta doza terapeuticd (C) si meargd descrescand in progresic
geometricid (<= C> C'y C”> C”...), pe cand doza limitd (T) ar scided
numai in progresie aritmeticd (= T)> T'> T”> T”..), sau C scizénd
in progresie aritmetici, T si-si pistreze valoarsa neschimbala.

Daci insi ameliorarea in serie se face prin sciderea toxicilatii,
urmand ca si se micsoreze si actiunea antisepticd, va trebui pentru
a obtinea raportul cel mai avantagios ca de astd datd doza limitd si
creascd in progresie geometricd (— T <1’ <T” <T"...), pe cand in
cresterea sa doza curativd n’ar urmd decdt o progresie aritmeticd
(+ C <C <C” <C"..). Tar dacd T nu sporeste decat in progresic
aritmeticd, va trebui ca C si rdméand neschimbat.

In cazul produselor de reductiune ale atoxilului si in special
pentru salvarsan in sifilis, dacd nu consideram decat rezultatele cli-
nicei, putem zice cid pe cat de putin s’a redus C, pe atita si mai
mult a scizut si T, cdci dupd cum am vazut mai sus, raportul dintre
aceste doud valori nu este cu mult mai mic decdt pentru atoxil.
Jatd de ce salvarsanul nu este un optimum, dupd cum sustine
Ehrlieh in «Chemoterapia» sa.

Relaliv la toxicitatea medicamentului séu, savantul german zice
cid «nici nu este de gandit ca si se giseascd vreun preparat sinletic
care posedand inalte proprietdfi sterilizante si fie cu totul inofensiv,
adicd sd nu aibd efecte vatimaitoare i nict un fel de imprejurdii.

«Substantele in aparentd cele mal netoxice pot produce, desi ex-
ceptional, cele mai mari striciciuni. Foarte des a fost cu putintd
ca .priri experi.en"gzi si. observatia clinicd si se stabileasci contra-
indxoa,’gulg precise cari permit ca asemenea striciciuni si fie reduse
Ja un minimum ce nu meritd consideralie».

. Da. D;n» contra,indi'ca,‘,cii‘le salvarsanului covarsese indicatiile s
si fac din el un.medloa,ment de excepfic. Rizicul este ma
pentru un organism pe deplin sinitos.

Despre cazurile numeroase in cari salvarsanul g’a
Ehrlich crede c& depind de insuficienta cantitifii

ale
mare chiar

ardfat inactiv,
medicamentnlui:

(1) Actiunea toxicii nu trebue misurald numaj dupit consecinjele sale quoad vilam

c; urm'amta si x-ecun(r)‘scutu fn cele mai neinsemnate turburitri fanctionale si sem :
; iuni i 4 3toar . . ale §1 semne de
a Lerztt ni organice lie cat de trecitoare, acele migi Nebenwirkungen i H

neagi aproape von vorn herein cu inversunare gen po cavi Elrlich le
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«doze mici au un cfect oarecare, dar o sterilizatie siguri nu se
poate astepta decdt dela injectia unei doze mari».

Abstractic fdcand insi de faptul cd si dupa doze mari s’au vizut
de multe ori recidive, cum se impacd acest principiu cu prudenfa
impusd de foxicitatea remediului?...

Dacd toatd tendinta chemoterapiei moderne s’ar rezuma in aceastd
anlisepsie practicatd prin filtrul organelor cu totul pasive, aceasta
sliinfa ar i condamnatd dinainte a nu ajunge la o mare desvol-
tare, neputand frcce peste obstacolul ce-i creeazid similitudinea
conslitutivd a celulei parazitare i a celulei organismului parazitat.

Dar nu trebue uitatb ¢i, pe de o parte, actiunea paraziticidd nu poate
i interpretatd invariabil printr’un simplu proces de reductie sau de
oxidatie, mecanismul ei, slrins legat de fenomenele vitale complexe
ale celulei organice cat si de nabura si proprietatile substantelor
chimice intrebuintate, fiind foarte variabil. Sunt corpuri cari coagu-
leazd proloplasma si prezentd prin urmare inconvenientul de a fi tot
atdl de vatamdtoare pentru organism ca si pentru parazit. Altele
pot formd cu maleria vie a microorganismului combinatii mai mult
sau mai putin stabile dar incompatibile cu vieata parazitarad. Lle au
acclag cusur ca si cele precedente.

& Sunt in fine substante chimice cari distrug microorganismele in-
direct prin schimbdrile ce aduc mediului, in spetd tesuturile si
umorile cconomiei, schimbari ce eventual pot fi combinatii intre
unele elemente organice si medicament, dand nastere la compusi
antagonisti ai celulei parazitare sau ai produselor ei. Ascmeneca
substante ar fi cele mai avantagioase pentru terapeutica antisep-
fick. Cunostinfele noastre in acest sens sunt insd destul de limitate.

De altd parte intr'un grup de antiseptice, cum sunt arsenicalele,
se observd diferinte de activitate si de toxicitate dela un compus
la altul, cari nu sunt in toldeauna in raport cu continutul lor pon-
deral de element activ, adicd de arsenic in cazul ce ne ocupa.

C#, fald de compusii anorganici, metilarsinatii la dozi egald pre-
zenld o proportie superioard de arsenic (arsenitul de potasiu 37,19/,
arseniatul de sodin 40,3°/,, pe cand monometilarsinatul de sodiu
contine 40,7 9/, si dimetilarsinatul 46,8 °/,), faptul se poate explica usor
prin legatura stransd ce arsenicul o are in molecula cacodilica in care
este disimulat, moleculd mare ale cérei elemente gi-au pierdut o parte
din proprietifile cele au ca corpuri simple, insusindu-si altele noud.
Aceeas particularitate o prezentd sirurile organice de hidrargir, pre-
cum fenildisulfonatul oximercuric de soda (hermofenil), care continand
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aproape tot atdt mercur cat si hilodura de g, (40°/, fafi de 44°/,),
nu este nici pe jumaitate atat de toxic, nici de anfiseptic.

Dar chiar si intre ele, preparatele organice prezentd astfel de
deosebiri de valoare. Astfel dioxidiamidoarsenobenzolul clorhydric
carc contine 34,19/, arsenic este mai activ dar si mult mai toxic
decat mono- si dimetilarsinatii, ale ciror proportii mari le vazurdm
maj sus. Aici insd explicaia de mai sus giseste o desmintire i nu
mai poate servi, cdci ar trebui ca arsenicul organic si fie cu atat
mai inactiv, cu cdt molecula in care este disimulatva {i mai mare,
si vedem c& faptele nu permit a stabili un asemenea principiu.
(Molecula de arsenobenzol este de 2 si %, ori mai mare deccal a
cacodilatului de soda). In toatd seria derivatelor atoxilului gisim o
lipsd de normd in variatia proprietitilor farmacodinamice a produ-
selor ce o compun.

- Insirand aceste corpuri in ordinea valorilor terapeutice, lucrul se
vede usor:

CORPURI | Forma arsenic. Aoy Pondere Proportia de
) T molee. arsenic
Atoxil Pentavalent % P =311 4,[1)4=24,1°/0-'
ok 1 P
Arsacetini P ralent -— =2
rsacelind entavalen 33 353 170 21,2 »
Arsenofenol Trivalent 336 _)17)4 44,6 »
R - 1 P
A fenilglieing Trivalent — L
rsenofenilglicini rivalen 33 194 355 = 30,3 »
Acid diclorofénolarsinic Pentavalent % 216 %:34,7 »
Oxid de amidoxifenilarsini Trivalent L P _
) . 199 %-—37,6 «
Acid amidoxifenilarsinic Pentavalent 231 L=32 )
4
Dioxidiamidoarsenobe nzol Trivalent 758 39 P sy,
2,92 ’

" (1) Este bine inteles ci aceste rapoarte privese experien
valoarea terapeuticd absolutid a corpurilor respective. Le
de comparafie.

fele pe animale $i nu ne dau
aliturim numaj ca termene
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Nu existh asa dar nici un raport (ix intre actiunca arsenicalelor,
marimea moleculei lor si proportia de arsenic ce aceasta contine,
variatiunile insusirilor medicamentoase si toxice fiind foarte probahil
sub dependenta dircctd a unor particularititi de constitutie a niole-
culei fncd greu de precizat.

Ehrlich a constatat ci foarte mici modificiri in constitufia chimici
a atoxilului si derivatelor sale au si cle o influentd insemnatd asupra
actiunii tripanicide a acelor produse. Astfel tripanosomi cari an
devenib rezistenti la  atoxil, pot fi distrusi usor cu ajutorul unor
derivale ce contin un radical acelilic, de exemplu arsacetina

s
CH¥CO — Azl[— CSH*—AS= 0
' “\ONa

De aci Ehrlich deduce ca in celula (ripanosomd, protoplasma po-
scdd probabil numerosi receptori, in (ot cazul afard de arscnoceptor
exisld si un aceticoceptor care fixand mai intdin radicalul acetilic,
prin el insus nectoxic, mijloceste actiunea radicalului arsinic. Afini-
tatea intre substanta chimicd si celula parazitard nu exclude insid
firesle actiunea toxicd a celei dintdi; cum este cazul si pentru
arsacetind.

I de presupus ci s’ar puted dovedi grupirile laterale cele mai
parazilotrope pentru fiecarc agent infectios, astfel ca sd se asiguro
o fixare cdt mai repede pc celula sa a elementului activ toxic, in-
[dturdndu-se cu totul sau in mare parte legdfura ce acesta ar putea
contractd cu celulele organelor, fali de cari aceleasi grupe laterale
ar trebui sd nu prezente nici o afinitate. Llle n’ar {i deci organo-
trope, ci excluziv parazilotrope, cu tot organotropismul pronuntat al
elementului toxic. Pentru spirili s’a dovedit ed ei posedd un iodo-
ceptor, care atrigdnd molecula compusilor arsenicali iodati, sunt
ucisi de confinutul ei de arsenic, fard ca pentru acest element si
aibd vreo afinitate speciald.

Tot spirilii mai au si un amidooxiceptor care explicd actiunca
cnergicd a dioxidiamidoarsenobenzolului asupra lor.

Obhservatia acestor fenomene este de sigur partea cea mai im-
portantd a cercetidrilor lui Ehrlich, fiind, cred, si baza cea mai so-
lidd pentru o chemoterapie cu sorti de succes. Premisele acesteia
le va da studiul aminuntit al receptorilor celulelor organice si al
celor ai protoplasmei parazitilor cu afinitatile lor respective, pana
Ja oarecare punt, de bund seamd deosebite. Se vor putea astfel de-
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termind compusi de arsenic sau chiar alte substante paraziticide,
cu grupdri laterale a ciror parazitotropie si fie extraordinar de
intensd si totdeodati uniti cu o organotropie nuld, sau cel pulin
redusd la cea mai simpld expresie.

Se vor putea incd mijloci poate oarecari combinalii intre unele
molecule medicamentoase sau parti din cle cu grupuri din sub-
stanta unor elemente organice, dand nagtere la anticorpi specilici
de o activitate superioard celei directe a substanfei antiseptice.

Odatd insd ce experimentatia intri pe aceastd cale, se intelege
cd devine inutil ca si se caute a se da elementului paraziticid
forma cea mai activd, deci cea mai toxicd, a se sti dacd este oxi-
dant sau reductor si chiar dacd este mai apt sau mai inapt el in-
sug de a fi legat de un receptor al moleculei parazitare. Incat
este inexplicabil ci Elrlich, care admite cd iodoceptorii spirililor
pot fixd molecula unor arsine. iodate, fard ca, pentru arsenic, acci
paraziti sd aibd o alfinitate speciald, a ciutat totus a da si grupului
arsenical o formd mai parazitotropi, dand preferinta cclei (riva-
lente, cea mai toxicd. Ar [i fost fard indoeald mai rational a cauld
in seria derivatelor prin substitutic ale atoxilului produsc ale céror
grupuri laterale si posedd un parazitotropism sigur si suficient
pentru a asigura efectul excluziv paraziticid al substantei medica-
mentoase, cu o formd de arsenic mai inofensiva.

Mai rdmane acuma si ating un punct pe care nu l-au considerat
deloc nici Elrlieh nici colaboratorii sii, anume fenomenul céiruia i
se poate atribui, inainte de oricdruia altul, diferinta de valoare a
compusilor organici de arsenic. Acest [enomen este cu siguranfi
disociatia moleculard la care sunt supuse toate acele substante,
intr'un grad diferit, cand sunt disolvate, grad care de altfel pentru
fiecare din ele este cu atat mai inalt, cu cat solutia este mai in-
tinsd. Dar si coeficientul de disociatie variazi dela un compus la
altul si este, probabil, cu atit mai mare cu cit molecula este mai
complexd, continand grupuri mai numeroase. Cu alata, bine inteles,
va spori si presiunea osmoticd si prin urmare actiunea nocivi asupra
tesuturilor, ale cdror coloide au o presiune cu totul reduss.

In ceeace priveste salvarsanul fafd de celelalte arsenicale, acliu-
nea sa vatimdtoare prin excelen{d pentru sistemul nervos, diferits
{mé unesc aci cu Ehrlich)(1) de aceea a arsenicului cum se ohservy,

{1) Nu ins# in privinta cauzelor ce invoci.
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in intoxicatii cu siruri anorganice,” se poate locmai atribui unei
anizotonii nemasurate.

Interes mare are chestiunea aceasta mai cu seami pentru toxi-
cologie. Pentru terapeutici este mai important a cunoaste efcctele
lonice ale diferitelor fragmente de moleculd ce produce disociatia,
cici este cert In definitiv ¢ o moleculd complexd ca a salvarsa-
nului nu luercazi in organism ca moleculd de dioxidiamidoarseno-
benzol clorhydric, ¢i cid actiunea sa insumeazi pe acelea a mai
mulbor fragmente, din cari cel arsinic poate, in unele privinte, si
nu fie cel mai activ. In ot cazul, in sprijinul acestui fel de a vedea
avem faptul c& accidentele locale mai usoare sau mai grave, produse
de injectiunile subcutanc si intramusculare, se inladturd cu desivarsire,
dacd se intrebuinteazd ca vehicul al salvarsanului un corp gras sau
glicerina, in cari nu se disociazd, solutii saline in acele corpuri ne-
constituind eclectroliti. .

Apoi comparand salvarsanul cu un corp a cérui moleculd are o
constitutiec mult mai simpld decat a sa, oxidul de amidoxifenilarsini

Az
( O/

perioard a celui dintaiu, cu toatd proportia mai slabd de arsenic,
trebue sd atdrne de un coecficient de disociatie superior, in condi-
tiuni egale, si prin urmarc de o concentratic mai mare a ionului
arsinic al solutiilor de salvarsan? Stim insd cd variatiile actiunii
microbicide a sarurilor sunt in raport direct cu concentratia ionilor
activi (Paul si Krinig).

Cs1*— AsO), oare nu apare neindoios cd activitatea su-

* *

Revenind la valoarea practicd a salvarsanului si pentru a rezuma
acest studiu, voiu repetd cd nu poate fi vorba de sterilizatia cea
mare, aceasta fiind incd o utopie. Problema arsenicului organic ca
leac radical unic al sifilisului, pe care a urmarit-o Ehrlich, ramane
dar astiizi incd propusi.

Arsenobenzolul pistreazd insd un loc de frunte in ferapcutica
multor manifestatii ale boalei, ca mijloc extrem si in adevar eroic,
pani ce se va gisi un produs care, avand aceleasi calitdfi uimi-
toare, si fle mai putin periculos, dacd nu cu totul inofensiv,

Modificarile ce se vor aduce tehnicei tratamentului cu arseno-
benzol vor inlitura de sigur o bund parte din dezagrementele si
accidentele la cari expune— personal ma declar multumit de solu-
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tiunea glicerinaty pentru injectiuni fractionate si repetate {ntra-
musculare —, dar toate tehnicele sunt incapabile de a inldtura ('1(—)-
fectele de constitutie si de a face din salvarsan medicamentul zm.odmj
sigur si definitiv al sifilisului, produsul optimum cum il considerd
Ehrlich. , ) o

Staruind pe calea cercetirilor metodice pe care a urmaf-o pana
acum, savantul german ar reusi de sigur a gisi produsul ideal carc
st satisfacid toate conditiunile cerute si al cirui numar, dupd cum
spune Prof. Zaroubine, va fi, poate, nu 606 ci 806 sau mai sus.

Pand atunci sifilisul se va tratd cu mercur, cu iod, si la régoare
cu salvarsan, cfci «a proclamz‘x' c¢h 606 vindecd sifilisul, nici un
medic onest n'are dreptul s’o facd» (Audry).

1 Decemvrie 1911,
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