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ARSENI CUL IN TRATAMENTUL SIFILISULOI 
ŞI 

VALOARE~ TERAPEUTICĂ A DIOXIDIAMIDOARSENOBENZOLULUI 
DE 

nr. G. Z. PETRESCU 

SecU·nta dela 3 Fem·uwrle 19_12. , , 

ldoa aplidtrii niedicaţiunii arsenicale la tratamentul sifilisului 
nu clateazi"t ele ied, precum nu este tocmai noui"t rfici chiar cunoa
şterea şi utilizarea în ~erapeutici"t a compuşilor organici de arsenic. 
Şi iati"t totuş că, prilejuite ele imensa publicitate a noului tratament 
Ehrlich-l!ata, revenclicaţiile ele prioritate alo unot· autol'i anxioşi ele 
glorie au adus ia!'ăŞ faţi"t în faţă, sub masca discuţiei obiective, 
invidia, ura ele rassi"t şi alte patimi neputincioase ele o parte, cu reaua 
credinţi"t, trufia şovină şi sfruntarea reclamei ele alta, dovedind cât 
sunt do uitători şi unii şi alţii, în . goana nebuni"t după descoperiri 
şi originalitate, de vechiul adagiu «nil .novi sub sole», ele atâtea 
ori aclevel'it. Hezultatul este dt se stabilesc analogii ce nu existi"t 
şi se apropie fapte pozitive ele altele puţin pl'obante pentru a micşorit 
valoarea celor elin tfti. 

Dar, firesc este ele altfel ca în stat·ea de asti"tzi a ştiinţei, origi
nalitatea să se mulţumeasci"t cu aducerea la aplicaţie salutari"t pe 
cât raţională, în lumina nouălor mijloace ele investigaţie şi cu pă
trunderea unei mai matttre pregi"ttiri, a vreunei idei ele .mult vân
tmate, orice descoperire ne mai putând fi ceva minunat nici chiar 
neaşteptat, ci trebuinct a încununa un şir sau si::;tem de cercetări 

într'o ordine logică ce se poate stabili dinainte mai mult sau mai 
puţin, o serie de fapte experimonk1.l dovedite, bine studiate şi coor
donate, constimd chiar mai adesea elin tl'' o simplă modalitate finală 
a întregului sistem. 

Ataalele A. R.-Tom. XXXlY.-Memo•·ille S•c(. Şliill(ifice. 
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Acesta este cazul şi pentru injecţ,iile de salvarsan. 
Intrucât au avut in mintea lor savanţii autori ai acestei re

novaţii a unui sistem vechiu în aproape toate privinţele, crt inaugtt
rează un teren nou, sau numai intenţia de a beneficit\ de un dubiu, 
nu trebue să ne lăsăm amăgiţi de nici o aparenţă. Dar nici nu se 
poate tăgădui că atmosfera creată în jurul nouăi metode, de nenu
măratele publicaţiuni competente sau profane, favorabile sau con
trarii, se alimenta tocmai din nesocotirea sau necunoştinţa atâtor 
încercări premergătoare şi pregătitoare, iar abstracţia sistematic{\. 
ce făceau ele de toate lucrările altora, ca puncte ele sprijin, tinde<\ 
să lase ca impresie dominantă o pretenţie la absoluta originalitate 
a concepţiei intregi, independenţa şi neprevăzutul ei. 

Aceasta a fost ce a jignit mai mult susceptibilitatea autorilor 
francezi şi a făcut ca întinsei reclame premature ei să nu răspundă. 
decât târziU: şi cu răceală, ca apoi, în frunte cu Armand Gantier, să 
ridice protestări vii în contra uzurpării tuturor drepturilor câştigato 
mai de mult la recunoştinţa muritorilor pătimaşi. De aci clitirambii 
cunoscuţi ce iarăş i-am auzit, asupra superiorităţii ştiinţei franceze 
şi modestiei savanţilor de aceeaş naţionalitate. De aci străcluiri 

grozave de a înfăţişa tot rezultatul muncii germane ca lucrnl'i col 
puţin proorocite de mult în Franţa. De aci uitarea completă cărei11 
se dau cei mai veohi pionieri ai artei de a vindeca şi faptul crt, 
precum Ebrlicb a continuat cercetările lui Ganticr şi ale altor con
timporani, tot astfel şi aceştia s'au inspirat de signr dela predecesorii 
lor, terenul tratamentului sifilisului cât şi acela al meclicaţiunii arse
nicale fiind din cele mai bătute. 

Astăzi cearta pare a fi contenit; nu însă după învoeala părţilor, 
nici, cum se întâmplă în general în asemenea afaceri, prin dezar
mare aparentă şi disimularea resentimentelor până la o nouă ocazie, 
nici în fine prin luminarea completă a publicului asupr11 pater
nităţii chestiunii la ordinea zilei. Ceeace a adus o acalmie este 
răcirea entuziasmului stârnit de noua descoperire, în urma nu
meroaselor deceptii la cari au adus aplicatiile sale si observatii mai 
prelungite. ' ' ' ' 

Voiu expune în această lucrare cum putem privi astăzi trata
mentul sifilisului cu arsenobenzol, dar mai înainte cred că nu este 
de prisos a cerceta originile metodei şi a căuta să determinăm 
partea exactă ce revine fiecăruia în soluţia problemei, oricare i-ar 
fi valoarea. 

* * * 
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In pl'inw. jumătal;c a secolului XVH-Iea, când şcolile empmce 
nouă începurrt a înlocui pc cele iatrosofice şi observaţia a se sub
stitui elin ce în ce mai mult scolasticei, arsenicul, cunoscut din 
vechime şi uzitat ele Greci şi Arabi, fu 1 uat şi el la încercare şi 

aplicat, mai întâiu pe elin afară, apoi ca medicament intern. Formele 
cunoscute erau pe atunci arsenicul galben (orpimentul) şi arsenicul 
roşu (realgarul), cari se întL·ebuinţau ca topice, apoi arsenicul alb 
(acidul arsenios), special ales pentru calea digestivă. După Knrt 
Sprengel, hotărîrea acestor încercrtri n'a fost decât un L'ezultat al 
neştiinţei celor ce au tradus şi imitat pe Arabi, confunclâncl cuvântul . 
dâ1·-sini, care însemnează scorţişoarrt, cu arsenic. 

Nu putem discuta întrucât acest fapt este verosimil, deoarece 
nu avem date hotărîtoare despre întrebuinţarea scorţişoarei în tera
peutica Arabilor. Dar întrucât priveşte tratamentul sifilisului, elacrt 
duprt 1600 vedem o seamrt de medici încercimcl a ela arsenic pe 
elin llmntru, este mult mai probabil că s'au inspirat dela aceia ce 
întrebuinţase în leziuni sifilitice arsenicul pe elin afară şi observase 
efecte bune, în primul rând Van Helmont. Acest maiestru al epocei 
recomanda realgarul pentru vindecarea a peste şasezeci de ulcerc, 
printre cari bine înţeles şi cele venerice. 

Nu cu mult în urmlt ~'elix Plater, profesor la Basel, încerca sl\ 
vindece sifilisul cu fricţiuni ele sublimat coroziv clisolvat în puţinit 

aprt la care aclrwga şi arsenic, practica aceasta constituind în reali
tate un tratament general, contribuind şi ea la îndemnul ele a se 
ela arsenicul pe cale digestivă. 

Cele mai serioase încercări în acest sens fură ale lui DaYitl 1le 
Planiseampy, care la 1623 aclministr<i sifiliticilor 5-7 grani (aproxi
mativ 0,25-0,35 ctgr.) de arsenic pe elin Irtuntnl ~1). Acestea pot J1 
considerate cu drept cuvânt ca originile tratamentului arsenical al 
sifilisului. 

Este însă neîndoios că precum mercurul, argintul ~i plumbul, ca 
medicamente antisifilitice, fusese luate ele chemiatri dela Arabi, ars<'~ 
nicul datoreşte şi el introducerea sa în terapeutica occidentală, 
chiar ca medicament extern, unei imitatiuni iar nu unei confuziuni. 

Oricum ar fi chestia, aurora medicatiunii arsenicalc a sifilisului 
se vede a· fi destul ele departe înapoi~ noastră. Epoca adoptru·ii 
sale ele crttre chemiatri a fost si aceea a studierii sale mai amil-

' 

(1) Christoph Gil·tanncr, Ab1uwrll-nng iiber rlie r•enerisc1le Kmnkheit. GuLtingen 1i9i, 
'l'. II, p. 238. 
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nunţite din punct de vedere toxicologic, această parte elin cercetări 
clatorindu·se celui mai distins experimentator al secolului al XVII-lea, 
.J •• J. Wepfer, care observând fenomenele produse de diferite otdt
vuri la animale, pe cari le diseca vii, atrase atenţiunea medicilor 
asupra puterii toxice a arsenicului, deştept.:'tncl teama de a-l între
buinţa. El însuş, posesor al unei reţete ele febrifug arsenical, luat{t 
dela Bnrkhard, profesor la Basel, nu voi niciodată, precum scrie, 
a o da publicităţii spre a nu fi pricina vt·eunei nenorociri. 

La 1700 apare o lucrare însemnată. şi în adevăr ştiinţifică., a lui 
Slevogt din Iena(l), stârnind o luptă violentă între autor, partizan 
convins al medicaţiunii arsenicale, susţinut cu tărie de către ~lelchior 
Ji'riccins, Keil, Plencitz, etc., şi un grup de duşmani nu mai puţin 
hotărîţi ai leacului, ca Storck, Stahl, Lcmnins, 1'hilenins şi alţii, cari 
denunţă. cazurile nenorocite de întrebuinţare terapeutică. a arseni
cului şi pun în sarcina acestuia producţia a tot felul de boale. 

Ca răsunet al spiritului acesta în cursul secolului al XVIII-lea, 
arsenicul avu nu numai apărători ci şi mulţi duşmani înverşunaţi, 
încât uzul să.u rămase relativ restrâns si fată. de foloasele ce afirmau . . 
a trage din medicament adepţii să.i convinşi, lumea medicală îşi 
păstră. toată. neîncrederea şi frica de otravă., urmă. firească a atc:\tor 
decenii de crime comise cu ajutorul său. 

Majoritatea autorilor de pe vremea aceea scriu despre arsenic 
ca de un corp de evitat în medicina internă., ca unul ce este cel 
mai vătămător pentru organism şi ale cărui stricăciuni mai înde
părtate nu sunt destul de studiate. In marele s[tu compendiu de 
farmacologie, Nicolas Lemery (2) zicea: << On ne do it jamais faire 
prendre de l'arsenic interieurement, quelque preparation on lui ait 
donnee et en quelque petite dose que ce soit; car il communique 
toujours une mechante impression dans le corps>>. In schimb se
colul al XVIII-lea este epoca înfloririi universale a antimoniului, 
şi în tratamentul sifilisului, se poate spun.e că. el a luat locul ar
senicului. Dar cât arsenic n'o fi conţinut şi acest corp, întrebuinţat 
în gen~ral, dar mai cu seamă. pe acele vremuri de sigur, atât de 
impur! '1 ·. 

Această împrejurare a fost poate în mare parte cauza succesului 
unui .preparat vestit încă de atunci, tizana lui l!'eltz, compus din 

(1) Prolttsio de exceptionibus sive permissione 1Jrohibito1·um et prohibitione permis
sorum. 

(2) Traite universel des clrogues simples. Paris 1713. 
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salsaparila, ichtiocol şi sulfură de antimoniu, dar conţinând şi urme 
apreciabile ele arsenic(l). 

Astruc (2), în vestitul său tratat, vorbind despre metoda lui Plater, 
se pronunţ{t categoric în contra arsenicului. 

Descopedrea cacodilului (arsendimetil), ele cătee Callet la 1760, nu 
avtl nici o urmat·e practică imediată, ba chiar treci1 aproape ne
luată în seamă. Incă şi la sfârşitul secolului vedem învăţaţi ca .J. 
Gotlob Richter cleclarând dt rneclicaţiunea arsenicală (în special în 
sifilis) este de sigur mai periculoasă decât utilă(3). Dar aceasta nu 
împiedeca pe şarlatani de a face mare uz de ea. 

Inceputul secolului al XIX-lea înseamnă ceasul reabilitării arse
nicului. La aceasta conlucrează numeroase cercetări ale unei nouă 
serii de savanţi, printre cari Porlcl'{\, Biett, Tt·ousscan şi Pi<lonx, Bomlin 
în Franţa, Pcarson, Fowlcr, Robert William, Gir(llcstone în Anglia, 
Harlcss, Biirger, Winkler în Germania, ca cei mai autorizaţi. Acuma, 
când Huf'eland (4) exclamă: «Cine poate garantit, faţă de un aşa 
mijloc, a cărui putere diskug[ttoare nu trebue nesocotită, că prin 
întrebuinţarea sa nu se va ela naştere la dezorganizări ascunse în 
plămâni, în măruntaele pântecelui, etc., cari după jumătate an sau 
ani întregi să iasă la iveală ca oftică sau dropică ?•), llotfmann(5) îi 
dtspuncle: «Puterea distrugătoare a arsenicului este aproape aceeaş 
ca a sublimatului. Acesta a răsbit printre autorităţi în contra tu
turor înfruntărilor; el este binefăcător şi totuş avem de înregistrat 
din reaua sa întrebuinţare mai multe urmări rele decât din a arse
nicului, fiindcă se şi uzează şi se abuzează mai mult de el ca de 
arsenic». 

La aceeaş epocă vedem şi tratamentul sifilisului beneficiând de 

(1) Iatr1 după Soubeir:m formula acestui preparat: 
SulftwiJ de antimoniu . . . . . . 125 grame 

Se fierbe in legMurr1 puţin strânsr1 in timp de cel puţin '/, oră, apoi se scoate 
din lichid şi se adaogr1 într'un basin : 

Salsaparilla . HJO gr. 
l chtyocol. . . . . . . 18 • 
ilpă • o o o o o o 3 litri 

Se Derbe pftnă se reduce la jumr1tate şi se filtrează. 
Doza : Trei pahare pe zi. 

(2) De lltorbis venereis libr·i novem. T. II. Paris l740. 
(3) Observationes Jledicae. Goettingen 1790, şi Specielle Therapie. Wien 18.i8 (op. 

posth.}. 
(4) System cler praktischen Meclizin. Iena 1800. 
(5) Abhancll-rwgen de1· Phisik.-ltledic. Societat zu Erlangen. Niirnuerg 1812. 
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încrederea renăscândă în vechiul medicament. Acesta pare a ela de 
astădată rezultate uneori mai bune decât ale sublimatului. Cel mai 
mare succes îl avu în special arseniatul ele potasrt. Cu această sare 
Remer (1 ), profesor la Broslau, instituia următoarea cură: La 2 cea
suri câte o lingură dintr'o soluţie ele arseniat, 1 gran (0,05 otgr.) 
în 8 unoii (240 gr.) ele apă distilată. In acelaş timp se dă de patru 
ori pe zi câte 1

/ 4 gran de opium şi, drept corigent al arsenicului, 
un regim ele ouă crude. Tratamentul complet necesită întl'e 10 şi 
24 grn.ne sau mai mult, dar s'a arătat autorului foarte activ chiar 
în cazuri rebele în cari nu se obţinuse nici un efect cu subli
matul. 

Nu stim· dacă Remer n. avut multi imitatori, căci si tratamentul 
său ca' al lui Plater a fost combătt~t, aşa ele Richter,' ele Wendt (2), 
etc. In tot ca.zul ele aci înainte, uzul arsenicului în sifilis se intro
nează definitiv şi devine aproape universal, cu oarecari variante 
în indicaţiunile sale şi modul ele a se prescrie. In Germania, lle
ring şi mai ales Bunsen demonstrează prin cercetările lor efectele 
neîncloioase ale acestui tratament. In Franţa Rayer se declară par
tizan al tizanei lui Feltz, pe care o punea în l'âncl ul specificilor si
filisului. Cnllerier, Cazenare şi IIardy rezervau arsenicul pentru for
mele cacheotico şi acelea cari rezistase la alte medicaţiuni, iar De
Yergie şi Lancereanx pentru accidentele perion.dei terţiare. Bazin nu-i 
atribuia vreo valoare decât în cura erupţiunilor squamoase. 

Enumerând metalele ce pot înlocui mercurul, Francisc Bene, pl'o
fesor la Universitatea elin Posta, zice: (3). «Efficacciam longe ma
jorem habet arsenicum, cujus ope lues late extensa hydrargyro re
sistens sanata fuit>>; el păstrează însă teama elin secolul trecut şi 
adaogă: <<sed meminisse semper oportet, hoc remeclium esse ve-
nenum atrocissimum, ....... >>. Forma recomandată de Bene <<sub ins-
pectione continua medici>>, era licoarea lui Fowler, rezervâncl-o ·pentru 
acele cazuri în cari «morbus hydrargyro sub diversis methodis 
exhibito cum omni cautela ita resisteret, ut clestructio organismi 
per morbum maxime metuencla esset». 

In fine Englezul Hnnt(4) face o serie ele experienţe comparative 

{1) Horn's neues Archiv fiir med. Er{ahr. 1812. 
(2) Die Lustseuche in allen ihren Richtun!Jen. Breslau 1819. 
(3) Elementa medinae practicae, T. IV. Pestini 1834. 
(4) De la valeur companie des prt3pal·atiotls merc1wielles et des preparations arsen·i

cales dans le t1·aitement des accidents secondaires de la syphilis (Bulletin de therapeu
tique, t. XLII, 1852) . 
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între efectele medicaţiunii mercuriale şi ale celei arsenicale în si
Jilis, dovedind în concluzie superioritatea celei clintâi. 

Chirurg~1l francez Ucsprcs, vestitul duşman al asepsiei şi anti
sepsiei, antirnercurialist decis, întrebuinţa, după câte spune Bar!let, 
o rnedicaţiune oxcluziv tonică şi depurativă în contt·a sifilisului, în 
cat'e se cuprindea şi arsenicul, fiind departe de a socoti că în acest 
chip instituiâ un tra.tament specific. Rezultatele ce le obţineâ erau 
destul de bune. 

Este cert însă cit mari rezultate nu erau de aşteptat dela licoarea 
lui Fowler sau a lui Poarson ca medicaţie excluzivă în sifilis. 

Când Bnnsen, la 1842, făcLl cercetările sale terapeutice asupra 
arsenicului, el izolase acidul cacoclilic în stare de puritate şi do
vedise slaba toxi<Jitate a acestui corp prin injecţiuni la iepuri de 
casă. Experienţele sale au fost confirmate de Rabntean. De atunci 
prin urmat'e calea de urmat era bine indicată. Arsenicul organic 
căta să ocupe în terapeutică locul de frunte cei s'a dat de curând. 
Dar exemplul lui Bnnsen nu fu urmat de mulţi contimporani. Ştim 

numai de unul, JacldJCim din Darmstadt, că adniinistra fără incon
veniente doze zilnice de 0,20-0,25 ctgr. de acid cacodilic (1). 

Nici la 1863, când Becham11 descoperi arsenanilida (atoxilul), me
dicina nu se grăbi a profita de noul mijloc ce i se oferia, şi în 
tratamentul sifilisului, arsenicul, reprezentat numai prin compuşi 
minerali, căzuse în discredit când profesorul Gant.ier atrase din nou 
atenţiunea medicilor asupra valorii terapeutice a acidului cacodilic 
şi a sărurilor sale. 

Savantului francez îiorevine meritul de a fi stabilit definitiv că 

în arsenicul organic toxicitatea redusă nu înseamnă o lipsă de pro
prietăţi medicatrice. De aci la cura sifilisului însă mai era şi, dacă 

nu se poate tăgădui că afirmaţiile lui Gantier au avut mare influenţă 
în avântul ce a luat arsenicul organic în terapeutică, nu este mai· 
puţin adevărat că iclea de a se face din acest leac specificul sifi
lisului n'a fost nici a sa nici a colaboratorilor sau emulilor săi. 
Nici unul n'a administrat cacodilaţii decât ca adjuvanţi ai mercurului 
şi chiar numai în asociaţie cu acest medicament (2). Arsenicul îşi 
păstra şi sub noua sa formă rolul de tonic sau reconstituant pe 
care ele un secol îl aveau arseniţii şi arseniaţ'ii. 

(1) Draggendorf, Manuel ele toxicologie, trad. p. E. Ritter, 1876, pag. 53. 
(2) Astfel Brocq, Civatte şi Fraisse n'au incercat cacodilatul de sodă, după cum scrie 

Gautier, ci un cacodilat iodo-idrargiric. (Annales ele Den11atologie et ele Syphiligraphie, 
1901, p. 611). 
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Deabiâ după evoluţia cercetărilor ce o provocă Laveran, Tltomas 
Koch şi tratamentul arsenic.al al tripanosomiazelor se ajunse p1;in 
analogie la concepţia acţiunii antis3ptice a ar.senicului în sifilis. 
După succesele neclesăvârşite şi nestg,tornice obţinute de Lassar şi 
de lllllenhuth cu doze mici ele atoxil, Salmon se gândi să încerce 
dozele massive întrebuinţate în bo:da somnului şi reuşi să probeze 
acţiunea specifică a anilarsinatului asupra treponemei. Observaţiile 

sale fură confirmate de Hallopeau, Lassar, Uhlenlmtlt, Hoffmann~ Kosclter 
şi alţii. 

Iată dar de unde datează noul tratament arsenical al sifilisului, 
orice formă i s'ar da astăzi. 

Intorcându-ne acuma privirile înapoi asupra primelor încercări de 
cură arsenicală, ce le-am văzut făcute încă de acum trei secole, ne apare 
o fundamentală asemănare între spiritul tentativei ele atunci şi al . 
celor ele astăzi. Ca şi experimentatorii elin zilele noastre, chemiatrii 
empirici ai secolului al XVII-lea nu căutau în arsenic un medica
ment auxiliar, un adjuvant al mercurului, ci un nou specific cu 
efecte mai sigure şi mai uşor de mânuit. Curentul determinat de 
teoricienii acelei epoce şi în special ele Bacon de Verulam tindea la 
afiarea câte unui medicament propriu de a vindeca fieca1'e boală, 
iar sifilisul atribuindu-se ele atunci unui virus, medicamenl;ul în
cercat în contra boalei se socotiâ îndreptat chiar în contra agen
tului său. 

Numai prin organicismul şi uhwrismul ulterioarelor perioade is
torice ale medicinei, arsenicul a fost mărginit la rolul ele analeptic 
general şi reconst.ituant, după cum îl clesemAau ele altfel virtuţile 
sale de căpetenie. Originalitatea lipseşte prin urmare cu clesăvârşire 
promotorilor actualului sistem de a ţ;terilizâ. organismul sifilizat cu 
ajutorul arsenicului. Inşirarea faptelor i-a readus pe cale raţionalrt 
la concepţia unei acţiuni plăsmuite de mult în mod empiric. Un 
progres incontestabil însă a fost adoptarea arsenicului orga:nic. 

* 
Nici descoperirea arsenobenzolului n'a adus în această ordine 

vreo schimbare însemnată şi sensaţiei neobicinuite produse ele 
introducerea acestui corp în terapeutică îi opune prea bi.ne profe
sorul Gautier observaţia că se poate ela arsenicalelor organice orice 
formă chimică ce se va găsi de cuviinţă (aceasta fiind un joc pentru 
chimişti), fărrt a se schimba simţitor activitatea lol' specifică, clato-
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rită arsenicului latent pe care-I conţin toate sub forma unui ra
dical comun. 

<1 A crea nouă arsenicale organice, fie chiar în număr ele 1106, 
nu este a crea noutt mctoade terapeutice, ci numai subst:tnţe chi
mice nouă, de altfel teoriceşte prevttzutc, în cari domneşte totdeauna 
caracterul puternic şi speciile al arsenicului, substanţe pe cari nu 
vom avea dreptul a le slăvi ca un clar al zeilor decat cand, relativ 
cu celelalte, îşi vor fi dovedit inocuitatea. Din toate aceste pre
ţioase arsenicale, acela este mai de preţ care vindecă, nu în doză 

mai mică, nu în cel mai scurt timp, nici chiar cu sau fă1'ă mercur, 
ci vindecâncl sigur pe bolnav îl expune la un minimum de pericol n. 

Deci nu se poate prezenta orice corp elin această serie c:~. un 
specific nou şi chiar dacă el este mai activ ca celelalte, acea.sta 
nu probeazrt crt le este superior. 

Dacă însă salvarsanul nu este un specific nou, metoda lui Ehrlich 
a avut totnş o parte nouă şi cu totul originală, anume pretenţia 

ele a vindeca dintr-'oclată, adică cu o singură injecţie massivă (stet•i
lisaUo magna). Părerea că aşa trebue să fie, că condiţia sine qua 
non a. consacrării medicamentului este reuşita metodei, s'a acreditat 
inert dela primele publicaţiuni, chiar dacă intenţia autorilor n'a fost 
atat ele absolută, poate şi în contra voinţei lor(l). 

Dar în teode asemenea tendinţe eeau bine întemeiate şi n'a fost 
de sigur lipsa ele lucrăl'i preparatoare care a făcut ca în practică 

metoda să nu dea rezultatele dorite. Deci nu putem pronunţa ca 
Gautict• cuvântul ((bluff)), mărginindu-ne a constata că deocamdată, 
cu substanţa încercată, mult tr~tmbiţatul 606, s'a dat greş în ceeace 
priveşte marca sterilizaţie dintr'o injecţie, fărtt ca aceasta să pară 
în principiu imposibilă ele realizat în viitor. 

S'ar putea susţineâ crt pentru a face încercări de therapict 
magna sterilisctns nu era nevoie ca să se caute substanţe nouă, 
c.ele cunoscute având calitttţile suficiente pentru aceasta: lipsa de 
toxicitatc unită cu o mare activitate specifică. Faptele -au dat însă 
până acum o desminţire" categol'ică principiului emis de Gantier, că 
virtutea curativrt a arsenicului organic este independentrt de toxici
tatea sa, putând 11 sporlttt cât de mult fără ca medicamentul să 
devie o simplă otravtt. 

(1) Incr1 elin OcLmnvt·ie 1910 l~hrlich ·~·ecunuşte:1 necesitatea in multe cazuri de a re
c111·ge, pentru a nsigtu·it vindecarea, ht o a dou11 injecţie, dup:l un scu1·t intrrval de timp. 
(Wien Klin. Wochenschr. 1910, No. 42). 
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Formele cele mai inofensive, ca metilarsinaţii, s'au dovedit inapto 
de a produce o acţiune tt·eponemiciclă, nu numai radicală clar şi mai 
însemnată prin repeziciunea ei. (Intr' o serie ele incercări făcute nu ele 
mult, Prokhorow a injectat cacoclilat de sodă până la zece centigramo 
ele kilcgram elin greutatea corpului (7 grame la un adult ele 70 kgr.) 
într' o doză, fără mal'i inconveniente, dar nici n'a obţinut un efect te
rapeutic apreciabil decât după un număr oarecare de injecţiuni) (1). 

In schimb arsenobenzolul care se manifestase ca un antisilllitic 
a cărui putere aproape întrecea speranţele, şi-a vrtzut valoarea te
rapeutică scăzâncl până la aceea a celol'ial ţi compuşi organici, el upă 
numeroasele accidente şi dezagremente ce le-a provocat la bolnavi, 
cauză pentru care nici nu s'a putut trece peste doze relativ mici. Iar 
când Ehrlieh căută a-i reduce toxicitatea, făcând elin produsul ori
ginal pe cel icleal şi apoi ipm·idea.l, aceasta nu se puLu făr[t o 
scădere proporţională a activităţii medicamentului, încât o injecţie 

unică a devenit insuficientă şi astăzi arsenobenzolul nu mai poate 
fi decât agentul unei metode terapeutice, aproape înku nimica mai 

· expeclitivă, nici mai puţin empirică în modalităţile sale decât a in
jecţiilor de calomel sau de ce huile grise >>. 

De altmintrelea chiar specificitatea arsenobenzolului poate fi pusă 
până la oarecare punct la încloeală. Mai întâiu, in ceeace priveşte 
clinica, se cunosc a·cum destule cazuri rămase cu totul refractare 
acestui medicament şi recidivele după. întrebuinţarea sa sunt atât 
ele numeroase, încât W. I>iek(2) nu se sfieşte a afirma că nu sunt 
mai puţin frecvente ca după tratamentul mercurial; mai dese ca 
după calomel, zice Anllry(3). Din cincisprezece cazuri pe cari le-am 
injectat şi urmărit în timp ele un an, s'au ivit reciclive la cinci, 
adică a treia parte. Sunt autori a căror statistică este şi mai puţin 
favorabilă. Sterilizaţia cea maro rămâne cleei departe. 

S'au elat mai multe explicaţii acestei neizbâncle. Toutou (4) o 
atribue chiat' localizaţiilor parazitului şi anume afinităţii sale pentru 
spaţiile limfatice, care-1 face să clăinuească scurt timp în sânge. De 
aceeaş părere este şi Sieskind (5). După Dnhot (6) şi Emery .(7) spi-

(1) La Semaine medicale, 17 Maiu 1911. 
(2) Wiener Klin. Wochenschr. 1910, No. 42. 
(3) Annales de Dennat. et Syph.' 1911, No. 7. 
(4) Berlin. Klin. Wochenschr. 1910, No. 49-51. 
(5) Miinch. Mediz. lVochenscl1r. 1910, No. 39. 
(6) Atmales de la Policlinique Centrale de Bruxelles, 1910. 
(7) Le M.onde Medical, 1911, No. 415-416. 
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rocheţii s'ar constitui, în interio1·ul neoplaziilor ce produc, în co
lonii apărate ele acţiunea medicamentului prin tromboza arteriolelor 
aferente, etc. In fine, abstracţie făcând ele faptul că toate explica
pile pot fi bune pentru cazurile anumite la cari se raportă, mai 
sunt ele luat în seamă şi acele interpretaţii ale mecanismului tera
peutic al salvarsanului, cari consideră efectul său asupra organis
mului ca primordial şi cleciziv, precum şi acelea ce scot cu totul 
elin joc virtutea antiseptică a acestui medicament. 
. Că arsenobenzolul este paraziticicl in vitTo, aceasta este bine 
constatat, clar încă odată clinica ne probează că ceeace se produce 
în organism nu este ele comparat în mod absolut cu rezultatul 
experienţelor ele laborator. Acestea pun faţă în faţă două elemente 
antagoniste în aparatul cel mai simplu posibil, pe când în corpul 
omului ele se întâlnesc în mediul cel mai complex. Ţesuturi cu 
structuri diverse, cu o vitalitate mai energică sau mai slabă şi cu 
reacţiuni speciale intervin aci în acţiune şi poate că rolul lor în 
definitiv să fie covârşitor pentru a hotărî sensul rezultatului final. 

Se înţelege uşor că prin afinitatea dintre elementele unor ţesu
turi şi medicament, energia acestuia poate devia astfel încât aproape 
să se sleească într'o acţiune dăunătoare celor dintâi, lă~ând even
tual. nevă.trmmt elementul străin în contra căruia era îndreptată. Se 
poate de asemenea ca reacţia ţesuturilor, graţie clesvoltării aceleiaş 

energii, să constitue actul de căpetenie în proc.esul ele vindecare 
ce urmează introducerii medicamentului în economie, efectul anti-
septic rămânâncl accesoriu, ba chiar mai mult virtual. · 

In primul caz organismul sufere o intoxicaţie al cărei beneficiu 
final poate fi o sterilizaţie mai mult sau mai puţin complet<\; ele
cât, odată cu parazitul, se p_oate ucide şi pacientul. Aci acţiunea 
antiseptică. îşi păstrează toată importanţa., dar reuşita medicaţiunii 

stă strâns legată ele tolet·anţa elementelor asupra căr.ora se exercită 
acţiunea electivă a substanţei chimice; este o chestiune de cioze, 
limitele acestora variând el uprt individ şi caz. 

S'a zis că niciodată acţiunea arsenobenzolului n'a fost aceea a 
unui toxic şi că efecte ele asemenea natură nu puteau fi datorite 
decât unei idiosincrazii. l\Iaterialitatea observaţiunilor se ridică însă 
în contra acestei asertiuni. Icliosincrazia nu poate fi ceva universal 
şi nu explică decât clisproporţia, in unele cazuri, între efectul toxic 
şi cauza care l-a produs. Dar dela starea refractarrt până la iper
sensibilitate se întâlnesc toate nuanţele şi, dela cele mai simple 
reacţiuni la dezorganizaţiile cele mai profunde, toate dovedesc cel 
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puţin organotropismul salvarsanului, ba ni-l înfăţişează chiar mult 
mai organotrop decât spirilotrop. 

In cazul al doilea, izbânda organismului în lupte\ ce o duce cu 
agentul patogen este fHncţiune a propriilor sale foeţe vitale, ·in
tervenţia substanţei medicamentoase măeginindu-sJ la stimulaeea, 
organizarea şi susţinerea acestor forţe. Atuncia însă nu nni poate 
fi vorba de specificitate. Agenţi tet·apeutici cu asemenea peoprie
tăţi avem un maro număt' şi eficacitatea lor este univocă, indife
rent de natura lor şi a principiului boalei ce combat. Astfel valoarea 
curativă a salvarsanului rămâne pe un rând cu aceea de odinioară 

a cacodilaţilor. 

Incă şi mai puţin specifică pare acţiunea salvat'sanului dacă se 
admite părerea lui Blaschko (1) şi a lui Lesser (2), că dispariţia mani
festaţiilor sifilitice după injecţie se datoreşte poate numai unei acţiuni 
elective directe asupra ţesuturiloe patologice. Astfel s'ar epiclet·miza 
ulceraţiile şi s'ar cicatriza gomele cari de altfel, ştiut este, conţin 

spirocheţi foarte puţini la număr. Ba chiar dispariţia repede a spit'O
cheţilor din ulcerul pdmat', unele sunt mulţi, n'ar peoba o acţiune 
antiseptică a salvarsanului, această substanţă înviorând celulele în
deajuns pentru ca ele să poată distruge paraziţii. 

Sunt însă şi procese morbide Co"l.ri au un efect atnlog şi obser
vaţia lui Andry(3) este foarte justă, că orice pirexie, de exemplu o 
pneumonie poate provoca în accidentele sifiliticilor o regt'esiune 
comparaqilă cu cea produsă de 606 şi încă mai repede ca aceasta. 

Dacă de altă parte considerăm acuma şi efectele arsenobenzolului 
la indivizii îndemni ele sifilis şi la cei atinşi de unele clermatoze 
fără cauză specifică cunoscută, nu putem să ne îndoim că acesL 
medicament exercită în prima linie o acţiune trofică asupra orga
nismului la fel cu toate arsenicalele, probabil chiar mai însemnată(4). 
Dozel.e cele mai favorabile par a nu fi superioare celor de metil
arsinaţi ca şi doza limită încă nehotărîtă deasupra căreia încep 
efectele toxice grave, şi efecte antiseptice de natură a asigura o 
sterilizaţie mai mult sau mai puţin definitivă nu se pot aştepta 
decât tocmai dela doze mai înalte. 

(1) Berlin, Klin. Wochenschr. 1910, No. 35. 
(2) lbi<l. No. 43. 
(3) Anna1es de Dennatol. et Syphiligr. 1910, No. 12. 
(4) Dupf1 o scl'ie ele cercetări întt·eprinse de .Jacquet şi Debut, aceast1L acţiune, pc 

care clinica o dă de brlnuit, este spt·ijinită şi de datele experimentaţiei şi pare in unele 
privi·n~e comparabilă cu a mercut·ului. (Anmtles ele Dermat. et Syphiligr. 1911, No. 8-9). 
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Faptul vindoc{LI'ii noullli-n(Lscnl. sifili l.ic cu la.ptelP. munwi sale caro 
a primit o injec~ie ele sa.lvarsan (Tacgc, Uuhot), deşi acel lapte nu 
con~ine arsenic, nu este o prob{L clinicll. de acţiune antiseptic{L a 
medicamentului. In adevăr, anticorpii ce se cred a fi în laptele 
mumei agentul sterilizaţiei, pot fi prea bine rezultatul leucocitozei 
însemnate ce urmează unei injecţii do arscnobenzol (constatată de 
Ncisscr, Sieskind, Herxheimer şi Schonnefeltl), fără a fi nevoie de ipo
teza unei degajări ele endotoxină graţie distrugerii spirocheţilor şi 
care ar provoca apariţia acelor anticorpi în sânge. Apoi vindecarea 
noului născut prin mecanismul arătat nu este constantă, după cum 
dovedeşte un caz al lui An<lry (1) f?i două alo lui Puser(2). 

Nici reactiunea lui Jlerxheimer nu dovedeste că salvarsanul este 
' ' un remediu specific al sifilisului. Ştiut fiind astăzi cât este do vazo-

dilatator ~i congestionant, nu este de mirare ca printr' o simplă 
lărgire trecătoare a vaselor din jurul elementelor patologic-modifi
cate alo pielii să se manifestoze acea roacţiune locală. 

nacă în fine considerăm acţiunea salvarsanului elin punct de ve
dere serologie, iarăş ne convingem că valoarea sa ca sterilizato1' 
nu este atât do absolută cum se anunţase. Reacţiunoa lui Wasser
mann nu devine ncgaLivă după injecţie decât într'un număr limitat 
do cazuri; nu se comportă altfel, afirmă Finger(3), ca după un tra
tament mercurial energic. Sunt o sumă ele autori cari dau procente 
foarte mici, astfel Neisser indică deabia 10 °/0 , mai puţin ca clup{L 
injecţiile ele calomel. 

La 15 cazuri am avut numai de două ori porsistonţa reacţiunii, 
clar într'unul din act3le două cazuri încă şi după a doua injecţie. 

In opt cazuri alo lui C. Gutmann, reacţia nu dispărtl decât după a 
treia injecţie (4), ceeace se poate interpreta în diferite feluri. Eu 
cred că procentele prea scăzute vin cl!'l acolo că nu se ţine cont 
de faptul că intensitatea reacţiunii serice descreşte progresiv ~i cu 
o încetineală care după Lange(5) depinde do gradul ei iniţial, pu
nându-so prea mare grabă la facerea statisticelor. Dar sunt şi ca
zuri în cari reacţiunea a devenit negativă după 40 de zile (IYersen), 
după 50 (Schreiber), sau chiar mai mult (Lesser). Faţă ele asemenea 
constatări suntem negreşit în drept ele a ne întreba dacă o dispa-

(1) Annales de Dermatologie et Sypltiligr. 1911, No. 7. 
(2) Berlin. IGin. Wochenschr. 1911, No. 1. 
(3) Wiene1· Klin. Wochenschri{t, 24 Nov. 1910. 
(4) Berlin. IGin. Wochensch?-. 27 Fevr. 1911. 
(fl) Be1·lin. JG-in. 'Wochensch1·. 1910, No. 36. 
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riţie utât do tardivă a anLicorplll'ilor din sânge mai poate fi pw;it 
pc contul unei sterilizaţii printt·'un medicament, ale cărui ultime 
urme s'au eliminat încă de mult din organism. Cunoaştem în adevăr 
o sumă de manifestaţii sifilitice cari se vindecă adesea prin simpla 
reacţie a organismului şi sunt de altă parte destule cazuri de sifilis 
latent dar bine constatat, la cat·i reacţia \Vassermann se găseşte 
întâmplător negativă. Eu nu ştiu însă ca să se fi făcut cercetări 
serologice repetate la indivizi al cărm· sifilis ar evolua în lipsă de 
orice tratament. Aceask1. ar fi un criteriu cleciziv în chestiunea ce 
ne-o punem. Se poate prea bine în clefiniLiv, ca după un termen 
destul de scurt, o schimbare a reacţiunii să nu mai fie nicidecum 
indicele precis al efectului terapeutic produs de salvarsan, cu atât 
mai mult că după cercetările lui Lesser(l), trecerea dela pozitiv la 
negativ nu este nicidecum în proporţie cu însemnătatea dozei injectate. 

AceJaş aubor a consk1.tat că reacţi<t lui vVassermann devine ne
gativă mai repede dacă arsenobenzolul este injectat în doze miciJ 
repetate, decât dacă se dă în doză massivă. Acest fapt este cu totul 
în favoarea teoriei care explică efectul salutar al salvarsanului nu
mai prin acţiunea sa trofică, sterilizarea făcându-se în definitiv 
graţie reacţiei ţesuturilor organelor de apărare. 

Apoi, după Hiigel şi Rnete (2), se pare că reacţiunile pozitive, dis
părute după injecţii de arsenobenzol, nu întârziază ele a reapărea 

atâta timp ca după tratamente mercuriale. In fine s'au publicat 
chiar c9-zuri în cari, din negativă ce era reacţiunea înainte ele in
jecţie, a devenit pozitivă în urma ei. 

Iată deci o serie de consideraţii cari ne permit a suspecta şi mai 
mult acţiunea antiseptică directă a salvarsanului în organism. 

Ne mai rămâne să exammam valoarea acestui produs elin punct 
de vedere chimic farmacologic. 

* * * /OH 
Plecând dela aciclul amino-fenil-m•sinic NI!2-CGI-I·l-As 

IJ ""-OI-I 
o 

(a cărui sare de sodă este atoxilul), se obţin prin diferite substituţii 
în nucleu o mulţime de derivate ale căror proprietăţi variază puţin. 
Ele se deosebesc întru câtvă. ele atoxi! prin · valoarea raportului 

(1} Berlin. KUu. Woclumschr. 1911, No. 4. 
(2} M·iinch. Mec1i::. Woc11ensc11r. 1910, No, 39. 
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(c) dintre doza 0ura~ivă şi 0ea toxic5.. T , clifcriL cluptt infccţia în 0arc 

se cercetează şi foarte probabil şi după speţa în observaţie. Această 
valoare, la produsul optimum, catrt stt fie c<î.t se poate ele mult mai 
mică decât unitatea. 

O particularitate însă a atoxilului şi a derivatelo1' sale prin substi
tuţie este slabul lor efect paraziticid şi în special tripanicicl hz vitro, 
pe când în organism eficacitatea lor este bine cloveclittt. 

Bazat pe aceastrt consideraţie şi convins elin studiile sale experi
mentale de puterea redtmătoare a organismului, datorită marei avi
clil.ttţi pentru oxigen ce-i imprimă fenomenele vitale, Ehrliclt trase 
concluzia crt vindecarea nu s'ar datori chiar compuşilor arsenicali 
întrebuinţaţi, ci unor produse ele reducţiunc ale lor, cari şi ele lu
crează apoi ca puternice reclucătoare. Ar urmâ aşa clar că deriva ţii ar
senicali trivalenţi ar fi superiori ca paraziticizi compuşilor pentavalenţi 
din cari provin. Şi în adevăr, pe când atoxilul sau şi acidul paraoxife
nilnrsinic nu ucid tl'ipanosomii -in vUro decât în concentraţii t:1.ri ca 
50fo şi cluprt cel puţin 1/ 4 oră, produsele lor ele reducţiune, oxiclul de 
paraaminofenilarsintt şi oxiclul ele paraoxifenilarsină, produc acelaş 
efect în concentraţie de 1

/ 1 •000 •00"0 şi numai în câtevâ secunde. 
Era ele presupus că în organism o cantitate cât de mică elin 

atoxilul sau cleriva~ul prin substituţie introdus, transformfmdu-se în
tr'un produs de reclucţiune, asigură sterilizaţia. Dacă în_să erâ ra
ţional a clecluce ele aci că administrarea denclreptul ele arsenic 
tt·ivalent, sub formă do produse ele reclucţiune ale grupului atoxi
lului, ar fi un mijloc mai sigur ele a obţineit. efecte terapeutice bune, 
este de discutat. 

Oricum ar fi însă, Ehrlich îndreptă cercetrtrile sale experimen
tale în aceastrt direcţie, oprindu-se după câtevâ sute ele preparate 
nouă încercate, Ia cel cu No. 606, clorhyclratul ele clioxicliamiclo-

HCI Az I-!2". / Az 112 HCI 
arsenobenzol ·c 6I-P-As= As- C6I-P produs 

ou/ 'oH 
de reducţiune al acidului oxiaminofenilarsinic, el însuş derivat elin 
atoxil prin substituţie. 

Rezultatele au fost departe ele a corespunde aşteptttrilor; produ
sele de reducţiune conţinând arsenicul trivalent nu s'au arătat a fi 
mult mai active in vivo decât compuşii ele arsenic pentavalent elin 
cari provin. In schimb când sunt mai ac ti vi prezentrt inconvenientul 
capi!;al do a fi şi mai toxici. Astfel chiar după înccrcru-ile frtcute do 
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c 
Ehrlich ~i llata (1), în spiriloza. g{tinilor raportul T pentrn arseno-

fenilglicină, produs de reclucţiune ai atoxilului, nu difer{t mult de 
al acestui corp C/sos faţă de 1

/ 2) şi este absolut acelaş ca pentru 
arsacetină (tot 1/~ 03), care provine din atoxil prin simpl{t substituţie 
( acetilaminofenilarsinic ). 

De o asemenea şi arsenobenzolul, care în sifilisul experimental se 

pare că el<). raportul ~ = 1
/ 7-VHi, la animalele infectate cu spirilii 

lui Obermeyer nu mai diferă în această privin!;ă de aciclul oxiamino
fenilarsinic elin care derivă prin reclucţiune. (Pentru un alt derivat 

c 
al aceluiaş acid, oxiclul ele aminofenilarsină, raportul T este chiar 

mai defavorabil decât al acidului)o 
c 

In ceeace priveşte valoarea lui T pentru salvarsan în sifilisul 

uman, ştim prea bine astăzi că nu este mult mai miMt decât 1
/ 2 0 

Deci oricât de justificate ar fi prezumţiile lui Ehrlich (2), că nnmai 
ra<;licale cu arsenic trivalent sunt în stare de a exercita o acţiune 

paraziticidă directă, ele nu pot fi considerate deocamdată ca soln ~ia 
problemei chemoterapeutice. 

Intrucât este justificată idea că reducţia compuşilot' pentava
lenţi sau a unei părţi a lor, în sânul organismului, ar putea explic<\ 
acţiunea lor antiparazitară, ne o spun faptele următoare: 

1. Acid ul arsenios in troclus în organism pătrunde protoplasma 
celulelor, se transformă în acid arsenic prin reducţiunea lor şi, fă
cându-le inapte ele a se mai oxigena, le distruge .. 

2. Anilina se elimină în stare de aminofenol, produsul său ele oxida tie. 
3. Atoxilul care aşa şi aşa este în organism mult mai antise1~tic 

decât in vitro, a devenit un medicament de o mare activitate când 
s'a introdus în molecula sa un grup OI-I (acid oxiaminofenilarslnic). 

Prin urmare, după cum observă Bilion (3), teoria lui Ehrlich este 
clădită pe baze cam fragile şi dacă nu considerăm decât faptele ele 
mai sus, teoria contrarie ne apare tot atât de plauzibilrto 

Vedem mai întâiu că oricât ar fi ţesuturile animale ele o reducă
toare, faţă de substanţe chimice cu aceast{t proprietate ele joac{t 

(1) Die experimentelle Chemothera;pie cler Spirillosen. Jo Springer, Berlin 1910
0 

(2) Ehrlich Uo Bertheim, Be~oichte cle1· Deutsch. Chen~o Ge.~ellscho 1911 Ueft 9 
(3) Le Jloncle Medical, 1911, Noo 4320 ' o o 
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rolul forţat ele oxiclant. Apoi ce ne permite, elin cele două elemente 
cu cari se întâlneşte o substanţă antiseptică, fie ea oxiclantă, în or
ganism, adecă dintre celula organică şi parazit; ce ne permite, zic, 
să apreciăm a prim·i a căruia putere reclucătoare este mai însem
nată?- Căci şi micro-organismele au proprietăţi reclucătoare. In con
flictul microbilor cu elementele ţesuturilor, ştim prea bine că în general 
cele clinlâi îşi asigură existenţa pe cale ele reducţiune, pe când cele ele 
al doilea se apără şi înving prin procese ele nutriţiune ele altă 
natură şi mai complicate. Chiar mecanismul anLisepsiei nu este 
adesea clecttt o puternică oxiclaţiune a celulei microbiene ele către 

substanţa chimică, ave:\nd de rezultat distrugerea materiei organice. 
Din toate aceste consideraţii reies de sine concluziile: 
Este pripit a socoti că un derivat al unui radical fenilarsinic sau 

altul va fi un medicament de o mai mare putere antiseptică, graţie 
faptului că, produs prin reducţiune, a devenit l~ rânclul său recluc
lol', chiar când mult mai vârtos decât pentru corpul din care de
rivă, micro-organismele rnanifestă in vUro receptivitate pentru el. Cu 
cttt mai probabil este crt un asemenea produs se va oxida în organism 
în detrimentul primului ţesut ce întâlneşte· (sângele sau altul), reve
nind la forma sa primitivă sau cel puţin la o putere antiseptică echi
valentă acesteia, acest fenomen explicând totcleoclată şi acţiunea sa 
toxică şi pierderea înaltei parazitotropii ce dovedise in vitro(l). 

Acţiunea unei substanţe vătămătoare pentru proLoplasmă, oricare 
i-ar fi mecanismul, trebue să se exercite aceeaş atât asupra ţesu
tmilor noastre cât şi asupra micro-organismelor ce ,.ele conţin. Gra
dele diferite ale modificărilor suferite ele aceste elemente vor de
pinde ele sigur ele afinităţile lor speciale deosebite. Dar un recluctor 
va reduce sau celula organului mai mult şi celula parazitului mai 
puţin, sau vice-versa, sau pe amândouă deopotrivă şi niciodată nu 
va reduce pe una pentru a oxida pe cealaltă, deşi lucrul în teorie 
s'ar părea cu putinţă. Asemenea şi un oxiclant. 

Este cleei fatal ca. o substanţă chimică, ale cărei afinităţi se traduc 
prin fenomene de oxiclaţie sau ele reducţie a protoplasmei, să fie cu 
atât mai toxic[t (1) cu cM va fi mai mare puterea sa microbicidă, 
oricare ar fi raportul dintre cifrele respective prin cari se exprimă 
organo- şi parazitotropismul ei. 

In ceeace priveşte acest raport, presupunâncl o serie ele sub-

(1) Este curios de altfel că Eln•lich, care n'a întrevăzut această posibilitate, atribue 
unele manifestaţiuni toxice, semnalate de Krcibich, transformr,rii salYarsanului ·înainte ele 
-iujccţie într'un produs de oxidalic ot1·ăvicios. (llfii ncl1eneJ· lllecl iz. Woc11e!lschr. 191 1, No. 47). 

Atwlele A. R.-7'om. XXXIl'.-lllemol"iile Sec(. Şlii,.lifice. 2 
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stanţe antiseptice, din cal'i fiecare prezentrt asupra precedentei sale 
o superioritate curativă dar şi toxică, pentru ca ultima s[t repre
zente produsul optimum şi seria să tindrt la ideal, ar trebui ca dela 
una la alta doza terapeutică (C) să meargă descrescftncl în progresie 
geometrică(--;-;-- C) C'> C"> C"' .... ), pe când doza limit[t (T) ar scădea 
numai în progresie antmetică (-:- T) T') T" > T111 

... ), sau C sc[tzând 
în progresie aritmetică, T să-şi păstreze valoarea neschimbată. 

Dacă însă ameliorarea în serie se face prin scăderea toxicit[tţii, 
urmând ca să se micşoreze şi acţiunea antiseptică, va trebui pentru 
a obţinea raportul cel mai avantagios ca de astă dată doza limitrt s[t 
crească în progresie geometrică (--;.:- T <T' <T" < T"' ... ), pe când în 
creşterea s::~. doza curativă n'ar urma decât o progresie aritmetic[t 
(+ C < C' < C" < C111 

••• ). Iar dacă T nu sporeşte decât în progresie 
aritmetică, va trebui ca C să rămână neschimbat. 

In cazul produselor de reducţiune ale atoxilului şi în special 
pentru salvarsan îri sifilis, dacă nu considerăm decât rezultatele cli
nicei, putem zice că pe cât ele puţin s'a redus C, pe :1tâta şi mai 
mult a scăzut şi T, căci clup[t cum am văzut mai sus, raportul dintre 
aceste două valori nu este cu mult mai mic decât pentru atoxil. 
Iată de ce salvarsanul nu este un oplimum, după cum susţine 
Eltrlieh în <<Chemo terapia» sa. 

Relativ la toxicitatea medicamentului său, savantul german zice 
că «nici nu este de gândit ca să se găsească vreun preparat sintetic 
care posedfmd înalte proprietăţi sterilizante să fie cu totul inofensiv, 
adică să nu aib.ă efecte văt[tmătoar:e în nici un fel de Î1n1Yrejun1.Ti. 

«Substanţele în aparenţă cele mal netoxice pot produce, desi ex
cepţional, cele mai. mari stricăciuni. Foarte des a fost cu p~tinţă 
ca prin experlen'ţă şi observaţia clinic[t să se stabilească contra
indicaţiile precise cari permit ca asemenea stricăciuni s[t fie reduse 
la un minimum ce nu merită consideraţie 11, 

Da. Dar contrainclicaţiile salvarsanului covârsesc indicatiile sale 
~i fac din el un .medican1ent de excepţie. Hizic~1l este m~rc chiar 
pentru un orgamsm pe deplin sănătos. 

Despre cazurile numeroase în cari salvarsanul s'a rrav ~.,.t · t' 
El l . 1 d v d . 

1 
d . <• ~,. tnac 1 v, 

tr te 1 cre e ca epmc e msuficienţa cn.ntiUipi medicamenl;nlui: 

(1) Acţiu.nea. loxică nu trebue măsurată numai dur1i1 co · 1 1 1 . 
· • ., • · • nsecJnye o sa e quoacl vtiam 

c1 urmarha ŞI recunoscula in cele mai neinsemnale turb ~ .· f . . · · ' 
alleraţiuni organice fie C<it de trecătoare acele lli.Jc·t " b ur,u.l uncţJOnale Şt semne de 

• "e eniVn·knn~ e1 • El l' 1 neagă apruape von vorn herein cu înverşunare. ·Y ~ pc Cat'J ~ Il' IC 1 le 
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<<dot~e mret au un efect oarecare, dar o sterilizaţio sigură nn se 
poate a~tepta decât dela injecţia unei doze mari». 

Abstrn.c!;ie făcând însă do faptul că şi după doze mari s'au văzut 
de muHe ol'i rocic!ive, cum se împacă acest principiu cu pruden!;a 
impusă ele toxicitatea romecliului ? ... 

Dac{t toat{t tendin!;a chemoterapiei moderne s'ar rezuma în această 
anLisepsie practicată prin filtrul organelor cu totul pasive, această 

~tiinţă ar fi conclamnat{t dinainte a nu ajunge la o mare desvol
lare, neput[mel trece peste obstacolul ce-i creează similitudinea 
conslHutivă a celulr.i parazitare şi a celulei organismului parazitat. 

Dar nu trebue uitat crt, pc ele o parte, acţiunea paraziticiclă nu poate 
li interpretată invariabll printr'un simplu proces ele reducţie sau ele 
oxic!ape, mecanismul oi, strâns legat ele fenomenele vitale complexe 
ale celulei organice cât şi ele natura şi proprietăţile substanţelor 

chimice înt1·ebuinţato, fiind foarte variabil. Sunt corpuri cal'i coagu
lează protoplasma şi prezentă prin urmare inconvoniontul ele a fi tot 
ateU ele v{ttttmtltoare pentru organism ca şi pentru parazit. Al tele 
pot forme\ cu materia vie a microorganismului combinaţii mai mult 
sau mai puţin stabile clar incompatibile cu viea!;a parazitară. Ele au 
acelaş cusm ca şi cele precedente. 
~~Sunt în fine substanţe chimice cari distrug microorganismele in
direct prin schimbările ce aduc mediului, în speţă ţesuturile ~i 

umorile economiei, schimbări ce eventual pot fi combinaţii între 
unele elemente organice şi medicament, dând naştere la compuşi 
antagoni~ti ai celulei parazitare sau ai produselor ei. Asemenea 
substanţe ar fi cele mai avantagioase pentru terapeutica antisep
l.ică. Cuno~tin!;elo noastre în acest sens sunt însă destul ele limitate. 

De altă }mrte într'un grup ele antiseptice, cum sunt arsenicalelo, 
se observă cliferinţe ele activitate şi do toxicitate dela un compus 
la altul, cari nu sunt îri totdeauna în raport cu conţinutul lor pon
cleral ele element activ, adică ele arsenic în cazul ce ne ocupă. 

Că, fată ele comptl~ii anorganici, metilarsinaţii la doză egală pre
zent{t o proporţie superioară de arsenic (arsenitul ele pota~iu 37,1 °/0 , 

arseniatul ele sodiu 40,3 °/0 , pe c<'tnd monometilarsinatul ele sodiu 
con~no 40,7% şi climetilarsinatul46,8 °/0 ), faptul se poate explice\ u~oe 
prin legătura strânsă ce aesenicul o are în molecula cacoclilictt în caee 
este disimulat, moleculă mare ale cărei elemente şi-au pierdut o parte 
elin proprietăţile ce le au ca corpuri simple, însuşinclu-şi altele nouă. 
Aceeaş particularitate o prezentă să.rurilo organice de hidrargir, pre
cum fenildisulfonatul oximercuric de sodă (hermofenil), care conţinând 
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aproape tot atât mercur cât şi biiodura de I-Ig, (40% faţrt ele 44 %), 
nu este nici pe jumătate atât de toxic, nici de antiseptic. 

Dar chiar şi între ele, preparatele organice prezentă c:~.stfel de 
deosebiri de valoare. Astfel dioxidiamidoarsenobenzolul clorhydl'ic 
care conţine 34,1 °/0 arsenic este mai activ dar şi mult mai toxic 
decât mono- si dimetilarsinatii ale căror l)l'Ol)Ortii mari le văzurăm , , ' ' 
mai sus. Aici însă explicaţia ele mai sus găseşte o desminţire şi nu 
mai poate servi, căci ar trebui ca arsenicul organic să fie cu at<'tt 
mai inactiv, cu cât molecula în care este disimulat va fi mai maro, 
~i vedem că faptele nu permit a stabili un asemenea principiu. 
(Molecula de arsenobenzol este de 2 şi 3/.1 ori mai mare clcccU a 
cacodilatului de sodă). In toată seria derivatelor atoxilului găsim o 
lipsă de normă în variaţia proprietăţilor farmacodinamice a produ
selor ce o compun. 

· Inşirând aceste corpuri în ordinea valorilor terapeutice, lucrul se 
vede uşor: 

11 CORPURI FO<ma ""'";, .. C(•) Pondere l'ropor~ia de 
11 

1 

T molcc. arscnic 

1 ] p . 

1 

Atoxil Pcnta valent - p = 311 --9.J.l0j· 
;:l 4 14 -·- J o 

' 1 

Arsacelini\ Pcntavalent 
1 

353 ..i_- '>1 9 -
3,3 4,70-- ·- • 

Arscnofenol Trivalent 336 
p 

2.24 = 44,6 • 

Arsenofcnilglici nf1 Trivalent 1 p 
3,3 494 3,2\i = 30,3 » 

1 
Acid diclorofenolarsinic J>enlavalent 1 p 

6 216 2,88 = 34,7 " 1 

Oxid de amidoxifenilarsinf1 Trivalent 1 p 
20 " 199 ''6"=37,6 « 

-, D 

Acid amidoxifenilarsinic Pcntavalenl L 231 
p 

--3'>4 )) 

1 3,08- -· 

Dioxidia'midoarsenobenzol Trivalent r-58 439 
p 

11 

9\),)=34,1 D _,, ~. 

1 

-
· (1) Este bine lnţeles că aceste rapoarte privesc exr>et·ienl·cJ · al . 

• - • • v e pe amm, e ŞI nu ne dau 
valoarea terapeutiC<~ absoluta a corpurilor respec•·1've re al"t - ' ' · ' ' a uram numai t de comparaţie. ca ermene 



ARSENICUL IN TRATAMENTUL SIFILJSULUI. 21 

Nu exist[t aşa dar nici un t•aport lix între acţiunea arsenicalelor, 
mărimea moleculei lor· si })t'O})Ortia de n.r'senic ce aceasta. contine 

1 J 1 ' 

var'in.ţiunilo însuşirilor moclicf1.mentoase şi toxice fiind foarte probabil 
suh clcpondonţa directă a unor particularităţi de constituţie a nwle
culei înc[t gr·eu do precizat. 

g)rrlich a constatat că foarte mici modificări în constitutia chimich 
<t atoxilului şi derivatelor sale au şi ele o influenţă însem~at[t asupr'a 
acţiunii tripaniciclo a acelor produse. Astfel tripanosomi cari an 
devenit rezistenţi la atoxil, pot fi distruşi uşor cu ajutorul unor 
derivate ce conţin un radical acoLilic, do exemplu ars:tcctina 

/OII 
CI-PCO-Azii-C 6H 1-AS'= O 

~ONa 
Do aci Ehrlich deduce că în celula Ll'ipanosomă, protoplasm<t po

sod[t probabil numeroşi t'ecoptori, în tot cazul afară do arsonocoptor 
există şi un aceticoceptor caro fixând mai înttdn raclicalul acotilic, 
prin el însu:;; netoxic, mijloceşte acţiunea raclicn.lului arsinic. AJini
t;ttea între substanţa chimidt şi celula parazitar{L nu exclude însă 

lireşto acţiunea toxică a celei clintâi, cum este caZlll şi pentru 
arşacetină. 

E ele presupus că s'ar putea dovedi grupările laterale colo mai 
parazHott'ope pentru fiecare agent infecţios, astfel ca să se asigmo 
o fixare cât mai repede pc ~olula s:t a elementului actiy toxic, în
l[tturânclu-se cu totul san în maeo parte legătura ce acesta ar putoh 
contractit cu celulele organelor, faţă de cari aceleaşi grupe laterale 
ar trobul să nu prezente nici o alinHato. Ele n'ar 11 cleei organo
trope, ci excluziv parazitotropo, cu tot organotropismul pronunţat al 
elementului toxic. Pentru spirili s'a dovedit e[t ei posedă un iodu
ccptor, care atrăgând molecula compuşilor arsenicali iodaţi, sunt 
ucişi de conţinutul oi ele arsenic, făr[t ca pentru acest element sit 
aib[t vreo afinitate specială. 

Tot spirilii mai au şi un amidooxiceptor caro explică acţiunea 
energică a dioxidiamicloarsenobonzolului asupra lor. 

Observatia acestor fenomene este ele signr partea cea mai inl
portantă a' cercetărilor lui Ehrlich, fiind, cred, şi baza cea mai so
lidă pentru o chemoterapie cu sorţi de succes. Premisele acesteia 
le va da studiul amănunţit al receptorilor celulelor organice şi al 
co!Ot' ai protoplasmei paraziţilor cu afinităţile lor respective, până 
Ia oarecare punt, de bună sen.mă doos·ebite. Se vor puteit astfel ele-
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termina compuşi do arsenic sau chiar alte substanţe p[l.t'aziticiclo, 
cu grupări laterale a căror parazitotropie srt fie extraordinar de 
intensă şi totdeodată unită cu o organotropie nulă, sau cel puţin 

redusă la cea mai simplă expresie. 
Se vor putea încă mijloci poate oarecari combinaţii · într·e unele 

molecule medicamentoase sau părţi din ele cu grupuri din sub
stanţa unor elemente organice, dând naştere la anticorpi specifici 
do o activitate superioară celei directe a substanţei antiseptico. 

Odată însă ce experimentaţia intră pe această calc, se înţelege 
că devine inutil ·ca să se caute a se da elementului par[l.ziticicl 
forma cea mai activă, cleei cea mai toxică, a se şti dacă este oxi
dant sau recluctor şi chiar dacă este mai apt sau mn.i inapt el în
suş ele a fi legat ele un receptor al moleculei parazitare. Incât 
este inexplicabil că Eltrliclt, care admite că iodoceptorii spil'ililot· 
pot fixa molecula unor arsine iodatc, fără ca, pentru arsonic, acei 
paraziţi srt aibă o afinitate specială, a căutat totuş a da şi grupului 
arsenical o formă mai parazitotroprt, dând proferinţa celei tri va
lente, cea mai toxică. Ar fi fost fără îndoealrt mai raţional a c[tnLit 
în seria derivatelor prin substituţie ale atoxilului produse ale dt'or 
grupuri laterale să posedă un parazitotropism sigur şi suficient 
pentru a asigura efectul excluziv paraziticicl al substanţei medica
mentoase, cu o formă de arsenic mai inofensivă. 

~lai rămâne acuma să ating un punct pe care nu l-au considerat 
deloc nici ,Ehrlich nici colaboratorii săi, anume fenomenul căruia i 
se poate atribui, înainte de oricăruia altul, diferinţa de valoat'e [1. 

compuşilor organici ele arsenic. Acest fenomen este cu siguranţ{t 
disociatia moleculară la care sunt SUJ)Use toate acele subst[l.nte 

' ' ' într'un grad diferit, când sunt disolvate, gt·ad cat'e de aHfel pentru 
fiecare din ele este cu atât mai înalt, cu cât soluţia este mai în
tinsă. Dar şi coeficientul de disociaţie variază dela un compns la 
altul şi este, probabil, cu atât mai mare cu cât molecula este mai 
com})lexă, continâncl arUJ)Uri mai numeroase. Cu atâta bine înteles 

J LI ' J ' 

va spori şi presiunea osmoticrt şi prin urmare acţiunea nocivă asupra 
ţesuturilor, ale căror coloide au o presiune cu totul redusă. 

In ceeace priveşte salvar~anul faţă de celelalte arsenicalo actiu
nea sa vătămătoare prin excelenţă pentru sistemul nervos, ~life~'ită 
(mă unesc aci cu Ehrlich) (1) de ar.eea a arsenicului cum se observă 

(1) Nu însă ln privinţa cauzelor ce' invocă. 
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în intoxicaţii cu săruri anorganice,· se poate tocmai atribui unei 
anizotonii nemăsurate. 

Interes mare at·e chestiunea aceasta mai cu seamă pentru toxi
cologie. Pentru terapeutică este mai important a cunoaşte efectele 
ionice ale diferitelor fragmente de moleculă ce produce disociaţia, 
căci este cert în definitiv că o moleculă complexă ca a salvarsa
nului nu lucreaz[t în organism ca moleculă de clioxicliamicloarseno
benzol clor hyclric, ci că acţiunea sa însumează pe acelea a mai 
multor fragmente, din cari cel arsinic poate, în unele privinţe, să 
nu fie cel mai activ. In tot cazul, în sprijinul acestui f~l de a vedea 
avem faptul că accidentele locale mai uşoare sau mai grave, produse 
de injecţiunile subcutane şi intra.musculare, se înlătură cu clesăvârşire, 
dacă se întrebuinţează ca vehicul al salvarsanului un corp gt·as sau 
glicerina, în cari nu se disociază, soluţii saline în acele corpuri ne
consti tu inel electroli ţi. 

Apoi comparâncl salvarsanul cu un corp a dtrui moleculă are o 
constituţie mult mai simplă decât a sa, oxiclul ele amicloxifenilarsin[L 

(
Azi-1

2
"" 

OH/ 
CG lP- AsO), oare nu apare neîndoios că activitatea su-

perioară ~~ celui clintâiu, cu toată proporţia mai slabă de arsenic, 
trebue să atârne ele un coeficient de disociaţie superior, în condi
ţiuni egale, şi prin urmare ele o concentraţie mai mat·e a ionului 
arsinic al solutiilor de salvarsan? Stim însă că variatiile actiunii 

' , ' ' 
microbicide a sărurilor sunt în raport direct cu concentraţia ionilot· 
activi (Paul şi Kriinig). 

* 
* * 

Hevenincl la valoarea practică a sal varsanului şi pentru a rezutml 
acest studiu, voiu repeta c[t nu poate fi vorba ele sterilizaţia cea 
maro, aceasta fiind încă o utopie. Pt·oblema arscnicului organic ca 
leac radical unic al sifilisului, pe care a mmărit-o Eltrlich, rămâne 
dar ast[tzi îndt propusă. 

At·senobcnzolul păstrează însă un loc ele frunte în terapeutica 
multor manifestaţii ale boalei, ca mijloc extrem şi în aclevrtr eroic, 
pân[t ce se va găsi un produs care, având aceleaşi calitrtţi uimi
toare, să fie mai puţin periculos, dacă nu cu totul inofensiv. 

Modificările ce se vor aduce tehnicei tratamentului cu arseno
benzol vor înlătura de sigur o bună parte din dezagromentele şi 
accidentele la cari expune- personal mă declar mulţumit de solu-
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ţiunea glicerinată pentru injecţiuni fracţionate f?i t'epetate intra
musculare-, clar toate tehnicele sunt incapabile ele a înltttur<\ de
fectele de constitutie si ele a face elin salvarsan meclic::tmentul anoclin, 
sigur şi definitiv ~1 sifllisului, produsul optimum cum îl consideră 
Ehrlich. · 

Strtruincl pe calea cercetărilor metoclice pe care a urmat-o p<\n[t 
acum, savantul german ar reuf?i ele sigur a găsi pt·bdusul ideal c<:trc 
srL satisfacrt toate concliţiunile cerute şi al cărui număr, cluprt cum 
spune Prof. Zat·onbine, va fi, poate, nu GOG ci SOG sau mai sus. 

Până atunci sifilisul se va kata cu merem·, cu ioel, şi la rigoare 
cu salvarsan, căci <<a proclama· crt GOG vindecă sifilisul, nici un 
medic onest n'are dreptnl s'o facă>l (Allllt·y). 

1 Decemvrie 1911. 
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