
~-fTTT· 
·uNIVERSITATEA "REGELE FERDINAND 1." DIN CLUJ 

FACULTATEA DE MEDICINĂ ŞI FARMACIE 

No. 823 

Tratamentul sifilisului 
cu preparate bismutice liposolubile cu . 
consideraţiuni asupra "Lecibis"-ului. 

-TEZA 
PENTRU 

DOCTORAT IN MEDICINA ŞI CHIRURGIE 
PREZENTATĂ Şl SUSŢINUTĂ. IN ZIUA DE 

DE 

SALLAK GHEORGHE 

1 9 3 4 

Tipografia "Transilvania" Cluj, Piata Cuza Vodă No. 16. 

1934. 



UNIVERSITATEA "REGELE FERDINAND 1." DIN CLUJ 
FACULTATEA DE MEDICINĂ ŞI FARMACIE 

No. 823 

Tratamentul sifilisului 
cu preparate bismutice liposolubile cu 
consideraţiuni asupra "Lecibis"-ului. 

-TEZA. 
PENTRU 

DOCTORAT IN MEDICINA ŞI CHIRURGIE 
PREZENTATĂ ŞI SUSŢINUTĂ IN ZIUA DE 23 NOV. 1934. 

DE 

SALLAK GHEORGHE 

1 9 s 4 

1 . JNST. ~..E O. FARl"l. 
71:;;:~ . ..~ 

~·~':.~ ·:} ;:-... .: . ·..: .-.. A 

tf\'#. : :~ ~~· ~f 3 .. 

Tipografia ·"Transilvania" Cluj, Piata Cuza Vodă No. 16, 



UNIVERSITATEA DIN CLUJ 
FACULTATEA DE MEDICINĂ ŞI FARMACIE 

Decan : D·nul Prof. Dr. GH. MARTINESCU 

Profesori: 

Clinica stomatologică (agr.) 
Badcriologie 

. . . D·l Dr. Aleman I. 

Istoria medicinei (agr.) . . 
Patologia generală şi experimentală 

Istologia şi embriologia umană . . 
Clinica infantilă ·. . . . . · . . -:·· .. 
Semiologia medicală .• . 
Clinica ginecologică şi obstetricală . 
Clinica medicală . . . . . . : 
Medicina legală . . . . . . 
Farmacologia şi farmacognozia 
Clinica oftalmologică . 
Clinica neurologică . . 
Igienă şi igiena socială 
Radiologia medicală 
Farmacia chimică şi galenică . 
Anatomia descriptivl şi topogr,lfic.l 
Clinica chirurgicală } 
l>1edicina operatoare 

Fiziologia umană 
Clinica oto•rino•laringologică . (supl.) . 
Balneologie 
Clinica dermato•venerică 
Clinica urologică . 
Chimia biologică . . 
Clinica psichiatrică . 
Anatomia patologică 

.. 
.. 

; : .. . "· -.". 

• " :._.· n ' 

JURIUL DE PROMOŢIUNE: 

Preşedinte : 

Membrii : 

Supleant: 

DI Prof. Dr. Tătaru C. 

f. 

E 
• Aleman 1. 

" Bologa V. 

• Drăgoiu I. 

Kernbach M. 

D·l Doc. Dr. Cimoca V. 

Baroni V. 
Bologa V. 
Botez M. A; 
Drăgoiui·J, . 
Gane T:. 
Goia 1. 
Grigoriu C. 
Hafieganu I. 
Kernbach M. 
Marlinescu Gh. 
Michail D. 
Minca I. 
Moldovan I. 
Negru D. 
Pamlil Gh. 
Papilian V. 

Pop A. 

Popoviciu Gh. 
Doct.:r .Remus 
Sturza M. 
Tătaru C. 
Ţcposu E. 
Thomas P. 
Urechia C. 
Vasiliu Titu 



Memoriei Tatălui meu. 

~~ 

Jec,"\ 
~ 

~ 

ţ)c-L. 

.... 

~~ p.·~· . 
\ ~~ 

11A{~ ~~ ~· ~ r~ 

·' 

Scumpei mele Mame şi Fratelui 

meu, pentru sacrificiile făcute în 

foi timpul studiilor mele, mulţu .. 

. miri şi iubire veşnică. 



• ,< 

Dlui Prof. Dr. C. Tăfaru omagii 

respecfuoase şi adâncă recunoş• 

linjă, pentru înalfa onoare ce=mi 

face de a prezida juriul. de pro" 

mojie. . .. -... ~ ')..., -c: 
Dlui .Asisfenf Dr. R. Hoffmanri- ~ 

pentru ajuf~rul dai, multumiri. 
-· 

1 ·~ r. ., 
' r 

-· • . _ .. _.• ' .. :: 

..... "" -~ ~;.. ... '· .. · 

., 
. ~ . . 1 J,_ 

,,, 
\ • 

·- -~ 

.. ... . J ..j ·--~ 

-II 5 
r- -.... _·-'- ' 

...... 

J 

""'> \ f .. .-..:_ ~ . .... \ ... , ~- ., .. ,. { ·~ . 

... 
ţ; .:.. 

' .:_:;r .. ~ ·-~· .J··. -. 
_,_ -. r. 

~ ... /· .. ~ - . . """" -~i 

' J . .l,! .J' 

Onor. Juriu de pr0moţie, sfimiU 

şi mulţumiri. 



Introducere 

Sifilisul constitue un "flagel social" mai ales acum du.pă răz.oo 

lboiul mondial şi orice inventie în terapeutica s ifllisului este primită cu 
căldură de lumea întreagă. Astfel a fost primită şi introducerea bis­
mutoterapiei în sifilisul uman în anul 1921. Bismutul este după arsen· 
.arma cea mai importantă în mâna medicului întrecând cu mult mercurul 
. şi iodul în privinta actiunei treponemicide. 

Bismutul îşi găseşte în terapeutică un teren destul de larg. 
Astfel e intrebuintat în afecfiunile intestinale, în tratamentul plăgilor 
chirurgicale, precum şi în radiologie. Masucci şi Reynolds s 'au gândit 
-la întrebuinţarea acestui metal şi în tratamentul accidentelor sifilitice 
:secundare şi tertiare, aceste însă au fost nişte încercări fără" rezultate 
remarcabile. Pornind dela ideia că bismutul poate să actioneze contra 
·sifilisului lot aşa ca şi mercurul, Balzer la 1889 face experiente pe 
câini cu injectie de cifrat de bismut amoniacal, însă după aceste in• 
·jecfii s'au ivit complicafiuni grave, cari l•au silit pe Balzer să renuntă 
la utilizarea bismutului în tratamentul sifilisului. Aici îi vine însă me• 
·ritul lui B1lzer de a fi fost primul care s'a gândit la întrebuintarea 
·bismutului în terapia sifilisului ca treponemicid specific. 

ldeia aceasta plecată din Franta a fost reluată de şcoala lui 
Ehrlich în Germania, însă intră în sfera uitării până când e reluată 
-din nou tot în Franta de către Sauton şi Robert, iar după ei de către 
.Levadili şi Sezarac, cari au ajuns la rezultate îmbucurătoare ·în tra• 
tamentul sifilisului experimental la iepuri pe · de o parte, iar pe de 
altă parte prin împiedecarea infecfiuni sifilitice la iepuri prin adminig.. 
·trarea preparatelor bismutice. Ei au ajuns la rezultate satisfăcătoare şi 
.anume că bismutul este un medicament specific şi activ in combate• 
1rea sifilisului. 
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Bismutul astfel la 1921 a fost introdus in tratamentul sifilisuluo 
şi a înlăturat mult mercurul. ·Nici până asiăzi actiunea bismufului în 
organizm nu este compleei elucidată cu toate că suntem intr' o fază· 
de experimenlare destul de avansată. 

Experientele lui Levadili şi Sazerac au arătat că bismutul are o· 
actiune treponemicidă rapidă, eficace şi definilivă. Aceste rezultate 
îmbucurătoare au fost primite cu optimism de lumea întreagă şi au 
dat impulsul de a fi întrebuinjat bismutul şi în tratamentul sifilisului 
uman, cercetătorii însă au fost descurajati repede din cauza rezultatelor 
nefavorabile provenite din intoleranta mare a organismului uman fală 

de sărurile bismutice întrebuinjate ; şi anume: 
Bismutul posedă o toxicitate destul de ridicată (miligrame sau· 

fractiuni din miligram pe kg. de substanfă vie) această toxicitate 
variează. adeseori după constitutia chimică a moleculei din care face 
parte metalul, precum şi după specia animalului şi modul de admi• 
nistrarea a medicamentului. Grafie cercetărilor şi perfecfionărilor reali .. 
zale, astăzi tratamentul bismutic se face cu compuşii pHfect tolerabili, 
bine stabilizaji cari nu dau nici un accident. Astfel bismutul a deve: 
nit un medicament universal. . 

'· 



CJasificarea preparatelor bismutice şi caracterele lor 

Levaditi clasific~ preparatele bismutice în patru grupe: 

I. Bismutul metalic, bismutul nefiind încorporat într'o moleculă 
organică sau anorganică. 

II. Sărurile organice de bismut. 

III. Sărurile minnale de bismuf. 

IV. Derivatele alcaloide a bismutului confinând iod şi un alcaloid 
(chinina sau morflna) în molecula lor. 

Trebue să tinem cont la fiecare preparat de propriefătile sale 

fizice, constitutia sa chimică şi cât bismut metalic contine. Compo• 
nentul activ este bismutul metalic oricare ar fi structura moleculei din 
care face parte. Structura moleculară joacă aci numai un -rol secundar 
fiindcă molecula e supusă descompunerei din care descompunere r~ 
zultâ bismutul ·metalic activ. 

Dintre proprietă(ile fizice are importantă solubilitafea sau insolu• 
bilitatea în apă a preparatului. Derivatele solubile administrate subcu ... 
fanat sau intramuscular produc reactiuni locale dureroase, iar pe calea 
intravenoasă nu se pot administra din două motive: fiind foarte toxice 
şi din cauza, că eliminarea lor se face foarte rapid. Kolle a arătat că 

doza vindecătoare de bismut administrată intravenos pentru vindeca• 
rea şancrului iepurilor e foarte apropiată de doza mortală. 

Calea intravenoasă ridică foarte mult toxicitatea bismutului însă 
măreşte în aceiaşi proportie actiunea curativă. Doza curativă calculată pe 
calea intravenoasă este a zecea parte din cantitatea de metal necesar 
pentru combaterea sifilisului pe cale subcutană. Pe cale subcutană şi 
intramusculară bismutul nu e atât de toxic. Levadili şi Sacerac ex ... 
plică acest fapt in felul următor: sub piele . se produce o adevărată 
precipitare a sărurilor solubile, metalul este fixat astfel pe loc, înainte 
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de a fi rezorbit şi este asimilat prin elementele celulare şi prin umorile 
organizmului. Ne putem convinge de acest fapt dacă disecăm tesutul 
injectat. Dalche şi Villejean au arătat că sărurile solubile de bismut 
sunt precipitate prin materiile albuminoide a organismului şi oxidul de 
bismut astfel format este solubil. Pe de altă parte Levadifi şi Nicolau 
au documentat că sărurile de bismut în prezenta unui organ (de ex. 
ficat, creer) se disociează, iar bismutul metalic eliberat se combină cu 
proteine!~ pentru a da o "loxalbumină bismulată care este un corp 

foarte spirilicid. · 

Sărurile insolubile se administrează sub formă de suspensie 
uleioasă sau în solutie izotonică ori hipertonică de zahăr sau sare. 
Gradul de toxicitate al sărurilor bismutice a fost studiată prin admi"' 
nistrarea lor pe cale intramusculară ori subcutană, dat fiind că admi• 
nistrarea lor pe cale intravenoasă produce moartea imediată prin 
embolie, starea de dispersiune a metalului nefiind atât de extremă ca 
să ne permită' administrarea pe cale intravenoasă. Sezarac recomandă 
suspenzii uleioase cât se poate de omogene, abandonând astfel ad= 
ministrarea pe cale intravenoasă, aplicând administrarea intramusculară. 
Sărurile insolubile injectate intramuscular se rezorb lent asigurând 
astfel un fel de depozit veritabil, bismutul rămâne astfel timp înde ... 
lunga! în contact cu tesuturile organismului. 

Constitutia chimică a preparatelor bismutice trebue la fel luată 
in considerare. Din punctul de vedere al eficacitătii terapeutice con.~ 

stitujia moleculară n'are importantă (Levaditi). Trebue luat în consi• 
derare că pe lângă foxicitatea pe care o prezintă metalul se adaugă 
şi toxicitatea proprie a moleculei din care face parte bismutul. De aci 
ar rezulta micşorarea dozei administrate pentru a evita inconvenientele 
toxice. Derivatele proteinice ale bismutului au o toxicitate particulară 
interesantă atribuită nucleului albuminoid de care este fixat metalul. 
Bardef a arătat că bismutul asociat ·iod ului introdus în moleculă de 
alcaloid pierde o parte din toxicitatea sa. Toxicitafea corpurilor chimice 
bismutice este totdeauna în functie de cantitatea de bismut metalic, 
starea fizică, specia de animal şi de felul de administrare şi de con• 
sfitutia moleculară mărind sau micşorând toxicitatea ei. Kolle a arătat 
că se poate ajunge la rezultate mai bune fără a ridica cantitatea de 
bismuf introdusă în organism, dacă se ia în considerare repartizarea 
şi remanenta preparatului în organism. Factorii fizici, chimiei şi bi01 
logici trebue să fie la opfimum. 

In privinta continutului în bismut metalic a sărurilor întrebuin• 
tate avem deosebiri importante. 
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Absorbţia şi eliminarea bismutului = : , • 

Absorbtia bismutului injeclat intramuscular este un proces ehi• 
mic şi biologic. Sărurile bismutice se disociază şi pun în libertate 
bismutul metalic iri stare .coloidală. Transformarea aceasta o să fie cu 
atât mai rapidă şi cu atât mai compleclă cu cât molecula se disociează 
mai intens şi mai rapid. Sărurile uşor disociabile, chiar şi bismutul 
metalic în stare de diviziune fină sau în suspensie coloidală se tran• 
sformă cu mult mai uşor în substante aclive spirilicide în contact cu 
tesuturile organismului. Bismutul disocia!, inglobat sub această formă 
prin elemente migratoare este transportat în interiorul tesuturilor unde 
intră în contacl cu treponemi şi asigură distrugerea lor (Levaditi). 

Disociatia aceasta rapidă aduce după sine şi uri inconvenient care 
<:onstă în formarea sărurilor complexe hidrosolubile cu halogeni, con•. 
tribuind astfel foarte mult la eliminarea rapidă a bismutului din orga• 
nismul uman. Impiedecând aceasta rezorbtie (disociafie) rapidă ajungem 
că sărurile de bismut injectate intramuscular formează depouri a căror 
rezorbtie totală e mai lentă. Analiza urinei precum şi radioscopia a• 
rată prezenta rezervei bismutice importantă şi peste o lună, uneori 
chiar după două, trei luni, după terminarea curei, fapt care asigură 

sterilizarea definitivă a organizmului. Aceasta rezorbtie lentă cu efecle 
terapeutice totuşi rapide ne arată că în distrugerea treponemilor e ne. 
voie de putin bismut însă . în fiecare moment şi timp îndelungat. Le" 
vadili stabileşte experimental indicele terdpeutic; coeficientul intre doza 

tolerată calculată în bismut metalic şi doza curativă ~ care oscilează 
că intre 1/o şi 1 /s. A cest fapt arată că avem nevoie de foarte putin 
bismut în tratamentul sifilisului însă trebue să facilităm dispersarea 
uniformă şi persistenta cât de lungă în organism evitând eliminarea 
promptă a bismutului. Experienta Jui Kolle arată că se poate ameliora 
bismutoterapia fară a ridica cantitatea de bismut, asigurând bismutului 
o repartizare bună în organism. Kunker arată că bismutul apare rapid 
in sânge ca să dispară peste 10-15 ore, iar în ce priveşte organele, 
bismutul poate fi evidentiat şi în organe, mai ales în acele prin care 
se elimină. Bismutul se elimină prin urină, bilă, materiile fecale, salivă, 
sudori şi lacrimi, iar după unii şi prin lapte. 

In urină apare rapid, se elimină lent şi timp îndelungat. S'a 
dovedit că preparatele de bismut au o tendinjă mare de a forma să• 
ruri complexe solubile în urină cari se formează atuncii când halogeni 
(NaCI) se 6ăsesc în exces în umorile organismului şi se elimină prin 
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urină. Remanenta bismutului creşte deci pe măsură ce este evitată 
solubilitatea în apă, respectiv formarea de săruri complexe cu halo• 
geni. Preparatele lipo•, dar nu hidrosolubile dau o retcntie mai mare 
de bismut în organism şi eliminare în cantităti mici şi vreme înde=­
lungată prin urină şi fecale. Constatările urologice sunt de acord cu 
cele radiologice. Bismutul în urină apare rapid, însă eliminarea lui tine 
mult timp, organismul debarasându•se foarte lent de acest medicament· 
asigurând astfel în timpul tratamentului şi mult timp (1 -3 luni) după 
tratament adevărate rezerve. Bismutul în bilă, fecale, salivă, deaseme• 
nea poate fi pus în evidentă, precum şi în sudori prin injectie de 
pilocarpină la bolnavi tratati cu bismut (Demelin) . Eliminarea prin. 
lapte e încă discutată. 

Pentru a ne da precis seamă de rezorbjia şi eliminarea bismu: 
tului, în paranteză trebue să amintim asemănarea cea mare ce există· 

între plumb şi bismul, cari sunt vecini în sistemul periodic. Rezorbtia 
percutanată a bismutului creşte proportional cu liposolubilitatea ei, iar 
în caz de intoxicare cu acest metal se poate uşura dezinloxicarea or3 

ganismului prin administrarea iodurei de potasiu care favorizează for-=­
marea sărurilor complexe solubile în umorile organismului. 

·La fel stăm şi cu bismutul a cărui rezorbtie ·o putem deaseme• 

nea mări administrându•l sub o formă liposolubilă, iar prin adminis .. 
trarea concomitentă a iodurei de potasiu putem slăbi efectul bi~mufu" 
lui prin debarasarea mai rapidă a organismului, iar în caz de intoxi• 
catie cu bismut se poate face tratamentul cu iodură de potasiu. 

Dezideratele în bismutoterapie 

In lumina faptelor mai sus înşirate vedem că în tratamentul si ... 
filisului cu preparate bismutice avem de rezolvat mai multe deziderate. 
Astfel trebue să uşurăm rezorbtia sărurilor bismutice, trebue să asi• 

·i 
1 

i 

gurăm o dispersiune optimă din depou! intramuscular şi în acelaş timp j' 
să asigurăm şi mentinerea formei moleculare, dar mai ales să evităm 
formarea sărurilor complexe hidrosolubile. 

Alt deziderat în bismutoterapie este, să avem un preparat de 
bismut liposolubil în care bismutul să fie solid legal până in momentul când 
ajunge la locul de destinatie unde trebue să a<.fioneze. Levaditi pre• 
tinde că din combinatiunea ce rezultă dintre bismut1.1l metalic şi extra• 
sele tisulare ar reieşi agentul activ freponemicid căruia îi dă numele 
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de "bismoxyl". Nu este cu totul indiferent felul proteinei in privinta· 
transformării bismutului in bismoxyl fiindcă numai acel principiu activ- . 
din organe poate da aceasta transformare. Din aceste ar reieşi că 
aceasta transformare s'ar face cu atât mai uşor, cu cât bismutul ar & 
mai uşor pus in libertate din molecula administrată. Bismutul însă· 

uşor mobil se transformă foarte repede în forma hidrosolubilă corn• 
plexă şi părăseşte repede organismul. 

Noi trebue să preferăm preparatele în cari bismutul metalic e· 
solid legat de moleculă şi în acest caz numai acolo să fie pus în li• 
bertate unde i s'a dat destinatia şi nu în altă parte a organismului,. 
lupta intre spirocheti şi medicamentul administrat având loc nu în 
circulatia generală ci în interiorul organelor. (Bismutul melalic e tranSI­
format în agentul treponemicid activ - bismoxil - numai prin ex• 
trasele tisulare). Levaditi a observat că serul sanguin nu are nici o· 
actiune treponemicidă nici după ce injectăm în circulatia generală o­
solutie de tartrobismutat sodico .. potasic ci din contră spirochejii chiar 
se păstrează în acest ser în vitro la 37°, dacă însă se adaugă o bu.r· 
cătică de organ, sărurile bismutice d~vin foarte treponemicide. 

Legarea solidă şi complexă a bismutului metalic într'un preparat · 
oareşicare se poate dovedi dacă la o suspensie în chloroform sau în 
lecitină şi chloroform din preparatul respectiv se adiiUgâ hidrogen sul• 
furat. In caz de legare solidă a bismutului nu se produce un preei•· 
pilat negru• brun de sul fură de bismut în opozitie cu alte preparate 
numeroase, ceeace dovedeşte că bismutul nu este liber ci este legat solid. 

Actiunea treponemicidă a bismutului se măreşte dacă pe lângă· 
o rezorbtiune accelerată asigurăm şi o dispersiune fină în tesuturile 
organismului şi dacă evităm şi formarea sărurilor complexe hidro• 
solubile. 

. Liposolubilitatea bismutului - . favorizând afară de rezorbjiune · 
mai rapidă şi dispersiuoea fină în organism şi pătrunderea bismutului· 
în celulele organismului prin membrana . c~lulară ;...- .este o particula• 
rit a te pe care trebue s'o favorizăm, iar hidrpsolubilitatea fiind un de,­
fect, trebue evitată. 

Liposolubilitatea bismufului poate fi ajunsă în conditiuni optime 
printr'un lipoid, prin lecilina. Prin adăugarea lecitinei la preparatele 
bismutice realizăm şi dispersiunea optimă a bismutului în organism,. 
lecilina fiind lipoidul dispersant al organismului. Lecitina măreşte pu• 
ferea dispersantă a organismului, ·fapt·· care trebue să fie luat în con• 
siderare şi chiar trebue să fie favorizat în sifilis fiindcă în aceasta 
boală puterea. dispersantă a organismului este micşorată. Aceasta mic..,. 
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·:Şorare a puterii dispersate a organismului se explică uşor dacă luăm 
.. in considerare că canlilalea de lecitină e redusă în serul bolnavului. 

Prin prezenta lecitinei nu numai în · vivo, dar chiar şi în vitro 

--sunt dispersate substantele în medii în cari ca· atare sunt compleei 
insolubile. Lecilina prin prezenta ei tine diferite suspensii într' o 

stare coloidală ori câteodată chiar moleculară. Astfel se poate asigura 
prin lecitină dispersiunea glucozei în eter ori a cholesterinei în apă, 
respectiv în umorile organismului. 

F. Herrman şi E. Naihan au încercat să profite de această 
. actiune dispersanlă a lecilinei şi în bismutoterapia sifilisului. Exami• 
nând influenta lecitinei asupra unui mare număr de săruri de bismul 
atât din punct de vedere chimic cât şi din punct de vedere clinic au 
ajuns la concluzia că : din toate sărurile de bismut încercate, extrem 

-de putine sunt liposolubile ca atare, însă prin adăugarea chiar a unei 
-cantilăti mici de lecitină aceste preparate au devenit liposolubile. 

Herrmann împarte preparatele bismulice în ceeace priveşte ac• 

tiunea lecitinei asupra liposolubilitătii lor în două mari grupe. Primul 
;grup e format de seria preparale\or "lecilino•refractare" cari nu devin 
liposolubile nici după adăugarea unei canlităti mari de lecitină". (Aşa 
-de ex. Casbis, Bi~mogenol, Trepol ele.). Grupa a doua e formată în 

opozitie cu aceste preparate din seria preparalelor bismutice cari "reac• 
tionează" deja prin adăugarea unei cantilăti infime de lecitină deve• 
nind solubile în chloroform sau în eucaliplol. V edem deci că actiunea 
·Iecilinei asupra diferitelor săruri ale bismulului variaza. 

Actiunea lreponemicidă a bismutului în preparatele bismulice 
cari contin lecitina, este foarte mult întărită. Herrmann arată că tre• 
ponemii dispar din manifestatiunile sifililice floride după o cantitate 
mai mică de bismut dacă administrăm împreună cu lecitină având 
•nevoe de 1/3-: 1/G~a parte din cantitatea de bismut fără lecitină nece ... 
- sară să fie administrată pentru disparitia freponemilor din aceste ~a• 
nifestatiuni floride. Gradul de. întărire al actiunei treponemicide este 

-diferit după felul preparatelor. Acest grad de întărire este cu atât mai 
mare cu cât liposolubilitatea originală a sărei de bismul a fost mai 
redusă. 

Aceste rezultate arată că gradul eficacitătii terapeutic~ a . . prepa• 
-ratelor bismulice este determinat de ansamblul mai multor factori. 
Afară de factorul de continut în bismut metalic a diferitelor preparate 
mai joacă un rol şi alti factori nu chiar secundari în gradul - eficaci ... 

- tătii terapeutice, aceşti factori sunt după cum am văzulliposolubilitatea 
;preparatelor bismulice, care asigură rezorbtia lor . mai accelerată, dis• 
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perzarea lor uniformă in organism. Aceşti factori pol fi realizati prin­
adăugarea lecitinei preparatelor bismutice. Prin adăugarea lecitinei pre...­
paratelor bismutice mai aducem acestor preparate şi un alt caracter· 
avantajos şi anume preferarea căii de eliminare digestive. Cantitatea· 
mai mare de bismut din preparatele bismulice liposolubilz cari contin 
şi lecitina se elimină prin fecale. Preferarea căii de eliminare digestive 
merge proportional cu cantitatea de lecitină conţinută în preparatul' 
respectiv ceeace este foarte · important fiindcă putem astfel evita leziu-=­
nile renale produse adeseori prin alte preparate fără lecitină, crufând 
rinichiul prin eliminarea bismutului pe cale digestivă. 

Eliminarea bismutului nu se face în mod uniform ci se face in. 
serii, in mod treptat. 

Ajungem astfel în tratamentul sifilisului cu preparatele bismutice 
la un nou capitol, la tratamentul sifiUsului cu preparate bismutice lipo• 
solubile cu preferarea acestor preparate cari contin şi lecitina. Majo..­
ritatea preparatelor bismutice liposolubile din comert contin extracte de 
organe. Pe baza dezideratelor susamintife trebue se preferăm deci . 
acele produse cari contin lecitina pură, această substanţă fiind agentul . 
activ in forma izolată a organelor, extrasul cărora se intrebuinfează. Astfel. 
de. preparat este "Lecibis"•ul fabricat de Dr. R. şi Dr. O . Weil din 
Frankfurf a. M. cu care preparat am făcut cercetări clinice după in· · 
dicafiile şi îndrumările Dlui Prof. C . Tătaru in Clinica Dermato .. -
Venerică din Cluj. 

Indicafiunile tratamentului bismutic , 

Administrarea bismutului este indicată in toate cazurile de sifilis­
precum şi în toate stadiile sifilisului. Afară de indicajiunile generale 
cari tot atunci indică şi alte medicamente spirocheticide mai avem şi-· 

alte. indicajiuni, când bismutul este ca anume indicat în tratamentul. 
sifilisului şi anume în cazurile de sifilis arseno• şi mercuro:rezistent, . 
cazurile de intoleranţă fată de arsen precum . şi cazurile de sifilis cu 
reacfiuni umorale ireductibile prin alte preparate antisifilitice, aici însă 
trebue să amintim, că infecfiunile vechi sunt . mai rebele şi terapiei· 
bismutice decât cele recente. Bismutolerapia e indicată şi în sifilisul · 
arsenorecidivant precum şi ca tratament de intretinere după terminarea 
curei de Neosalvarsan mai bine zis concomitent cu . aceasta cură. Bis-·· 
mutul este indicat şi in tratamentul sifllisului visceral medical. Dl. . 
Prof. Hatieganu indică bismutul în tratamentul sifilisului visceral me..­
dical mai ales la începutul unui tratament, in cardie• pulmo• hepafo.r 
gasfro•neuropatiile sifilitice, precum şi în enteropatiile sifilitice mai ales.­
în urma faptului că nu prea produce accidente. 
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Bismutul este indicat şi in tratamentul sifilisului nervos fiindcă 
ibismutul pătrunde şi în lichidul cefalorachidian. 

Conlraindicafiile tratamentului bismutic sunt putine la număr 
.astfel că bismutoterapia nu suferă nici o restricjiune. E evident, că 
'bismutul e contraindicat în cazurile unde toale metdlele grele sunt 
-contraindicate astfel în tuberculoza gravă, cardiopatiile în stare de de• 
.compensare precum şi în bolile hepatice cu leziuni mai pronunfale ale 
-celulei hepatice. In ceeace priveşte rinichiul am amintit deja, că prin 
preparatele bismutice liposolubile cu lecitină, rinichiul este mult crufal. 
.Se impune totuşi un control riguros al urinei in cursul tratamentului 

·precum şi după terminarea curei. 

Accidentele datorite terapiei bismutice 
Accidentele terapeutice astăzi - gratie cercetărilor şi perfecfio• 

. nărilor obtinute - sunt în mare parte evitate. 
Accidentele pot fi de ordin general şi local. Accidentele locale 

.sunt datorite în majoritatea cazurilor unei technice greşite de admi• 
nistrare ori de preparare, iar cele de ordin general sunt datorite intO' 

r.leranfei organismului, fată de preparatele bismutice. j 
Accidentele de ordin local sunt durerea şi formarea unui infiltra! 

. atât de dureros, încât face aproape imposibil mersul bolnavului. Dure• 
·rea - inconvenientul bismutoterapiei - după Lafay nu este datorită 
-excipientului care serveşte la punerea în suspensie a săruri lor insolu• 
:bile bismutice, ci este consecinta asimilajiei bismutului. După Levaditi 
-durerea nu este datorită numai bismutului, ci mai mult moleculei din 
care face patle bismutul. Schimbările la cari e supus preparatul res­
pectiv la locul injecfiei în timpul absorbfiei nu trec fără răsunet asupra 

·terminati unei nervoase sensitive. Pentru a argumenta, că mai mult 
molecula, constitutia chimică a moleculei e cauza durerei şi nu bis-

·mutul însuşi. Levaditi aminteşte că preparatele bismutice în cari bis• 
mutul se găseşte sub o formă fin divizată, nu sunt atât de dur~roase 

. alte preparate, unde această diviziune fină nu se face deşi continutul 
·lor in bismut e mai mărit. Bolnavii tratati cu bismut, chiar cu acelaş 
·preparat prezintă o diferentă foarte mare, chiar şi acelaş bolnav în 
-cursul tratamentului prezintă o variatiune în ceeace priveşte durerea. 

Excipientul (uleiul) poate provcca chiste uleioase cari însă sunt rare. 
Crizele nitritoide aproape nici nu există . în cursul fratamen ... 

: fului bismutic. 

Febra, frisoanele nu sunt r~ri. Dl Prof. Tătaru ~rin administrarea 
, n Trepol".-ului obsearvă reacjiuni febrile aproape după fiecare injecjie_. 
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Febra JŞI diminuă intensitatea după fiecare injecjie şi între intensitatea 
febrei şi disparitia treponemilor avem oarecare paralelism. Febra aceasta 

. probabil că este datorită actiunei spirilicide a bismutului. 
Reactia Herxheimei se găseşte mult mai rar decât in arseno• 

-terapia sifilisului şi este datorită actiunei directe a bismutului asupra 
ifreponemilor. 

Accidente cutanate se observ cu mult mai rar decât în cursul 
.arsenotcrapiei, se ivesc deobiceiu la indivizii predispuşi şi constau 
intr'un prurit uneori fără leziuni vizibile, alteori găsim erupjiuni ori 
purpură, uneori eritrodermii exfoliante. Unii dintre clinicieni observă 
<:ă bismutul provoacă o coloraţie brună a pielei datorită depozitării 

.metalului în piele, fapt uşor de inteles, dacă luăm în considerare că 
b ismutul se elimină şi prin sudori, iar coloratia brună, pielea o câştigă 
.în mod analog cu formarea lizereului gingival. 

Accidentele bucale în bismutoterapie sunt destul de frecvente, 
·uneori destul de grave şi se ivesc cu atât mai uşor, . cu cât se ad• 
rninistrează bismutul în doză mai masivă, cu cât rezorbtia se face mai 
·rapid din depozitul muscular şi cu cât starea danturei bolnavului e mai 
proastă şi igiena gurei mai neglijată. Mai des observăm lizereul 
gingival de culoare gri•albastră datorită depunerii bismutului pe locul 
de eliminare sub formă de sulfură de bismut formată din combinarea 
bismutului cu hidrogenul sulfurat rezulfat din descompunerea resturilor 
alimentare din gură, ori din combinarea bismutului cu sulfocianură de 
potasiu din salivă. Sulfura de bismut este un derivat insolubil şi prin 
prezenta ei în mucoasa gingivală favorizează infectia prin asociatia 
Jusospirilară. Acest lizereu este mai pronuntat la nivelul dintilor stricaţi 
ori la nivelul leziunilor preexistente de orice natură a mucoasei bucale • 
. Stomatita bismutică este asociată de o salivafie abundentă. Trata• 
meniul slomatitei bismulice se face preventiv solicitând bolnavul să•şi 
repare dantura stricată şi să..-şi îngrijească riguros de igiena gun~i. 

Accidentele bucale odată ivite sunt tratate prin gargară cu sol. de 
chlorat de potasă 3%, apă oxigenată, ceaiu de cammomilla, badijonări 
-cu tra. de ralanhia, Ira. mirhae ori · cu alcool iodat. . 

Administrarea intravenoasă a bismutului produce şocul dentar, 
-care · constă dintr' o durere . vie şi de scurtă durată a gingiei şi a 
maxilarelor. 

· : Accidentele renale sunt rare însă uneori sunt destul de grave. 
In cursul tratamentului sifilisului cu bismut uneori observăm o uşoară 
albuminurie care. nu este asociată de semne functionale, de dureri. 
Albuminuria este uneori un semn de intoxicatie mai ales când coin• 
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cide cu stomatita bismutică. Accidentele renale după Blum se ivesc 
deobiceiu la. bolnavii la cari .tractul intestina) este alterat. Am arătat 
deja mai înainte că preparatele bismutice liposolubile cu lecitină preferă· 
calea de eliminare digeslivă crufând astfel rinichiul, iar partea care se 
elimină prin urină, se elimină lent fiindcă formarea sărurilor complexe 

hidrosolubile prin halogenii din urină este evitată. · 
. , : Accidentele gastrointestinale se observ rar şi constau din dureri: 

-abdominale, uneori chiar crizele gastrice flexibile. Uneori apare un 
icter toxic, bronşite ori ·accidente de iodism la unele preparate. Aceste· 
accidente apar la bolnavii cu intestin mai fragil, ori chiar anterior bolnav. 

= • Accidentele de ordin general sunt mai frecvente. Astfel avem 
astenia, ·. oboseala şi ilnemia; Tratamentul ·acestor accidente se face· 

prin tonifierea organismului. -
Precum vedem accidentele observate în cursul tratamentului· 

sifilisului cu preparate bismutice sunt deobiceiu mai uşoare în majori .... 
lalea cazurilor, iar prin perfectionările aduse astăzi, aceste accidente: 

sunt aproape ·compleei examinate . 
. ,, 

l : _ ... , .... Cercetări clinice cu pr~paratul "Lecibis" 

După indicatiile Dlui Prof. Tătaru am făcut cercetări clinice­
cu preparatul bismutic liposolubil "Lecibis" în Clinica Dermato .. 
Venerică din Cluj . 

. "Lecibis"..-ul este un tricamfocarbonat de bismut cu lecitină .. 
Este un preparat liposolubil în solutie clară, uleioasă şi durabilă care­
contine 0,04 gr. bismul metalic pe un cmc. Lângă o solubilitate· 
maximă în lipoizi, este insolubilă în apă. La solubilitatea optimă în· 
lipoizi s'a ajuns prin legarea sărei de bismut cu lecitina, care este· 
lipoidul dispersant al organismului. Rezorbtiunea "Lecibis" .. ului se face­
în mod accelerilt, ceeace în cazuti recente asigură o actiune rapidă şi. 

precoce. Eliminarea lui prin urină se face mai greu, se face mai mult-­
pe cale intestinală, iar prin perzistenta lungă în organism, asigură un efect-­
terapeutic mai accentuat. Cantitatea mică de camfor din acest preparat· 
are. o actiune stimulantă, iar- în timpul operafiunei cu acest preparat;. 
observăm că exală un miros plăcut de camfor. 

Dozajul: pentru adulti se dă de 2 ori pe săptămână intramu•· 
scular profund câte 1 ce. pro dosi. Seria ~onstă din 15-20 injectiunL 
Doza la copii mici şi sugaci e 0,2-0,5 cmc. · pro dosi de 2 or~ 
pe săptămână • . 
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Tratamentul cu injectii are desavantajul, eli unii dintre bolnavi 
din cauza ocupatiei lor n'au posibilitatea de a urma acest tratament. 
In ultimul timp s'au făcut cercetări în bismuto•terapia sifilisului de a 
prepara produse bismutice, cari să fie administrate pe cale b~cală. 
Greutatea cea mai mare constă în aceea, că preparatele bismutice solubile 
sunt toxice şi sucul gastric şi cel intestinal transformă sărurile bismu• 
tice solubile în săruri insolubile. Mai nou se · experimentează prepa• 
raiul "Lecibis" şi sub formă .de pilule cari sunt rezistente fată de 
sucul gastric şi contin o sare liposolubilă a . bismutului, care se di· 
zolvă foarte bine în sucul intes_tinal alcalin. Cercetările în această di• 
rectie sunt încurajatoare . 

. In timpul cercetărilor clinice cu · acest preparat am urmărit în 
deosebi următoarele: · 

1. Timpul disparitiunei treponemilor din leziunile sifililice in 
urma tratamentului cu "Lecibis". 

2. Timpul de regresiune, epidermizarea leziunilor sifilitice. 
3. Disparitia seroreactiei W assermann ori împiedeca rea poziti• 

vării reactiei. 
4. Comportarea bolnavilor din privinta accidentelor bismutic:e. 

In ceeace priveşte diferitele stadii ale sifilisului am făcut cerce• 
tări atât în sifilis primar, cât şi secundar şi tertiar. 

Rezultatele terapeutice obţinute cu "Lecibis" 

Din cazurile observate relevăm următoarele: 

Cazul 1. - O. V. 19 ani, servitor. Nr. 1858. Vine la con• 
sulfatie la 25 VIII 1934. Dgn.: Sif. I. Sifilom primar in şantul 

balano.,preputial. Scleradenita regională. Evidenjierea treponemilor din 
şancru primar nu s'a putul face. Contactul sexual înainte cu 2 săp• 
tămâni cu o tărancă. Bolnavul prezintă o intolerantă fată de Neosal• 
varsan. E tratat cu . "Lecibis", începând din 21 VIII primeşte 18 
injecfii de "Lecibis". Sifilomul primar regresează repede, epidermizarea 
se face deja după 3 zile. Reactia W assermann în timpul tratamen..­
tului nu s'a făcut pozitiv. Albumina în urină negativă . în tot timpul 
tratamentului. 

Cazul II. Nr. 1939. M. I. 45 ani; căsăt. Dgn.: Sif. recid. 
Papule erozive şi cond1lome late erozive pe gepitale. Papule seboreice 
pe pielea păroasă a capului. Sclerodenita universală. Inainte cu 1 an 
şancru moale? be prezent leziuni pe testicole şi rădăcina penisului. 
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Se prezintă la consulta tie la 30 Vlli 1934. Treponemi . p~zitiv .; .f. s~ 
administrează 1 cmc "Lecibis" (I). La 3 IX .. Treponem1 .pozJflvJ, 1 

se administrează 1 cmc "Lecibis" (II). La 5 IX. Leziuuile aproape 
compl~ct epitelizafe, Jrep. negai. I se administrează "Lecibis" (III): 
Bolnavul n'a mai urmat tratamentul la Ambulanta clinicei. 

· Cazul III. ~ No. 946 f. V. R., 22 ani~ necăs. Dgn. Sif. 
I. II. Edem indurativ a labii mari dr. Exantem maculo=papulos, 
papule erozive genitale şi perinale. Sclerad. univ. P~lirius . pubis~ 
Scabie. Piodermie. Gravidă luna V. - Epoca infecfiei înainte cu 
7 săpi. Sifilom primar pe !abia mare dr. La 21. VIII. 1934. e inz 
ternată în Clinică, examenul ultramicroscopic arată prezenta trepone" 
milor din secrefi~mea luată de pe suprafata leziunilor. Ii se admini ... 
strează 1 cmc. "Lecibis" I. La 22. VIII. R~acfia Wassermai1n in ... 
tens pozitivă ttt+, La 23. VIII. Trep. negai. La · 5. IX. după 3 
inj. cu· "Lecibis" R. W. +++. La 12. IX. R. W. ++++,· leziunile 
sunt· ·mult regresate. La 26. IX. R . W. negativ după 13 inj. de 
"Lecibis". Albumina in tot cursul tratamentului a fost · negativă in 
urină. Bolnava a crescut în greutate 8 kgme; iar după terminarea 
curei e · transpusă la Clinica Obslelricală. 

Cazul V . ...- Nrul 982 f. B. N. 30 ani, căsătorită. Vme la 
consultafie la 30. V!IL 1934. Dgn. Sif. IL rec. Condilome J;,te ero"' 
zive şi hiperfrofice la genitale şi perianal. Leucodermie. Exant. ma=­
culos recidivant. Alopecia sif. Scleradenita univers~lă. La 30. VIII. 
primeşte 1 cmc "Lecibis" I, la 1. IX. "Lecibis". II. Ti-ep. pozit., 
la 5. IX. "Lecibis", III. lrep. pozit. R. W . ++++; la 7. 'IX. "Le" 
cibis" IV. La 8. IX. Jrep. negai. La d.1ta de 10. X. R. W. tttt 
şi după 13 inj. de "Lecibis", bolnava însă n'a · urnMI regulat· trata ... · 
meniul, făcând întreruperi chiar şi 1 săpt. Albumina în urină în tot 
timpul tratamentului a fost negativă. 

•' i; t, ' • 

· Cazul VI. - No. 1045. f. M . N. 27 ani, căsătorită . Internată 
în Clinică la 12. IX. 1934. cu dgn. de : · sifilis IIL Gome · destruc.r 
ti ve amigdaliene pe pariu stg. E trimisă de . către Clinica Oto~Rino• 
Laringologică. R. W. +++t la 10. IX. Incepând cu 12. IX. pri.., 
meşte trafam~nt cu "Lecibis" şi de 3 ori câte o lingurifă din sol. de 
iodură de potasiu 10°/o. La 18; IX. după 2 inj. de "Lecibis" leziu• 
nea începe să se de marcheze, iar la 20 .. 21. IX . .leziunea . începe să 
regreseze. La 15. X. după 13 inj. de "Lecibis" se prezintă o sfo.., 

.· v ' t ·· • j._ ( ' .. . ' ... •• J ·'· 
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matită bismutică uşoară. Albumină negativă. La 31. X. R. W. tt+. 
Leziunea regresată. 

-~ .. 

Cazul VIII. - No. 1122 f. Sz. M. 22 ani, necăsăl. Intră în 
Clinică la 2. X. Dgn.: Sif. IL recid. Exantem macromaculos genex 
ralizat. Papule erozive perigenitale şi perianale. Condilome interdigilale 
ulcerafe. Angină -specifică. Plăci mucoase. amigdaliene. Scleradenita 
universală. La 2. X. primeşte 1 . cmc. "Lecibis'', trep. pozil. La 4. 
X, trep. negativ. Exantemul e mai . redus după 2 inj. de bismut iar la 
6-8. X. e aproape complect dispărut. La 15. X. după "Lecibis" 
IV. l~siunile inlerdigitale aproape compleei epitelizate. Exantemul rei 
gresa!, plăcile mucoase asemenea regresale. La terminarea curei cu 
"Lecibis" bolnavei i se administrează "Neosalvarsan" . .. 

Cazul IX. - No. 1661. R. D. 27 ani; necăs. Dgn.: Sif. 1. 
Sifiloame multiple pe penis. Scleradenilă bi!Jterală. Infectie cu 3 săpf. 
înainte prin pp. Ex. ultra: trep. pozitiv la 8. Vlli. 1 se adminisa­
irează 1 cmc. "Lecibis". La 9. VIII. Ex. ultra.: /rep. neg. La 9. 
VIII. începe să .. şi facă tratament concomitmt şi cu ."Novarseno ... 
bensol Bilion". Reactia Wassermann în sânge la 8. VIII. e ne" 
gativ. Albumina negativă. 

.!.· 

,.. . .! 

Cazul X. - No. 1794. E. ŞI. 23 ani, · nec:ăs." : Dgn. Sif, 
1.,. IL Siftlom primar pe foita inl. a preputului. Exantem maculos. 
Scleradenilă generalizată. Ultimul contact sexual înainte cu 3 săpf. 
cu pp. Ex. ultra la 13 . . . V 1II. : Trep. · pozit. Ii se administrează 1 
cmc. de "Lecibis". La . 14. VIII. Ex. ultra:: Jrep. negat. R. W.+ttt, 
începând cu 14. VIII. face tratament concomitent şi cu "Novarsen01 
bensol Bilion". R. W. la 4. IX. negat. Albumina în urină negativă. 

Cazul XII. - No. 1810. R. I. 26 ani, necăs. Vine la consul" 
latie la data de 14. VIII. Dgn. Sif. I. Sifilom primar pe penis. 
Sclerad. regională. Ultimul contact sexual înainte cu 3 săpi. cu o 
tărancă. Ex. ultra: trep. pozitiv. R. W. +t+t; îi se administrează 1 
cmc. "Lecibis". La 17. VIII. ex. ultra. : /rep. negativ, începând cu 
data aceasta i se administrează concomitent şi "Novarsenobenzol 
Bilion". Albumina din urină negativă. Şancrul epitelizat aproape 

compleei. 
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· ' Din cazurile clinice restrânse la număr constat următoarele : 

1. Disparitia treponemilor din manifestajiunile sifilitice după 
prima ori a doua injecjie de "Lecibis"; într'un singur caz numai după 
a 4•a injecjie. . 

2. Asupra evolutiei leziunilor specifice se constată: papule lo• 
calizate la organele genitale dispar după 4 injecjii, exantemul maculos 
după 3-4 injectii, epitelizarea leziunilor cutanate după 3-4 injecjii 
iar regresiunea lor compleei~ după 7-8 injectiuni. 

3. Asupra seroreacjiei Wassermann am constatat: împiedecarca 
pozitivării reactiei -într'un caz, iar în alt caz negativarea seroreacjiei 
Wassermann din intens pozitivă după 13 injecjiuni, chiar înainte de 
a fi terminată cura. 

4. In privinta accidentelor terapeutice n'am constatat numai un 
singur caz cu o uşoară stomatită bismutică şi în acest caz fin să 

amintesc, că . mucoasa gurei a fost anterior alterată, iar dantura n'a fost 
ireproşabilă. 

· Bolnavii nu s'au plâns de nici o durere după injecjiuniie cu 
"J;..ecibis". · 

Albuminurie n'am observat, deşi am făcut un control riguros al 
urinei. 

In ceeace priveşte restul accidentelor datorite bismutoterapiei n'am 
observat nici un accident. 

Manipularea "Lecibis".oului este simplă atât din fiole cât şi din 
flacoanele de _ sticlă de câte 15 cmc. Fiind o solutie, posedă toate avan• 
tajiile. solutiunilor fată de suspensiuni. Inainte de a fi administrat "Le• 
cibis" .. _ul nu trebue agitat. Culoarea galbenă a preparatului ne permite 
un control sigur şi comod în timpul injedării. Nu murdăreşte siringa, 
nici hainele. bolnavului iar în timpul manipulării exală un miros plă.o 
cut de camfor. 
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Conci uzi uni 

1. Bismutul este pe lângă arsen arma cea mai eficace a me~ 
dicului în lralamentul sililisului. 

2. Gradul eficacităţii terapeutice a diferitelor preparate bismutice 
nu depinde numai de cantitatea de bismut metalic conţinut în pre• 
paralul respecliv c{şî de rezorbţia rapidă, de dispersiunea uniformă în 
organism precum şi de evitarea eliminării rapide a bismutului. Pu" 
tem deci ridica astfel gradul eficacităţii terapeutice a diferitelor pre• 
parale bismutice, fără a ridica doza de bismut metalic care e toxic. 

3. Acestor deziderate corespunde în intregime preparatul "Lecibis" 
Weil care este un tricamfocarbonat de bismut cu lecitină. Adău• 

garea leei/inei asigură o liposolubilitate optimă, . rezorbfie rapidă, o 
dispersate uniformă şi evitarea formării sărurilor complexe hydrosO" 
lubile şi astfel evilarea eliminării rapide ceeace îi asigură " Lecibis"• 
ului un eleei terapeutic rapid şi eficare timp îndelungat. ProporfiO" 
nal cu adăugarea lecilinei bismulul preferă calea de eliminare prin 
intestine crufând astfel foarte mult rinichiul, ceeace se dovedeşte 
prin lipsa accidentelor renale 

4. Eficacitatea terapeutică a produsului "Lecibis" s'a dovedit în 
urma cercetărilor făcute în Clinica Dermato• Venerică din Cluj prin: 

a) disparitia rapidă a treponemilor (chiar după 1-2 injecţii); 
b) regresarea şi epilelizarea rapidă a leziunilor silililice; 
c) împiedecarea pozitivării reacţiei Wassermann, ori negati• 

varea reactiei chiar înainte de a fi Jerminată cura. 
5. Injecţiile intramusculare cu acest preparat sunt compleei 

nedureroase. 

Văzuiă şi bună de imprimat 

Preşedintele tezei: 
(ss) Prof. Dr. C. TĂTARU 

Decanul Facultătii : 

(ss) Prof. Dr. GH. MARTINESCU 
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