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Introducere

Sifilisul consfitue un ,flagel social“ mai ales acum dupi rizs
boiul mondial i orice inventie in ferapeufica sifilisului este primiti cu
cildurd de lumea infreagd. Astfel a fost primiti si introducerea biss
mutoterapiei in sifilisul uman inanul' 1921, Bismutul este dup3 arsen
.arma cea mai imporfanta’in méina medicului intrecind cu mult mercurul
si iodul in privinfa acfiunei treponemicide.

Bismutul isi gaseste in ferapeutica un | teren destul de larg,
Astfel e infrebuintat in afecfiunile intestinale, ' in tratamentul plagilor
chirurgicale, precum si \in radiologie. IMasucci'si Reynolds s’au gandit
da intrebuinfarea acestui metal i  in frafamentul accidentelor sifilitice
secundare si terfiare, aceste insd/au fost-niste incerciri firi rezultate
-remarcabile. Pornind dela ideia cd bismutul poate si acfioneze contra
sifilisului tot asa ca si mercurul, Balzer la 1889 face experienfe pe
cdini cu injectie de citrat de bismut amoniacal, insd dupi aceste in~
jectii s'au ivit complicafiuni grave, cari [«au silit pe Balzer si renunfd
la utilizarea bismutului in fratamentul sifilisului. Alici ii vine in$d me=
ritul lui Balzer de a fi fost primul care s'a gindit la infrebuinfarea
‘bismutului in ferapia sifilisului ca treponemicid specific.

Ideia aceasta plecatdi din Franfa a fost reluati de scoala lui
Ehdlich in Germania, insd intri in sfera uitirii pind cind e reluatd
-din nou tot in Franfa de citre Sauton si Robert, iar dupi ei de citre
Levaditi si Sezarac, cari au ajuns la rezultate imbucuritoare in tras
famentul sifilisului experimental la iepuri pe- de o parte, iar pe de
altd parte prin impiedecarea infecfiuni sifilifice la iepuri prin adminis~
trarea preparatelor bismutice. Ei au ajuns la rezultate satisficitoare si
anume c3 bismutul este un medicament specific si acliv in combates
wea sifilisului.
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Bismutul astfel la 1921 a fost introdus in tratamentul sifilisulup
si a inldturat mult mercurul. Nici pan3d astdzi acfiunea bismutului in
organizm nu este complect elucidatd cu foate cd suntem intr'o fazd
de experimeniare destul de avansata.

Experienfele lui Levaditi si Sazerac au ardtat ¢a bismutul are o
acfiune freponemicida rapidi, eficace si definifivd. Aceste rezulfate
imbucurdtoare au fost primite cu oplimism de lumea intreagd si au
dat impulsul de a fi infrebuinfat bismutul si in tratamentul sifilisului
uman, cercefdtorii insd au fost descurajafi repede din cauza rezulfatelor
nefavorabile provenite din infoleranfa mare a organismului uman fafa
de sdrurile bismutice infrebuinfate ; si anume:

Bismutul posedd o fexicitate destul de ridicatd (miligrame sau
fracfiuni din miligram pe kg. de substanfd vie) aceastd foxicitate
varieazd_adeseori dupd constfitufia chimicd a moleculei din care face
parte metalul, precum §i dupd specia—animalului si modul de admi~
nistrarea a medicamentului.” (Grafie cercetarilor si perfectionarilor reali=
zate, astdzi fratamentul bismutic se face cu compusii perfect folerabili,
bine stabilizafi cari nu /dau nici ‘un. accident. “Astfel bismutul a deve=
nit un medicament universal.



Clasificarea preparatelor bismutice si caracterele lor

Levaditi clasificd preparatele bismutice in patru grupe:

I. Bismutul metalic, bismutul nefiind incorporat intr'o moleculd
organicd sau anorganica.

II. Sirurile organice de bismut. -
IMI. Sarurile minerale de bismut.

IV. Derivatele alcaloide a-bismutului- confindnd iod si un alcaloid
(chinina sau morfina) in’ melecula’ lor. '

Trebue si finem cont la, fiecare preparat de proprietifile sale
fizice, constfitufia sa chimicd si /cat bismut/ mefalic confine. Compo=
nenful acliv este bismutul metalic oricare”ar fi structura moleculei din
care face parfe. Structura meleculard.joacd aci numai unrol secundar
fiindca molecula e supusd descompurtierei din care descompunere res
zulta bismutul ‘mefalic activ.

Dinire proprietitile fizice are importan{d solubilifatea sau insolu~
bilitatea in apd a preparatului. Derivatele solubile administrate subcu=
fanat sau intramuscular produc reacfiuni locale dureroase, iar pe calea
intravenoasd nu se pot administra din doud mofive: fiind foarte foxice
§i din cauza, cd eliminarea lor se face foarte rapid. Kolle a aritat ca
doza vindecitoare de bismut adminisiratd infravenos penfru vindecas
rea sancrului iepurilor e foarte apropiatd de doza mortala.

Calea intravenoasa ridica foarte mult foxicitatea bismulului insd
mireste in aceiasi proporfie actiunea curativi. Doza curativi calculatd pe
calea infravenoasa este a zecea parte din canfitatea de mefal necesar
pentru combaterea sifilisului pe cale subcufani. Pe cale subcufani si
intramusculard bismutul nu e atit de foxic. Levaditi si Sacerac ex=
plicd acest fapt in felul urmator: sub piele se produce o adevaratd
precipifare a sdrurilor solubile, metalul este fixat astfel pe loc, inainte
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de a fi rezorbit si este asimilat prin elementele celulare si prin umorile
organizmului. Ne putem convinge de acest fapt dacd disecim fesutul
injectat. Dalche si Villejean au arifat ci sarurile solubile de bismut
sunt precipitate prin materiile albuminoide a organismului si oxidul de
bismut astfel format este solubil. Pe de alti parie Levaditi si Nicolau
au documentat ci sirurile -de bismuf in prezenfa unui organ (de ex.
ficat, creer) se disocieazd, iar bismutul mefalic eliberat se combind cu
profeinele pentru a da o toxalbumind bismufata care este un corp
foarte spirilicid. - : )

Sirurile insolubile se administreazi sub formd de suspensie
uleioasi sau in solufie izotonicd ori hipertonicd de zahdr sau sare.
Gradul de toxicitate al sirurilor bismutice a fost studiatd prin admi=
nistrarea lor pe cale inframusculard ori subcutand, dat fiind cd admis
nistrarea lor pe cale infravenoasd produce moartea imediafd prin
embolie, starea de dispersiune a' mefalului nefiind atdt de extremd ca
sd ne permité\administrarea pe cale infravenocasi. Sezarac recomanda
suspenzii uleioase cit se poate de omogene,  abandonidnd asife]l ad-
ministrarea pe cale intravenoasd, ‘aplicind administrarea intframusculard.
Sarurile insolubile injectate inframuscular se rezorb lent asigurdnd
asifel un fel de depozit' verifabil, bismulul rimine asifel fimp inde=
lungat in confact cu fesuturile organismului.

Constitutia chimicid a preparatelor -bismutice frebue la fel luatd
in considerare. Din punctul de vedere al eficacitifii terapeufice cone
stifufia moleculard n’are importantd (Levaditi). Trebue luat in consi=
derare cd pe ldng3 foxicitalea pe care o prezinti mefalul se adaugi
si toxicitatea proprie a moleculei din care face parte bismutul. De aci
ar rezulfa micgorarea dozei administrate pentru a evita inconvenientele
foxice. Derivatele proteinice ale bismutului au o foxicifate particulara
interesantd atribuitd nucleului albuminoid de care este fixat mefalul.
Bardet a aritat cad bismutul asociat iodului infrodus in moleculd de
alcaloid pierde o parfe din toxicitatea sa. Toxicitatea corpurilor chimice
bismutice este tofdeauna in funcfie de canfitatea de bismut metalic,
starea fizicd, specia de animal si de felul de administrare si de cons
sfifufia moleculard mirind sau micsordnd toxicitatea ei. Kolle a aratat
cd se poafe ajunge la rezulfate mai bune firi a ridica cantitatea de
bismut infrodusd in organism, dacd se ia in considerare repartizarea
si remanenfa preparatului in organism. Factorii fizici, chimici §i bio=
logici trebue si fie la opfimum.

In privinja confinutului in bismut metalic a sirurilor infrebuine
fate avem deosebiri importante.



) s

Absorbfia si eliminarea bismutului

Absorbfia bismutului injectat intramuscular este un proces chis
mic §i biologic. Sarurile bismufice se disociazdi §i pun in libertate
bismutul metalic in stare coloidald, Transformarea aceasta o si fie cu
atat mai rapidd §i cu atdt mai complectd cu cit molecula se disocieazad
mai intens si mai rapid. Sirurile usor disociabile, chiar si bismutul
mefalic in stare de diviziune find sau in suspensie coloidali se tran~
sformd cu mult mai usor in subsfanfe active spirilicide in contact cu
tesuturile organismului. Bismutul disociat, inglobat sub aceasti forma
prin elemente migratoare este fransportat in interiorul fesuturilor unde
intrd in contact cu freponemi si asigurd distrugerea lor (Levadifi).

Disociafia aceasta rapidd aduce dupd sine si un inconvenient care
constd in formarea sdrurilor complexe hidrosolubile cu halogeni, con~
tribuind astfel foarte mult la eliminarea rapidd a bismutului din orga«
nismul uman. Impiedecind aceasta rezorbjie (disociafie) rapidi ajungem
cd sdrurile de bismut injéctaie inframuscular formeaza depouri a caror
rezorbfie fotald e mai lentd, Analiza  urinei \precum si radioscopia a=
ratd prezenfa rezervei  bismufice importantd si peste o lund, uneori
chiar dupd doud, frei luni, \dupa ferminarea/ curei, fapt care asigurd
sterilizarea definifivd a organizmului.“Aceasta’ rezorbfie lentd cu efecte
terapeutice fotusi rapide ne arati ¢i-in dislrugerea freponemilor e ne=~
voie de pufin bismut insi in fiecare moment si fimp indelungat. Le=~
vaditi stabileste experimental indicele ferapeufic; coeficientul intre doza

toleratd calculatd in bismut metalic si doza curativd % care oscileazd

cd intre *fo si fs. Acest fapt aratdi ci avem nevoie de foarte pufin
bismuf in fratamenful sifilisului- insd trebue si facilitim dispersarea
uniforma §i persistenfa cit de lungd in organism evifdnd eliminarea
promptd a bismutului. Experienta lui Kolle arati ci se poate ameliora
bismutoterapia firi a ridica cantitatea de bismut, asigurind bismutului
o repartizare buni in organism. Kunker aratid ci bismutul apare rapid
in sidnge ca sd dispard peste 10—15 ore, iar in ce priveste organele,
bismutul poate fi evidenfiat gi in organe, mai ales in acele prin care
se elimind, Bismutul se elimini prin urind, bild, maferiile fecale, saliva,
sudori §i lacrimi, iar dupa unii §i prin lapte.

In urind apare rapid, se elimind lent si fimp indelungat. S'a
dovedit cd preparatele de bismut au o tendinfi mare de a forma sis
ruri complexe solubile in urind cari se formeazd atuncii cind halogeni
{NaCl) se gdsesc in exces in umorile organismului si se elimini prin
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urind. Remanenfa bismutului creste deci pe midsurda ce este evitatad
solubilitatea in ap3, respectiv formarea de sdruri complexe cu halos
geni. Preparatele lipos, dar nu hidrosolubile dau o refentie mai mare
de bismut in organism si eliminare in canlitifi mici si vreme inde-
lungatd prin urini si fecale. Constatirile urologice sunt de acord cu
cele radiologice. Bismuful in urind apare rapid, insd eliminarea lui fine

mult fimp, organismul debarasindusse foarfe lent de acest medicament

asigurdnd asifel in fimpul fratamentului $i mult fimp (1—3 luni) dupd
fratament adevirate rezerve. Bismutul in bili, fecale, salivd, deaseme=
nea poate fi pus in evidenfd, precum i in sudori prin injecfie de
pilocarpind la bolnavi frafafi cu bismut (Démelin). Eliminarea prin
lapte e incd discutata.

DPentru a ne da precis seam3 de rezorbfia si eliminarea bismu-~
tului, in parantezi frebue si aminfim asemdnarea cea mare ce existd
infre plumb si bismut, cari sunt vecini in sistemul periodic. Rezorbtia
percutanali a bismutului creste  proporfional cu liposolubilitatea ei, iar
in caz de infoxicare cu acest mefal se-poate usura dezinfoxicarea or=
ganismului prin adminisfrarea iodurei de potasiu care favorizeazd for=
marea sarurilor complexe solubile’ in_umerile organismului.

La fel stim si cu bismutul’a ‘cirui rezorbtie o putem deasemes
nea mari administrandusl sub /o formd liposelubild, iar prin adminis=
frarea concomitentd a iodurei de pofasi putem slabi efectul bismutus
lui prin debarasarea mai rapidd a organismului, iar in caz de infoxis
cafie cu bismut se poate face frafamentul cu iodurd de potasiu.

Dezideratele in bismutoterapie

In lumina faptelor mai sus ingirate vedem ci in tratamentul si=
filisului cu preparate bismufice avem de rezolvat mai multe deziderate.
Astfel trebue si usuram rezorbfia sarurilor bismufice, frebue si asie
gurdm o dispersiune optimd din depoul inframuscular si in acelas fimp
sd asiguram §i menfinerea formei moleculare, dar mai ales si evitim
formarea sarurilor complexe hidrosolubile.

Alt deziderat in bismutoterapie este, si avem un preparat de
bismut liposolubil in care bismutul si fie solid legat pan3 in momentul cand
ajunge la locul de destinafie unde frebue s acfioneze. Levadifi pres
finde ¢ din combinafiunea ce rezultd dinfre bismutul metalic si exfras
sele fisulare ar reiesi agenful activ treponemicid ciruia ii di numele



de ,bismoxyl“. Nu este cu fotul indiferent felul profeinei in privinfa
transformarii bismutului in bismoxyl fiindcd numai acel principiu activ-
din organe poate da aceasta fransformare. Din aceste ar reiesi ci
aceasta fransformare s'ar face cu afdt mai ugor, cu cit bismutul ar fi:
mai usor pus in libertate din molecula administrati. Bismutul ins3:
ugor mobil se transforma foarte repede in forma hidrosolubili come
plexd si pdrdseste repede organismul,

Noi trebue si preferim preparafele in cari bismutul metalic e
solid legat de moleculd si in acest caz numai acolo si fie pus in lis
bertate unde i s'a dat destinafia si nu in altdi parfe a organismului,.
lupta intre spirochefi si medicamentul adminisirat avind loc nu in
circulafia generald ci in interiorul organelor. (Bismutul mefalic e frans«
format in agentul freponemicid activ — bismoxil — numai prin exs
frasele tisulare), Levaditi a observat ci serul sanguin nu are nici o
actiune freponemicidd nici dupd ce injectim in circulafia generald o-
solufie de fartrobismutat sodicozpotasic:cidin contrd spirochefii chiar
se pastreazd in acest ser in vitro la 37% dacd insi se adaugid o bu=
cifici de organ, sdrurile/ bismutice, devin/foarte treponemicide.

Legarea solidd si complexi-a bismutului mefalic inir'un preparat
ocaregicare se poafe dovedi| dacd 1a o suspensie in chloroform sau in
lecitind si chloroform din preparaful respectiv: se adaugd hidrogen sul«
furat. In caz de legare solida a bismutului nu se produce un precis
pitat negrusbrun de sulfurd de bismut'inopozifie cu alte preparate
numeroase, ceeace dovedeste ca bismutul nu este liber ci este legat solid.

Actfiunea treponemicidi a bismutului se mareste dacd pe linga-
o rezorbfiune accelerati asiguram si o dispersiune find in fesuturile
organismului gi dacd evitim si formarea sdrurilor complexe hidros
solubile. : 3

 Liposolubilitatea bismutului — favorizind afard de rezorbfiune
mai rapidd si dispersiunea find in organism si patrunderea bismutului
in celulele organismului prin membrana celulari — este o parficulas
ritate pe care trebue s’o favorizim, iar hidrosolubilitatea fiind un de~
fect, trebue evifati. '

Liposolubilifatea bismutului poate fi ajunsd in condifiuni optime
prinfr'un lipoid, prin lecitina. Prin ad3ugarea lecifinei la preparatele
bismufice realizim si dispersiunea opfimd a bismutului in organism,
lecitina fiind lipoidul dispersant al organismului. Lecitina mareste pu~
ferea dispersanti a organismului, fapt' care trebue si fie luat in cone
siderare si chiar trebue si fie favorizat in 'sifilis fiindcd in aceasta
boald puterea dispersantid a organismului este micgoratd. Aceasta mice
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sorare a puterii dispersafe a organismului se explicd vsor dacd ludm
4n considerare ci cantifatea de lecitind e redusd in serul bolnavului,

Prin prezenta lecifinei nu numai in vivo, dar chiar si in vitro
sunt dispersate substanfele in medii in cari ca atare sunt complect
insolubile. Lecitina prin prezenfa ei fine diferite suspensii intr'o
stare coloidali ori citeodati chiar moleculard. Astfel se poate asigura
prin lecitind dispersiunea glucozei in efer ori a cholesterinei in api,
respectiv in umorile organismului. :

F. Herrman si E. Nathan au incercat si profite de aceastd
.actiune dispersantd a lecifinei §i in bismutoferapia sifilisului. Examis
nind influenta lecifinei asupra unui mare numér de sdruri de bismut
atat din punct de vedere chimic cat §i din punct de vedere clinic au
ajuns la concluzia ci: din foate sarurile de bismut incercate, extrem
de pufine sunt liposolubile ca atare, insd prin addugarea chiar a unei
.canfitifi mici de lecifind aceste preparate au devenit liposolubile.

Herrmann imparte preparafele bismutice in ceeace priveste ace
fiunea lecitinei asupra lipssolubilitdfii for /in- doud mari grupe. Primul
.grup e format de seria preparatelor ,lecifinosrefractare” cari nu devin
liposolubile nici dupid addugarea unei cantitifi mari de lecitind®. (Asa
.de ex. Casbis, Bismogenol, Trepol efc.). Grupa a doua e formatd in
opozifie cu aceste preparate din’ seria preparatelor bismufice cari , reacs
‘fioneazd“ deja prin adiugarea unei cantitifi infime de lecitind deves
nind solubile in chloroform- sau, in_eucaliptol. Vedem deci cd acfiunea
lecitinei asupra diferitelor saruri ale-bismufului variazi.

Acfiunea treponemicidd a bismufului in preparatele bismutice
-cari confin lecitina, este foarte mult intiritdi, Herrmann arati c3 tre~
ponemii dispar din manifestafiunile sifilitice floride dupd o cantitate
mai micd de bismuf dacd administrim impreuni cu lecitind avénd
nevoe de !/s—'f¢=a parte din cantitatea de bismut fird lecitind nece=
sard sd fie administratd pentru disparifia treponemilor din aceste mas
nifestatiuni floride. Gradul de intirire al acfiunei freponemicide este
diferit dupd felul preparatelor. Acest grad de intirire esfe cu att mai
mare cu cit liposolubilitatea originald a sirei de bismut a fost mai
redusa. :

Aceste rezultate arali ci gradul eficacitifii ferapeutice a prepa=s
‘ratelor bismufice este deferminat de ansamblul mai multor factori.
Afard de factorul de confinut in bismut metalic a diferitelor preparate
mai joacd un rol gi alfi factori nu chiar secundar in gradul- eficacis
f3tii terapeutice, acesfi factori sunt dupd cum am vizut liposolubilitatea
;preparatelor bismutfice, care asigurd rezorbfia lor mai acceleratd, diss
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perzarea lor uniforma in organism. Acesti factori pot fi realizafi prin-
adiugarea lecitinei preparatelor bismutice. Prin adidugarea lecitinei pre=
paratelor bismutice mai aducem acestor preparate si un alt caracter
avaniajos si anume preferarea ciii de eliminare digestive. Cantitatea
mai mare de bismut din preparatele bismulice liposolubile cari contin
si lecitina se elimind prin fecale. Preferarea ciii de eliminare digestive
merge proporfional cu cantifatea de lecitind confinutd in preparatul
respecliv ceeace este foarte important fiindcd putem astfel evifa leziu=
nile renale produse adeseori prin alte preparate fird lecitind, crujand
rinichiul prin eliminarea bismutului pe cale digestiva.

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

Ajungem astfel in fratamentul sifilisului cu preparafele bismutice
la un nou capitol, la tratamentul sifilisului cu preparate bismutice lipos
solubile cu preferarea acestor preparate cari confin si lecitina. Majo~
ritatea preparatelor bismufice liposolubile din comerf confin extracle de
organe. Pe baza dezideratelor susamintife’ irebue se preferim deci
acele produse cari confin/lecitina purd, aceastd \substantd fiind agentul
activ in forma izolatd a organelor, extrasul carora s¢ intrebuinfeazi. Astfel:
de preparat este ,Lecibis“sul fabricat*de Dr, R. si Dr. O. Wil din
Frankfurt a. M. cu care preparat am- ficut cercetdri clinice dupd in=
dicafiile si indrumirile Dlui Pref., C.. Tatary in -Clinica Dermato--
Venericd din Clyj. : ‘

Indicatiunile tratamentului bismutic

Administrarea bismutului este indicatd in toate cazurile de sifilis-
precum si in foate sfadiile sifilisului. Afard de indicafiunile generale
cari fot atunci indicd si alte medicamente spirocheficide mai avem si-
alte indicafiuni, cind bismutul este ca anume indicat in fralamentul
sifilisului §i anume in cazurile de sifilis arseno~ §i mercuro=rezistent,.
cazurile de infolerantd fati de arsen precum si cazurile de sifilis cu
reacfiuni umorale ireductibile prin alte preparate anfisifilifice, aici insa
frebue si amintim, ci infecfiunile vechi sunt mai rebele si ferapiei:
bismutice decit cele recenfe. Bismutoterapia e indicatdi si in sifilisul:
arsenorecidivant precum i ca fratament de intrefinere dupa ferminarea
curei de Neosalvarsan mai bine zis concomitent cu aceasta curd. Bis
mutul este indicat i in fratamentul sifilisului visceral medical. DI..
Prof. Hafieganu indici bismutul in fratamentul sifilisului visceral mes-
dical mai ales la inceputul unui fratament, in cardios pulmo~ hepatos
gastrosneuropatiile sifilitice, precum si in enferopatiile sifilitice mai ales,.
in urma faptului cd nu prea produce accidente.
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Bismutul este indicat §i in fratamentul sifilisului nervos fiindci
bismulul pitrunde si in lichidul cefalorachidian.

Contraindicaiile tratamentului bismufic sunt putine la numir
astfel ci bismutoferapia nu suferd nici o resfricfiune. E evident, ci
bismutul e contraindicat in cazurile unde toate mefalele grele sunt
_contraindicate asifel in fuberculoza grava, cardiopatiile in stare de des
compensare precum i in bolile hepatice cu leziuni mai pronuniate ale
.celulei hepalice. In ceeace priveste rinichiul am amintit deja, cd prin
preparatele bismutice liposolubile cu leciting, rinichiul este mult crufat.
.Se impune totusi un control riguros al urinei in cursul tratamentului
precum §i dupd ferminarea curei. ‘

Accidentele datorite terapiei bismutice

Accidentele ferapeufice astizi — grafie cercetérilor si perfecfios
.narilor obfinute — sunt in mare parfe evifate.

Accidentele pot fi de ordin general si local. Accidentele locale
sunt datorite in majoritatea cazusilor unei. technice gresite de admi«
nistrare ori de prepararg, iar cele de ordin general sunt datorite infos
Heranfei organismului, fafd/de. preparatele’ bismutice.

Accidentele de ordin loeal sunt durerea si formarea unui infiltrat
.atit de dureros, incat face aproape imposibil mersul bolnavului. Dures
‘rea — inconvenientul bismuifcterapiei ~— dupa Lafay nu este datoritd
excipientului care serveste la. punerea in' stispensie a sarurilor insolus
‘bile bismutice, ci este consecin{a asimilafiei bismutului. Dupd Levaditi
-durerea nu este datoritdi numai bismutului, ci mai mult moleculei din
-care face parte bismutul. Schimbdrile la cari e supus preparatul ress
pectiv la locul injectiei in fimpul absorbfiei nu frec fird risunet asupra
-ferminafiunei nervoase sensitive. Pentru a argumenta, ¢d mai mult
molecula, constitufia chimici a moleculei e cauza durerei si nu bis~
-mutul insusi. Levaditi aminteste ¢ preparatele bismutice in cari bis=
muful se gdseste sub o formi fin divizati, nu sunt atit de dureroase
.alte preparate, unde aceastd diviziune find nu se face desi confinutul
dor in bismut e mai marit. Bolnavii fratafi cu bismut, chiar cu acelas
-preparat prezinfd o diferenti foarte mare, chiar si acelags bolnav in
-cursul fratamentului prezintd o variafiune in ceeace priveste durerea.

Excipientul (uleiul) poate proveca chiste uleioase cari insi sunt rare.

Crizele nifritoide aproape nici nu existd in cursul ftratamens
-fului bismutic.

Febra, frisoanele nu sunt rari. DI Prof, Tétaru prin administrarea
.» Lrepol“sului obsearvd reacfiuni febrile aproape dupd fiecare injecfie.
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Febra isi diminud infensitatea dupd fiecare injecfie si intre infensitatea
_ febrei i disparifia treponemilor avem oarecare paralelism. Febra aceasta
. probabil ¢a este datoritd acfiunei spirilicide a bismutului.

Reactia Herxheimei se giseste mulf mai rar decét in arsenos
terapia sifilisului si este datorifi acfiunei directe a bismufului asupra
treponemilor. :

Accidente cufanate se observ cu mult mai rar decit in cursul
arsenolerapiei, se ivesc deobiceiu la indivizii predispusi §i constau
infr'un prurit uneori fard leziuni vizibile, alteori gisim erupfiuni ori
purpurd, uneori erifrodermii exfoliante. Unii dinfre clinicieni observa
<3 bismutul provoacd o colorafie brund a pielei daforitd depozitarii
metalului in piele, fapt ugor de infeles, dacd luim in considerare ci
bismutul se elimind si prin sudori, iar colorafia bruna, pielea o cagtigd
in mod analog cu formarea lizereului gingival.

Accidentele bucale in bismufoferapie sunt destul de frecvente,
uneori destul de grave si se ivesc 'cu)atdt mai ugor, cu cat se ad-
ministreazd bismutul in dozd mai masivad; cu cit rezorbfia se face mai
rapid din depozitul muscular gi ct/cdt starea danturei bolnavului e mai
proastd si igiena gurei ‘mai -neglijatd, Mai des observim lizereul
gingival de culoare grizalbasira /daforifd depunerii bismutului pe locul
de eliminare sub formd de sulfurd de bismut formati din combinarea
bismutului cu hidrogenul sulfurat’rezultat din’descompunerea resturilor
alimenfare din gur3, ori din combinarea bismufului cu sulfocianurd de
potasiu din salivd. Sulfura de bismut este un derivat insolubil si prin
prezenfa ei in mucoasa gingivald favorizeazd infecfia prin asociafia
fusospirilard, Acest lizereu este mai pronuniat la nivelul dinfilor stricafi
ori la nivelul leziunilor preexistente de orice naturd a mucoasei bucale.
Stomafita bismufici este asociatdi de o salivafie abundenti. Trafas
mentul stomafitei bismufice se face preventiv solicifind bolnavul sassi
repare dantura sfricatd §i sd=si ingrijeascd riguros de igiena gurei.
Accidentele bucale odatd ivite sunt tratate prin gargard cu sol. de
chlorat de potasd 3%, api oxigenatd, ceaiu de cammomilla, badijonari
.cu fra. de rafanhia, tra. mirhae ori cu alcool iodat.

Adminisirarea intravenoasi a bismutului produce socul denlar,
.care” constd dintr’'o durere vie $l de scurtd duratd a gmgne: si a
maxilarelor.

Accidentele renale sunt rare insd uneori sunt destul de grave.
In cursul tratamentului sifilisului cu bismut uneori observdm o usoara
albuminurie care’ nu este asociati de semne funcfionale, de dureri,
Albuminuria este uneori un semn de infoxicafic mai ales cand coine



cide cu stomatita bismufica. Accidentele renale dupa Blum se ivesc
deobiceiu la. bolnavii la cari tractul infestinal este alferat. Am aritat
deja mai inainfe ci preparafele bismutice liposolubile cu lecitind prefera
calea de eliminare digestiva crufind astfel rinichiul, iar parfea care se
elimind prin urind, se elimina lent fiindca formarea sarurilor complexe
hidrosolubile prin halogenii din urind este evitatd.

- Accidenfele gastrointestinale se observ rar si constau din dureri
abdominale, uneori chiar crizele gastrice flexibile. Uneori apare un
icter foxic, bronsife ori accidente de iodism la unele preparate. Aceste
accidente apar la bolnavii cu infesfin mai fragil, ori chiar anterior bolnav.

Accidentele de ordin general sunt mai frecvente. Astfel avem
astenia, . oboseala si .anemia: Tratamentul acestor accidente se -face
prin tonifierea organismului. - —

Precum vedem accidentele observate in cursul fratamentului
sifilisului cu preparafe bismufice sunt deobiceiu mai usoare in majori=
fatea cazurilor, iar prin perfectionarile aduse astdzi, aceste accidente
sunt aproape -complect examinate.

Cercetiri clinice cu preparatul ,Lecibis®

Dupi indicafiile Dlui Prof. Tafaru am ficut cercefdri clinice
cu preparatul bismufic lipesolubil ,Lecibis“ in Clinica Dermato=
Venericd din Cluj. .

nLecibis“sul este un fricamfocarbonat de bismut cu lecitini..
Este un preparat liposolubil in solufie clard, uleioasa si durabild care
confine 0,04 gr. bismut mefalic pe un cmc. Langd o solubilifate
maximi in lipoizi, este insolubildi in apd. La solubilitatea optimd in
lipoizi s'a ajuns prin legarea sidrei de bismut cu lecitina, care este
lipoidul dispersant al organismului. Rezorbfiunea ,Lecibis“sului se face:
in mod accelerat, ceeace in cazuii recente asigurd o acfiune rapidd si
precoce. Eliminarea lui prin urind se face mai greu, se face mai mult
pe cale infesfinald, iar prin perzistenta lungi in organism, asigurd un efeck
ferapeutic mai accentuat. Cantitatea mici de camfor din acest preparat
are. o acfiune sfimulantd, jar in fimpul operafiunei €u acest preparat;
observam cd exald un miros plicut de camfor.

Dozajul : pentru adulfi se di de 2 ori pe siptiméini intramus
scular profund cate 1 cc.pro dosi. Seria consti din 15—20 injecfiuni.
Doza la copii -mici si sugaci e 0,2—0,5 cmc. pro dosi de 2 ori
pe saptimana.
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‘Tratamentul cu injectii are desavantajul, ci unii dinfre bolnavi
din cauza ocupafiei lor n'au posibilitatea de a urma acest fratament.
In ultimul fimp s'au fécut cercetdri in bismufosterapia sifilisului de a
prepara produse bismutice, cari si fie adminisirate pe cale bucali.
Gireutatea cea mai mare consta in aceea, i preparatele bismutice solubile
sunt foxice si sucul gastric si cel infesfinal fransformi sdrurile bismu=
fice solubile in sdruri insolubile. Mai nou se ‘experimenfeazd prepas
ratul ,Lecibis” si sub form3 de pilule cari sunt rezistente fajd de
sucul gastric si confin o sare liposolubili a bismutului, care se dis
zolvd foarfe bine in sucul intestinal alcalin. Cercefirile in aceastd dis
reclie sunt incurajatoare. .

In fimpul cercetdrilor clinice cu acest preparat am urmdrit in
deosebi urmitoarele : :

1. Timpul disparifiunei treponemilor din leziunile sifilifice in
urma fratamenfului cu , Lecibis“.

2. Timpul de regresiune, epidermizarea leziunilor sifilitice.

3. Disparitia seroreactict Wassermann' ori impiedecarea pozitis
varii reacfiei.

4. Comportarea bolnavilor—din” privin{a | accidenielor bismutice.

In ceeace priveste diferitele stadii ale sifilisului am facuf cerces
tari afat in sifilis primar, cat gi/ secundar si ferfiar, '

Rezulfatele terapeutice obfinute cu ,Lecibis®

Din cazurile observate relevim urmitoarele :

Cazul 1. — O. V. 19 ani, servitor. Nr. 1858, Vine la con~
sultafie la 25 VIII 1934. Dgn.: Sif. I. Sifilom primar in sanful
balano-prepufial. Scleradenita regionali. Evidentierea freponemilor din
sancru primar nu s'a pufut face. Confactul sexual inainte cu 2 sips
timini cu o firancd. Bolnavul prezinti o infoleranfd faji de Neosal~
varsan. E fratat cu . ,Lecibis®, incepind din 21 VIII primeste 18
injecfii de ,Lecibis”. Sifilomul primar regreseazd repede, epidermizarea .
se face deja dupd 3 zile. Reacfia Wassermann in fimpul fratamen-
tului nu s’a ficut pozitiv. Albumina in urind negafivd in fof fimpul
fratamentului, ’

Cazul II. — Nr. 1939. M. I. 45 ani, casit. Dgn.: Sif. recid.
Papule erozive si condilome late erozive pe genitale. Papule seboreice
pe pielea paroasd a capului. Sclerodenifa universald. Inainte cu 1 an

- sancru moale? De prezent leziuni pe testicole si ridicina penisului,
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Se prezintd la consultafie Ja 30 VIII 1934. Treponemi pozitiv; i se
administreazd 1 eme ,Lecibis* (I). La 3 IX. Treponemi pozitivi, i
se administreazi 1 cmc ,Lecibis® (II). La 5 IX. Leziuuile aproape
complect epitelizate, frep. negat. I se administreaza »Lecibis® (III).
Bolnavul n’a mai urmat tratamentul la Ambulanfa clinicei.

Cazul TI. — No. 946 f. V. R, 22 ani, necds. Dgn. Sif.
L II. Edem indurafiv a labii mari dr. Exantem maculo-papulos,
papule erozive genitale si perinale. Sclerad. univ. Phiirius pubis.
Scabie. Piodermie. Gravidd luna V. — Epoca infecfiei inainte cu
7 sipl. Sifilom primar pe labia mare dr. La 21, VIIL 1934. e in~
ternati in Clinicd, examenul ulframicroscopic arald prezenfa frepone=
milor din secrefiunea luati de pe suprafata leziunilor. Ii se admini=
streazi 1 cmc. ,Lecibis* 1. La 22. VIII. Reacfia Wassermann in=
fens pozitiva +H++, La 23. VIIL Trep. negat. La 5. IX. dupad 3
inj. cu ,Lecibis® R. W. ##t. La 12, 1X. R. W. ¥+, leziunile
sunt ‘mult regresate. La 26 1X: R. W. negativ dupd 13 inj. de
»Lecibis“. Albumina in fof cursul tratamentului a fost negafivd in
urind. Bolnava a crescut in greutate 8 kgme, iar dupid tferminarea
curei e franspusd la Clinica Obslefricala.

Cazul V. — Nrul 982 1./ B, N, 30 /ani, cisitoriti. Vine la
consultafie la 30. VII[. 1934, Dgn. Sif.-II. rec. Condilome lafe ero=
zive si hiperfrofice la genitale si perianal. Leucodermie. Exant. ma=
culos recidivanf. Alopecia sif. Scleradenifa universald. La 30. VIIL
primeste 1 cmec ,Lecibis” I, la 1. IX. ,Lecibis“. II. Trep. pozit.,
la 5. 1X. ,Lecibis”, I trep. pozit. R. W. +++: la 7. IX. ,Les
cibis“ 1V. La 8. IX. frep. negat. La data de 10, X. R. W. +++
si dupd 13 inj. de ,Lecibis“ bolnava insi n’a " urmat regulat " frafa=
mentul, facand intreruperi chiar si 1 sipt. Albumina in uring in fot
fimpul fratamentului a fost negativi, '

-~ Cazul VI. — No. 1045. f. M. N. 27 ani, casitorita. Internati
in Clinicd la 12. IX. 1934. cu dgn. de: sifilis IIl. Gome destrucs
five amigdaliene pe partea stg. E frimisi de citre Clinica OtosRinos
Laringologici. R, W. +++ 1a 10. IX. Incepind cu 12, IX, opris
meste fratament cu ,Lecibis si de 3 ori cate o lingurifi din sol. de
iodura de potasiu 10%. La 18. IX. dupi 2 inj. de ,Lecibis lezius
nea incepe s se demarcheze, iar la 20-21. IX. leziunea incepe sa
regreseze. La 15. X. dupi 13 inj. de ,,Lecibis* se prezinti o stos




— 19 —

matitd bismuticd usoard. Albumind negativi. La 31. X, R. W.#H,
L eziunea regresata.

Cazul VIII. — No. 1122 £. Sz. M, 22 ani, necisit. Intrd in
Clinicd la 2. X. Dgn.: Sif. II. recid. Exantem macromaculos gene~
ralizat. Papule erozive perigenitale §i perianale. Condilome interdigitale
ulcerafe. Angind -specificd. Placi mucocase amigdaliene. Scleradenita
universald. La 2. X. primeste 1.cmc. ,Lecibis”, trep. pozit. La 4.
X, trep. negativ. Exantemul e mai redus dupad 2 inj. de bismut iar la
6—38. X. e aproape complect dispdrut. La 15. X. dupad ,Lecibis®
IV. lesiunile interdigitale aproape complect epitelizate. Exanfemul res
gresat, plicile mucoase asemenea regresale. La ferminarea curei cu
,Lecibis“ bolnavei i se administreazd ,Neosalvarsan®.. ]

Cazul 1X. — No. 1661, R, /D. 27 ani, necis. Dgn.: Sif. L
Sifiloame multiple pe penis. Scleradenitd bilaterald. Infectie cu 3 sipf.
inainte prin pp. Ex. ulfra:/ trep. poziliv./la 8.\ VIII. I se adminiss
ireazd | cme. ,Lecibis®. La 9, VIIL. Ex. ulfra.: frep. neg. La 9.
VIIL incepe sdssi facd fratament concomifent si cu ,Novarsenos
bensol Billon“. Reactia Wassermann ' in singe la 8. VIIL e ne~
gativ, Albumina negafiva. e '

Cazul X. — No. 1794. E. St. 23 ani, necs. Dgn. Sif.
I,.IL Sifilom primar pe foifa int. a prepufului. Exanfem maculos.
Scleradenitd generalizati. Ultimul confact -sexual inainfe cu 3 sapt.
cu pp. Ex. ultra la 13, VIIL: Trep. pozit. li se administreaza 1
eme. de ,Lecibis. La 14. VIIL Ex. ultra.: frep. negat. R. W.iiit,
incepand cu 14. VIIL face tratament concomitent si cu »INovarsenos
bensol Billon“, R. W. la 4. IX. negat. Albumina in urind negativa.

Cazul XII. — No. 1810. R. I. 26 ani, necis. Vine la consul~
lafie la data de 14. VIIL. Dgn. Sif. I Sifilom primar pe penis.
Sclerad. regionald. Ultimul confact sexual inainte cu 3 sdpt cu o
firanci. Ex. ultra: frep. pozitiv. R. W.TH; ii se administreazd 1
cme. ,Lecibis*, La 17. VIIL ex. ultra.: frep, negativ, incepind cu
data aceasta i se administreazd concomitent si »Novarsenobenzol
Billon“. Albumina din urind negativi. Sancrul epitelizat aproape
complect. ,



= =

Din cazurile clinice resirinse la numir constat urmaitoarele :

1. Disparifia treponemilor din manifestafiunile sifilitice dupi
prima ori a doua injecfie de ,Lecibis“; infr'un singur caz numai dupa
a 4~a injecfie.

2. Asupra evolufiei leziunilor specifice se consfald: papule lo~
calizate la organcle genitale dispar dupd 4 injectii, exantemul maculos
dupd 3—4 injeclii, epitelizarea leziunilor cutanate dupa 3—4 injectii
iar regresiunea lor complectd dupd 7—8 injectiuni.

3. Asupra seroreacfiei Wassermann am consfatat: impiedecarea
pozifivirii reacfiei infr'un caz, iar in alt caz negativarea seroreactiei
Wassermann din infens pozitivi dupd 13 injecfiuni, chiar inainte de
a fi ferminati cura.

4, In privinfa accidentelor ferapeutice n’am constatat numai un
singur caz cu o ugoard sfomafiti bismufici si in acest caz fin si
aminfesc, cd mucocasa gurei a fost anferior alleratd, iar dantura n’a fost
ireprosabili.

Bolnavii nu s'au plins de nici o durere dupd injecfiunile cu
»Lecibis®. ‘ 5

Albuminurie n'am observal-desi am ficut un control riguros al
urinei.

In ceeace priveste ‘restul accidenielor datorite bismutoterapiei n’am
observat nici un accident.

Manipularea ,Lecibis“sului este simpla att din fiole cat si din
flacoanele de sticls de cite 15 cmc. Fiind o solufie, posedd foate avans
tajiile solufiunilor fati de suspensiuni. Inainte de a f administrat 2Les
cibis“sul nu frebue agitat. Culoarea galbens a preparatului ne permite
un control sigur si comod in fimpul injectirii. Nu murddreste siringa,

nici hainele. bolnavului jar in fimpul manipulirii exali un miros pla=
cut de camfor,




Concluziuni

1. Bismuful este pe lingd arsen arma cea mai eficace a mer
dicului in fratamentul sifilisului.

2. Gradul eficacitdfii terapeutice a diferitelor preparate bismufice
nu depinde numai de cantitatea de bismut metalic confinuf in pres
paratul respectiv ci si de rezorbfia rapida, de dispersiunea uniforma in
organism precum §i de evilarea elimindrii rapide a bismufului. Pus
tem deci ridica astfel gradul eficacitifii ferapeutice a diferitelor pres
parate bismufice, fard a ridica doza de bismuf mefalic care e foxic.

3. Acesfor deziderafe corespunde in intregime preparatul ,, Lecibis,,
Weil care este un fricamfocarbonat de bismut cu lecitind. Adiu=
garea lecifinei asigurd o liposolubilitate ~optim3, . rezorbfie rapid3, o
dispersare uniformd si evitarea formarii sarurilor complexe hydrosos
lubile si astfel evifarea elimindrii-rapide ceeace ii asigurd ,,Lecibis“s
ului un efect terapeutic rapid si/ eficare fimp indelungat. Proporfios
nal cu addugarea lecitinei bismutul preferd calea de eliminare prin
infestine crufand astfel foarfe “mult rinichiul, ceeace se dovedesfe
prin lipsa accidentelor renale

4. Eficacitatea terapeuticd a produsului ,,Lecibis" s’a dovedit in
urma cercetirilor ficute in Clinica DermatosVenericd din Cluj prin :

a) disparifia rapidi a treponemilor (chiar dupd 1—2 injectii) ;

b) regresarea si epitelizarea rapidi a leziunilor sifilitice;

c) impiedecarea pozitivirii reacfiei Wassermann, ori negafis
varea reacfiei chiar inainfe de a fi ferminald cura.

5. Injectiile inframusculare cu acest preparat sunt complect
nedureroase.

Vazuti si buni de imprimat
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