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ULTRASEPTYLUL

INTRODUCERE

Chimioterapia bacteriand a realizat in ultimii ani paralel cu meto-
dele pasteuriene — sero $i vaccino terapia — progrese considerabile. Por-
nind dkla descoperirea ca sulful introdus in moleculele organice poate
conferi racestor molecule o puternicad actiune bactericidd in vivo, chimia
sinteticd a reusit s& creeze o noudl ramurd a chimioterapiei antiinfec-
tioase: sulfamidoterapia.

Adoptarea, intinderea surprinzitor de repede $i mal ales succesele
sulfamidoterapiel in practica medicald universald mne Indeamna ca iIn
cadrul restrans al acestei lucrdri si insistdim in special asupra unui nou
derivat sulfamidat $i anume asupra Ultraseptylului.

Inainte de a intra in tratarea, subiectului, aduc respectuoasele mele
multumiri D-lor Prof. Dr. V. Bologa 3i Sef. de lucr. Dr. L. Pop condu-
citorii clinicel Dermato-Sifilografice pentru acordarea acestui sublect
de tezi. ;

ISTORIC

Chimioterapia. sulfamidats s-a n#scut In urma cercetarilor puterii
bactericide a colorantilor azoici utilizati in industria vopselilor. Au fost
intreprinse o serie de cercetdiri in aceastd directie pe om i animale cu
cale mai variate substanie chimice: din grupa acridinei, piridiului, neu-
tropinei etc. insa incercirile n-au fost incoronate de succes pana in 1932,
ciind doi chimigti germani Mietzch gi Klarer au reusit si prepare un co-
lorant azole, cu introducerea sulfului in, molecula organicd: Grupul sul-
famido In pozitie para, sulfamido-crizoidina (clorhidrat de 4 — sulfar
mido 2‘, 4‘ diamino-azobenzol), cunoscut sub numele de Prontosil.

Trei ani mai tarziu in 1935 Domagk! are meritul de a arita actiunea
si valoarea terapeuticd a sulfamido-crisoidimei in streptocociile experi-
mentale la goareci.

Experientele lui au fost confirmate Inci in acelas an de Levaditi si
Waismann? §i in anili urmétori de Hérlein, Colebrooh si Kenny, Long si
Bliss gi de alti autori.

Concomitent in Franta s-a preparat Rubiazolul, (carboxi-sulfamido-
crizeidina) echivalentul molecular al Prontosilului §i cu aceleag proprie-
tati. Ambele substante atat Prontosilul chit $i Rubiazolul au fost intro-
duse in scurt timp in terapeutica medicald cu rezultate foarte incuraja-
—_— )

1 Domagk: Ein Beitrag zur Chimloterap. der Bakt. Infekt, Deutsche
Med. Woch. 1935 Nr. 7 pag. 250.

2 Presse Medical 25. Dec. 1935.



toare In infectiunile streptococice. Un inconvenient rdménea totugl: mea-
rea putere tinctoriali a acestor corpuri. )

In acclag an cercetdnd explicatlunea din punct de vedere teorebic. $i
prictic a mecanismului actiunii acestor compusi sulfamidate, Mme gi 1.
Trefoue!, F. Nitti §i D. Bovets in laboratoarele Fourneau dela Inst. Pas-
teur din Paris au facut o descoperire de mare insemnitate punand in
evidentd un compus benzenic sulfurat mai simplu, care nu era alt({eva
decit nucieul fundamental al Prontosiului $i Rublazolului: para-amino-
fenil-suifamida sau corpul 1162 F. Pe laturile acestui nucleu se Insera
elementele azoice, pentru a da nagtere Prontosilului $i Rubiazolului.
S-a recunoscut deci ci actiunea antistreptococicd a acestor corpuri era
cu totul independentd de functiunea azoica.

Fourneau si colaboratorii s&i pornind dela acest nucleu fundamen-
fal au reugit si prepare inserind pe laturile Jui 130 de derivati dintre
cari 46 au prezentat o actiune efectivas., Unii dintre acegtl compugi: ast-
fel corpul 1162 F. sau sulfamida asociat sau nu piridina gf sulfamidoluj
(para-amido-benzol suifamida) sunt polivalenti, adicd sunt activi contra
mai multor varietdti de microbi, pe cand alti compugi sunt activi numai
pentru o singurd specie microbiand.

In 1937 a starnit un viu interes sulfapiridina lui Whitby (2ap.-ami~
nohenzolsulfamido-piridina)s din cauza efectului terapeutic superior in
afectiunile cauzate de diferiti coci decit sulfamida. Ins& In decursul exr
perientelor clinice s-a observat toxicitatea mare a acestor produse, dand
un nou imbold cercetdrilor noi in acest domeniu. In decursul acestor cer-
cetdari au fost experimentate diferite derivate sulfamidate in cari s-au
inlocuit un hidrogen din radicalul sulfamidat printr‘un compus hetero-
ciclic. Intre diferitele derivate astfel create, cele mai eficace au fost
compusii thiazomethilate ale sulfamidei, cum este Ultraseptylul anume:
2/p.-amino-benzolsulfamido/4 metiltiazotul, produs al uzinelor Chinoin.

PROPRIETATI FIZICO-CHIMICE

Principiul activ al Ultraseptylului este un derivat nou al para-ami-
no henzol-sulfamidei care in stare cristalizati este putin solubil in’ apa,
ceva mai solubil in acetond apoasd gi eter acetic, usor solubil in solutii
de hldrati alaclini. Punctul sdu de topire este 2380, Fiecare tabletd de

Ultraseptyl contine 0.50 gr. de principiu activ. Tabletele sunt complect
lipsite de gust.

MODUL DE ACTIUNE

Mecanismul intim dupa care sulfamidele se opun desvoltirei cocilor
in general ,,in vivo* inc& nu este bine clarificat. '

Sunt mai multe ipoteze, cari ar putea explica aceastd curioas# pro-
prietate a unor corpuri chimice inactive »in vitro“, dar active ,,in vivo",

¢ Le mode d'action du p. amino phenil-sulfamide et les derives azol-
ques dang¢ les sept. exp. streptococ. Presse Med. 5 Iunie 1937, ’
4 C. R. Soc. Biol. 1936 p. 258.

5 Bestlmmung. und Wirksamkelt-Lancet 1937 Nr. 5939 p. 1517.



contra diferitilor germeni. Astfel dup# opinia lui Levadit! $I Waismanns
actiunea lor ¢ determinatid de stimularea fortelor defenzive ale organis-
mului prin exaltarea proprietdtilor bactericide naturale ale sdngelui,
inpiedecand incapsularea germenilor, neutralizand leucocldina gi emoli-
zina, ceeace ar favoriza actiunea fagocitozei, actiunea antimicrobiana si
-ntitoxica. )

~ O alta ipotezd revine la conceptia lui Ehrlich, la acfiunea directd a
substantelor chimice asupra germenilor. In favoarea acestei ipoteze in-
sistd R. L. Mayer? sustindnd c& nucleul para-amino-fenil-sulfamida este
o etapa intermediari la formarea unui alt corp care pare a fi p. hidro-
xil-amino-benzen-sulfamida extrem de activd ,In vitro" asupra strepto:
cocilor gi de 100 ori superioard para-amino-fenil-sulfamidei.

Fleming din Londra experimentand in 1938—39 cu amestecuri de
microbl, sange cu sau fara leucocite $i cu un compus sulfamidat, dispu-
nand de dispozitive speciale gi cu metoda lui de culturi In celule subtiri
(Slides-Cell) a ajuns la concluzial cid sulfamidele exercitd prin interme-~
diul sdngelui o actiune bhacteriostaticd asupra microbilor, permitnd o
activitate mai intensd a fagocitozei. Insid in afard de aceastid actiune
bacterostatica trebuie si intervinad si factorii apidrdrii naturale a orga-
nismului, medicamentul neactiondnd cu succes decat atunci cind mij-
loacele de apérare ale organismului sunt in buni stare. Tot gratie sulfa-
midelor microbil fiind sl&biti in virulenta lor, capsula mlicrobilor ar fi
mai pufin rezistenta, actumii leucocitelor §i am avea dec! incd un ele-
ment foarte important gi anume acela al impiedicdrii capsulogenezei i
al incapsuldrif microbului ceeace 1l face mai apt fagocitozei.

In rezumat deci, dupd Levaditi, Mayer Domagk si Fleming, orga-
nismul transformé substantele sulfamidate, reguleazd ritmul eliminarii
lor, impledicd prin actiune bacteriostatici a sulfamidelor immultirea si
desvoltarea microbilor, se opune incapsuldrii gi 1l distruge puterea de re-
zistentd, asigurdnd nimicirea microbilor cu ajutorul fagocitozei.

CONSIDERATIUNI TOXICOLOGICE $I FARMACOLOGICE
Done toxice la animale de experienti

Introducand sulfathiazolul intr‘o suspenzie mucilaginoasd printrfo
sondéd gastricd la goareci de 18—22 gr. — nu s-a putut observa aproz2pe
nici-o actiune toxicid. Pe baza:i experientelor facute in acest sens se poate
afirma c3 toxicitatea Ultraseptylului este de cel putin de 6 ori mai re-
dusi decht a celorlalte preparate sulfamidate panad acum Intrebuinfate.
Soltutia bazicd cu Ph. 10, cu solutia ei sodici este cu mult mai toxica
recigtigdnd o toxicitate similard cu celelalte sulfamide. Toxicitatea ma-
ritd ca sare sodicid se explicd prin solubilitatea. crescuts, accelerdnd ast-
el si rezorbabilitatea. .

Asupra toxicitdtii preparatului ddm mai jos urmatorul tabel:

» Presse Medic. 26 Dec. 1935 p. 2097.

‘7 Recherches sur les mecanisme de l'action antistreptocicciqus des
phenilamines sulfamidées, Biol. Medic. Nr. 74 Paris 1934 p. 75.



Toxicitatca sulfatiazolululi ca suspenzie §i ca sare sodici.

gr. pe Kg. N-rul Sucombate
Tratament greutate animalelor Nr. %
Suspensie 12.0 20 3 14
P,. 16.0 18 "2 11
" 20.0 25 g 48
Sare sodica 3.0 34 1 4
re 5.0 30 26 87

Valoarea terapeutici a preparatului a fost comparatd cu a sulfami-
delor intr‘o serie de cercetdri pe soareci inoculati cu' pneomococi foarte
virulenti. (S-a intrebuinfat in cursul experientelor comparative Ultrs-
septylul si Deseptylul.) Din sulfamidd nu s-a putut administra doze
mai mari de 20 gr. fiind foarte toxiec.

Dam tabela de mai jos cu rezultatele comparative intre sulfamide
$i sulfatiazol.

Experienfele comparative intre sulfamide si sulfatiazol.

Tip. de Inlect, cu cc. Chimio- Doza zil- ~ Nr. ani- Nr. anim. "',‘;,'J.‘,’g'ﬁli"tg’"
pn. cocl  cult. In bulion terapie nicd in mg. - maiclor sucombate procent
I. 0.25X10—se — (Control) A 14 14 0
" S. amid 10 21 16 24
" S. thiazol 10 22 8 64
0.5X10—¢ — (Contro})  — 51 51 0
" S. amid 20 40 34 15
" S. thiazol 20 32 17 47
" " 40 25 7 72
II. 0.25X10—6 — (Control) — 14 14 0
” S. amid 20 18 13 28
" S. thiazol 10 17 11 36
" " 20 17 7 59
0.5X10—* — (Control) —- 37 37 0
' S. thiazol 30 30 . 25 16
IIT. 0.25X10—¢ — (Control) —_ 20 20 0
' S. amid 10 29 23 21
" " 20 24 20 17
" S. thiazol 10 28 20 29
. " 20 12 1 42
" " 40 12 8 34
VII. 0.25 10— — (Control) — 9 9 0
' S.. thiazol 10 12 3 75
" o 20 12 3 75
0.5X10—4 — (Control) —_ 9 9 0
' S. thiazol 20 16 5 69
" " 40 16 3 81
" ” 60 8 1 88

In cursul experientelor animalele au fost inoculate cu 0.25X10—s
ce. 31 0.5X10—+ cc. bulion introducand cca. 500—100.000 doze mortale.
Animalele inoculate cu 500 doze mortale de pneumococi tip. I. gl
tratate cu cantitate de 10 mg. In medie, cu sulfamide numai un sfert a



supravietuit din totalul animalelor, pe cdnd tratamentul cu suifathlasol
a salvat mai mult de 23 dintre ele. Dintre animalele infectate cu 100.000
doze mortale cca. 3 -au fost salvate cu sulfathiasol, pe cand cu sulfa-
mide nu s-a putut efectua un tratament energic gi astfel numai un pro-
cent foarte mic a fost salvat. Experientele facute cu pneumococi de tip.
II. gi 1II. n-au adus rezultate atat de remarcabile cu toate ca §i aici sulf-
amidele au fost intrecute de actiunea sulfathiazolulul.

Toxicitatea la om

Pentru constatarea toxicitdtii la om cel mai recomandabil este con-
trolul functiunii hepatice. Pani in prezent' s-au ficut foarte putine pro~
be functionale hepatice iIn Jlegdturd cu sulfamide. In cursul
cercetdriloll repetate dfacute cu Ultraseptyl s-au ficut examinari
in acest sens la 25 bolnavi. S-a ciutat la acegti bolnavi In urina urobili-
nogenul si cantitatea de bilirubind, iar in serul sangvin tensiunea su-
perficiald a acizilor biliari gi cantitatea de bilirubina. S-a mai fécuti pro-
ba cu galactozd a lui Bauer §i in sfargit reactia Takata-Ara. '

Aceste cercetdri au fost facute in parte in cursul curei de atac, iar
in parte in urma supradozirilor. In cursul acestor controluri multiple
nici Intr‘'un caz nu s-a putut ohserva vre-o alteratiune patologicai in
functiunea hepaticd. Radicalul thiazo pare a juca un rol important in
reducerea toxicitatii, fard ca efectul terapeutic al medlcamentului sa
sufere. Din acest fapt rezulti: ca dozele pot fi mult mai marl ca la cele-
lalte preparate sulfamidate, fird ca sd ne apropiem de limita toxica, pu-
tand ajunge in organism o concentratie foarte ridicati neatinsi pani
acum cu nici un preparat sulfamidat existent.

Cercetari hematologice s-au facut la 25 bolnavi atdt din punct de
vedere cantitativ cat si calitativ. Nu s-au putut constata alteratiuni ac-
centuate aga cd nu se pot deduce concluziuni generale.

Concentratia si eliminarea Ultraseptylului in organism

La sudierea conditiunilor de concentratie si de eliminare s-a aplicat
d metodd a cdrei esentd constd In atasareal legiturii diazoice, rezultati
fn urma diazotarii radicalului amino liber din sulfamide, la‘anumite
amine aromatice, rezultind astfel un’' colorant azoic. Intensitatea culorii
colorantului astfel castigat este in raport cu cantitatea sulfamidelor si
se poate misura pe' cale colorimetricd. Cercetédrile au fost efectuate cu
32 bolnavi cu gonoree.s La 3 gr. zilnice impéartite in trei doze, intr‘o sa-
rie cu totalul de 9 gr. se poate observa cid concentratia Ultraseptylialui -
fn serul sangvin se ridicd intr‘o linie ascendentd, trecand cu mult va-}
loarea medie de 10 mgs la %. Valoarea maximi a concentratiei atinsi
a fost 13.4 mg. la %. Aceasti valoare de concentratie de peste 10 mgj,
nu s-a putut ajunge panid acum cu nici unul dintre preparatele sulfa-
midate.

Maximul concentratiei se ajunge In mod matematic In ziua a 3-a.
IncepAnd din ziua 3-a eliminarea devine mai accentuat® si eliminarea

8 Németh P. si Elek S. ,Ultraseptyl' in tratamentul gonoreei.



totald se ajunge ‘in ziua 4-a, 5-a dupi sistarea tratamentului. Cantitatea
liberd de Ultraseptyl pusd in evidentd in urind este 58% a cantitdfii in-
gerate, ceeace denot# o cumulare foarte mica.

Ultraseptylul se poate evidentia in toate umorile organismului: tn
sallva, in sudoare, lapte §i ceeace are o valoare practicd mare pe l&nga
meninge intact chiar in lichidul cefalo-rachidian.

ACCIDENTE-INTOLERANTE-INCOMPATIBILITATI

Cu introducerea radicalului thiazo reducindu-se toxlcitatea, nu s-a
mai putut observa accidentele gi incidentele observate in decursul trata-
mentului cu celelalte produse sulfamidate. Totusi dacd s-ar putea ob-
serva o hipersensibilitate fatd de acest medicament nou s-a propus, ca
s& se !a in aceste cazuri cate 2—3' gr. de bicarbonat de sodiu odatd cu
medicamentul sau el si fie luat departe de mese.

Se recomanda deasemenea a nuse administra in acelagtimp bolnavi-
lor compusgi sulfamidati $i medicamentele sulfate: sulfat de sodiu, de
magneziu sau de fier precum §i antitermice, ca piramidon, antipirini,
etc. Produsele sulfamidale actioneazd in organism ca fotosensibilizatoare.
Deaceea e prudent mai ales vara si recomandiam bolnavilor sd nu se
expuni prea mult la soare in timp ce jau preparate sulfamidate

ULTRASEPTYLUL iN TRATAMENTUL BLENORAGIEIL

Efectul Ultraseptylului Intrece cu mult celelalte preparate sulfamidate
cunoscute prin actiunea lui promptd in stadiul acut al blenoragiei,
ba mai mult cu cat este mai floridd gi mai acutd boala cu atit actiunea
medicamentului este mai sigurd gi mai prompta. Ceeace in practici este
foarte important, nu este toxic nici In doze foarte ridicate.

Insemnétatea deosebitd a blenoragiei consistd in sustragerea omu-
lui din societatea lucrétorilor. Ne gindim la complicatiunile bolii a cd-
ror huné parte este asociati de procese inflamatorii acute si de febrd
naltd ca epididimita. prostatita, artrita, cistita si Cowperita. Toate
aceste complicatiuni necesitd ospitalizarea bolnavilor. Datoria noastr#
este deci s& nizulm la reincadrarea acestor bolnavi In timpul cel mai
scurt In societatea oamenilor s&n&tosi prin influentarea bolii in asa fel,
ca fn timpul minim s& ameliorem simptomele subiective gi obiective 5i
=& putem trece la tratamentul ambulator pani la vindecarea lor com-
plecta.

Ultraseptylul a fost experimentat la peste 350 bolnavi blenoragicl
cu sau fard complicatii cu rezultate intr‘adevir frapante. Un moment
important de accentuat este ca nici Intr'un caz de gonoree anterioari
procesul nu a trecut In uretra posteriorf.

In peste 100 cazuri de uretritd posterioari cu necesitatem impe-
rioasd de mictiune gi cu hematurle terminald, procesul in 1—4 zile s‘a
redus astfel, ca la proba cu 2 pahare, amandoui pahare contineau urini
clard cristalind. In decursul tratamentului noua cazuri au recidivat, dar
in toate cazurile un nou atac cu Ultraseptyl actiona imediat, deci nu
poate fi sustinutd teoria rezistentei gonococilor fati de sulfamide.

In epididimite blenoragice In cele 45 cazuri publicate, tratamentul



cu. Ultraseptyl di concomitent cu aplicarea compreselor locale rezultatz
vidite. In general deja In a 3-a zi dupd 12 tablete, bolnavii devin afebrili,
in ziua 5-a epididimul devine palpabil cu reducerea sensibilititii. Urina
devine clard in paharul al 2-lea, primul pahar mai contine cateva fila-
mente. In secretiile luate a 5-a zi se ghsesc putine leucocite, celuie
epiteliale, gonococi nu se gisesc .Dintre 45 de bolnavi 8 au primit 2 ata-
curi de Ultraseptyl, cu o pauza de 6 zile intre ele, dupa cari secretia nu
mai conlinea gonococi.

In artritele blenoragice tratamentul a fost asociat cu bai calde si ¢
comprese locale. Dupd primul atac bolnavii pot migca articulajia fari
dureri. Tot aga tratamentul este eficace in cistite, Cowperite, In ulcer
crural $i gancru moale.

X Situatia este cu mult mai delicatd in cazul de prostatitd din cauza
" c#i, pe de o porte e vorba de obicei de o infectie veche de 1—2 luni, pe de
altd parte stadliul supra acut cu retentie de urini gi fecale impiedicd de-
cursul rapid al vindecarii. Mai ales la acesti bolnavi numai dupa al 2-lca
atac s‘a putut ajunge la disparitia gonococilor din secretie. In ori ce caz
insé Ultraseptylul asocial cu bii calde de gezut in 6—8 zile reduce tume-
fierea prostatei inflamate dela méarimea unui ou la marimea unei nuci.

In blenoragia femeilor 92 cazuri au fost bine studiate. Dintre aceste
cazuri 31 cu uretritd go., 49 uretritd cu endometritd go., iar 12 erau
cu Bartolinitd go. Cazurile erau aproape farad exceptie in stadiu subacut
sau cronic. Pentru a putea fi judecat in mod just actiunea medicamen-
tului, hoinavele in afari de spaldturi cu hipermanganat de potasiu n‘au
primit alt tratament local sau general. In cursul tratamentului din sec-
retiunile luate zilnic deja in ziua 4-a, 5-a se constatd disparitia gonoco-
cllor. In secretiunile cervicale ei dispar dupd 7—S8 zile. In adnexite febra
dispare dupd 4—5 zile de tratament, durerea i sensibilitatea se reduc
la minimum. In toate cazurile la o siptiméan& dupd ultimul atac s'a
facut provocatia cu rezultat negativ. Exceptie formeazad 3 cazuri, la
cari dupd al 3-lea atac secretiunile nu mai contin gonococi.

ULTRASEPTYLUL IN TRATAMENTUL AFECTIUNILOR
PNEUMOCOCICE

Dat fiindc& Ultraseptylul a fost preparat in parte cu scopul de a
trata afectiunile pneumococice 8‘a experimentat actiunea lui la sugari
in 54 cazuri de gripd, 21 cazuri de pneumonii, iar la copii mai mari in
18 cazuri de gripd cu complicatiuni pneumococice. Pentru a observa
actiunea Ultraseptylului in aceste cazuri s‘a dat o deosebitd atentie eve-
lutiei tabloului clinic. S‘au facut concomitent 9i examiniri bacteriologice
- §i sangvine,

In gripa rezultatele au fost frapante, in cele mai multe cazuri deja
dupd prima zi de tratament. Simptomele subiective, ca molesala, durerea
de cap, au cedat dupd primele doze sau s‘au ameliorat simtitor. Tempe-
ratura scade in a 2-a, 3-a zi §i dupd oscilatiuni de chteva zile revine la
normal. Fenomenele inflamatorli naso-faringo-laringiene in 3-—5 zile
retrocedeaza atit de pronuntat incit nu mai necesitd tratament. Accen-
tuim lipsa absolutd a complicatiilor. Acest fapt este cu atat mai re-
marcabil, cu cat de stie, c& la sugari — dintre cari s‘au recrutat cei mai
- mul$i bolnavi, — gripa se complicd foarte frecvent cu otitd sau cistita.



In pneumonit actiunea ravorahild a Ultraseptylului s‘a aratat tot-
prin sciderea rapida a febrel prin scurtarea bolii si prin reducerea ¢om-
plicatiunilor. In cele mai multe cazuri temperatura de 39—40¢ in zlua
2--3 scade pani la mici subfebrilitati, cari dureazd pana la vindecarea
complecta. Concomitent cu scéderea febrei se amelioreaza starea generalt.
a bolnavilor, dispneea dispare. Fenomenele locale — controlate prin exa-
minari fizice si radiologice — in toate cazurile dispar in 5—7 zile prin
rezorbtie complectd. Deci vindecarea pneumoniilor se prescurteazd foarte
mult prin tratamentul cu Ultraseptyl. Examindrile bacteriologice in ca-
zurile de mai sus au dat urmaitoarele rezultate: 1In secretiunile naso-
faringiene ale bolnavilor de gripd s'a gasit in 94% pneumococi, pe langa
cari s‘a pus in evidenta bacili Pfeiffer, strepto, stafilococi $i micrococus
cataralis. In cazurile de pneumonie in fiecare caz s'a putut cvidentia
pneumococi. In 28% din grupul L, in 17% din grupul IL, 349 din grupul
111, in 119 din grupul IV. Coinbinatii erau in 5—59; intre grupurile 1 3i
2 respectiv 2 si 4. :

ULTRASEPTYLUL IN MENINGITELE MENINGO-COCICE

Dupa introducerea suifamidelor in terapeuticd s‘a modificat in mod
remarcabil tratamentul meningitelor. Eficacitatea tratamentului este de-
monstrata in modul cel mai eclatant prin reducerea mortalitatii la 2,89
fatd de 509 a cazurilor tratate cu ser antimeningococic, ceeace inseam-
ni, ci din 75 de bolnavi numaj 2 au imurit, insd nici aceste cazuri nu din
cauza ineficacitatii Ultraseptylului, ci din cauza, ci nu s'a putut admi-
nistra medicamentul in cantitati suficiente din cauza varsaturilor si dia-
reilor. In decursul tratamentului In 859, a cazurilor febra scade in a 2-a,
3-a zi de tratament cu Ultraseptyl in mod critic, mai rar dupd 3-—4 zile
in mod litic.

Paralel cu scaderea febrei simptomele meningeale ! paraliziile pre-
coce regreseazd, bolnavii cari au fost supusi tratamentului fntr‘o stare
de obnubilatie sau de inconstientd In 2—3 zile au recagtigat constiinta,
iar in a 5-a, 6°a zi de tratament au parasit patul. Aceleag schimbiri se
produc in lichidul cefalo-rachidian, care in prima zi a fost purulenti, in
a 2-a, 3-a zi devine mai putin tulbure, iar dupd a 4-a, 5-a zi se clarifici
complect. Frotiurile luate Inainte de tratament erau pline de meningo-
coci, In a 5-a, 6-a zi de tratament mediile Insimantate cu L. c. r. au ra-
mas sterile. Tensiunea lichidului scade intr'o siptiman& la normsl.
Numai fn cazurlle de meningite inveterate metastatice gi recidivante st
meningite a sugarilor rezultatele au fost mai slabe. Numai in 59, a ca-
zurilor se observa recidive, cari dupd un nou atac de Ultraseptyl dispar.

MODUL DE INTREBUINTARE A ULTRASEPTYLULUI
In blenoragie gi complicatiile blenoragiei se fac atacuri de 3—5 zila
cu doze zilnice de 3x2 tablete, de cate 0.50 gr. Dupi retrocedarea feno-
menelor acute Incepem un tratament local cu hipermanganat de potasiu
1:10000. Daca procesul nu s‘ar vindeca dupd primul atac, dupa o pauzi
de o siptdménd repetdm atacul,

In pneumonie si afeciiunile pneumocacice doza initiald este 4 tablete
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@e odatd, dupa aceasta 2 tablete la 4 ore. Sistam tratamentul cu 48 ore
dupd’ afebrilitate. Daca dupa 6 zile de tratament nu se pot observa ame-
liordri, nu maf continfum tratamentul. )

In meningitd in primele 2 zile d&m 4x2 tablete, apoi 3 zile urmitoarc
3x2 tablete. In caz de recidivd sau metastaze, dupa o pauzi de o s&pti-
ménd facem o noud curd de atac. Persoanelor lipsite de cunostinta 1i se
vor administra tablete sub form# de microclisme inalte.

La copil se face dupad tabela de mai jos:

Varsta: 1—6 luni 6—12 luni 1—2 ani 2—5 ani 5—12 ani
Doza: 3x1% tabl. 3x1% tabl. 4x1% tabl. 3x1 tabl. 3x115 tahl

OBSERVATIUNI CLINICE

H. D. de 18 ani, necédsatorit, comerciant. In antecedente heredo-colate-
tale nu prezintd nimic important. Neaga afectiunile infecto-contagioase
si venerice. Boala actuald a debutat in ziua ,de 1. Mai 1940., cand bol-
navul acuzi pe canalul uretral o méncirime urmati de usturime §i Ja
cAtva timp se insoteste de o scurgere gilbue. Scurgerea se continui in
fiecare zl, jar la inceput acuzd dureri ugoare in regiunea ingvinald
dreaptd. Starea prezentd la 15. V., 1940.: bolnavul e normal desvoltat,
bine nutrit. Pielea $i mucoasele nu prezintd nimic de remarcat. Gang-
lionii mariti de volum in ambele regiuni ingvinale. Sistemul nervos, apa-
ratul respirator, circulator, digestiv nu prezintd nimic de remarcat. R.
W. negativa. In urind albumina, puroiu gi zahir negative: La proba cu
3 pahare, primul pahar e tulbure, al doilea clard. Dg. Uretritd blenora-
gicid anterioard. In secretiuni uretrale se gisesc gonococi atat intra, cét
si extra celulari. Dela 15. Mai pan& la 4. Aprilie bolnavul e tratat cu
spaldturl uretrale 1:10000 Surfen zilnice. Incepind cu ziua de 22. Aprilie
spaliturile sunt asociate din 2 In 2 zile cu inj. i. v. de tripaflavind 5 cc.
Insd incad in ziua de 3. Iunie secrefia uretrald se mentine, in frotiu se
gésesc gonococl aat intra, cat $i extra celulari. In ziua de 4. Iunie bolna-
vului i-se administreazd o curd de atac cu Ultraseptyl 3x2 tabl. zilnic.
Dupad 3 zile de tratament gonococii dispar din secretie. Concomitent se
ridica treptat concentratia Surfenului pani la 1:5000. In ziua de 12. Iunie
se incepe a 2-a curd de atac cu Ultraseptyl. Examindirile repetate zilnice
sunt go. negative. In ziua de 18. Iunie se incep provocédri de nitrat de
argint Y %, in ziua de 20. cu %%, In ziua de 21. % %. Rezultatul go. ne-
gativ persistd gi dupa aceste provociri. In ziua de 22. Tunie se face un
control uretroscopic, provocare cu bere. In ziua de 23. Iunie bolnav_ul
péridseste clinica vindecat.

1. I, 27 ani, nec#sitorit, tapiter. Antec, heredo-col, fara importanta.
Antec. pers. in 1935 enteritd simalarie. Boala actuald dateazi de o luni.
cAnd la 3 zile dupd un contact sexual apare o secretie uretrald muco-
purulenti. Un medic face dg. de uretritd go. si-1 trateazd cu spalaturi si
cu uliron. Dupa 4 zile de tratament observd tumefierea bruscd rogie du-
reroasi a hemiscrotului drept. Cu aceste fenomene se trateaza particu-
lar pani la 2. Iunie, cA&nd observa tumefierea dureroasi a glesnei. Sta-
rea prezentd in ziua de 7. Tunie: bolnavul mijlociu nutrit si desvoltat.
Pielea, mucoasele si ganglionii normali. R. W. negativd. In urind nu se
gasesc nici albumind, nici puroiu sau zahdr. Secretia uretrald e abon-
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dentd sero-purulentd. Urina e tulbure in améandoud pahare. Articulatia
tiblo-tarslani dreaptd tumefiatd, in special pe fata sa externd. Tuinefac- -
tia este rogie caldd, dureroasd mai ales la migciri gi In pozifie verticald.
Migcarile active si pasive sunt reduse. Intrd la clnicd in ziua de 7. Tunle.
n prima zi primeste 0.10 cc. vaccin Cantacuzino, dupd care face a reac-
tie termica de 40c. In ziua de 9. Iunie incepe a curd de atac cu Ultra-
septyl, concomitent cu o dozd de Roentgen pe articulatia bolnavi. Intra-
venos i-se administreazi la intrarer 5 cc. tripaflavind. In ziua de 18.
Iunie primeste a doua doza de R., dupa 18 tablete de Ultraseptyl se oh-
servd o ameliorare remarcabild.

C. N., 38 ani, clisatorit, gardian. Ant. heredo-colaterale fara impor-
tan{a. In antecedente personale neaga bholile infecto-contagioase. In 1931
a contractat o blenoragie, care a fost totald si vindecatid. Beala actuali
debuteazd la inceputul lunei Aprilie 1940., cand la 6 zile de un contact
sexual apare o scurgere purulentd uretrald asociatd cu usturimi violente
in timpul mictiunii. In 20. Aprilie apare a rogeata, apoi ulceratfie p2
foita interné a preputiului cu dureri la acest nivel. Dupd 4—5 zile obser-
v8 aparitia unor mici tumorete dureroase in ambele regiuni ingvinale.
Cu aceste fenomene intr& la clinicd in ziua de 23. Mai 1940.. Starea pre-
zentd: mijlociu nutrit gi desvoltal. Pielea $i mucoasele normale. Gang-
lionii ingvinali de ambele parti, in deosebi la stanga sunt mariti, forméand
cate un pachet de marimea unui ou, de consistentid dura, dureros la pal-
pare. Tegumentele suprapuse prezintd o reactie inflamatorie. Penisul
tumefiat. Preputiul redus in pozitia de semiparafimoza. In gsantul balano-
preputial se pot observa mai multe leziuni ulceroase de diferite marimi,
cu margini neregulate, subminate cu suprafatd anfractuoasd, acoperitd
de puroiu, dureroasd la atingere, cu o bazid moale neinfiltratd. Urina
tulbure in améndoud pahare. La intrare gi la 3 zile dupid acesta, bolna-
vul primesgte 0.5, respectiv 1 cc. Dmelcos, dupad care face a reactie ter-
micad de 39,50. I se fac zilnic pansamente locale cu vazelinid boricatd si
compresd cu sulfat de cupru 149, far pe bubonii sancrosi se aplici com-
prese cu acetat de plumb. 6 zile dupd intrare bolnavul incepe cura de
atac cu Ultraseptyl. Concomitent, cu acest tratament insd bolnavul avand
R. W. intens pozitivii, primeste un tratament specific. In ziua de 11.
Iunie ganglionii ingvinali inflamati sunt pe cale de regresie. Piraseste
clinica in ziua de 13. Iunie 1940., secretia uretrald ne mai continand go.,
iar din punct de vedere al stiril generale si al celorlalte leziuni ame-
liorat.

G. S., 34 ani, casatorit, minier. Antecedente heredo-colaterale fira
importantd. In antecedente personale neagi bolile infecto contagioase
51 venerice. Boala actuald dateazi de 10 zile si a debutat dupa 3 zile dela
un contact sexual. Bolnavul acuzi la inceput o senzatic de mancarime
pe canalul uretral gi observd o scurgere sero-purulentd in cantitate mics,
la Inceput, apoi mai abondentad. La 3 zile dupd aparitia scurgerit tegu-
mentele penisului se tumefiazi, preputiul nu poate fi tras peste =zlan?
8i e foarte sensibil la palpare. Cordonul ingvinal sting se palpeazi ca o
linie durd, nedureroasi. Starea prezenti in ziua de 31. Mai 1940.: Bolna-
vul normal desvoltat, mijlociu nutrit. Pielea, mucoasele, ganglionii nu
prezintd nimic de remarcat. R. W. negativa. In urind nu se géseste albu-
mind, puroiu, zahdr, la proba cu 2 pahare, urina tulburd in primul i
clard In al doilea pahar. In ztua intrarii se fac spalaturi uretrale cu hi-
permanganat 1:10000 pand tn ziua patra, cdnd se incepe prima cura de
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atac cu Ultraseptyl. In ziua a 8-a- dela intrare gonococil dispar din sec¢-
retie. Parasegte clinica vindecat.

B. 1, 24 ani, dupd contact sexual in a 4-a zi apare a scurgere uret-
rala, urma tuibure 1t primul pabar §i clara in al uoilea. lmediat se au-
ministreazd 2 tablete de Ultraseptyl, a 2-a zi scurgerea aproape disparc.
Urina clard in amndndoua pahare. Gonococii din secretie aproape adispa-
tuti. Secrefla este mai mult mucoasi. Dupd cura de atac si cu opala-
turi zilnice cu hipermanganat, bolnavul se vindeca far& recidiva ia 10
alle. . . et A

D. G. de 2 5ani mecanic. Antec. heredo-colaterale i personale faiz
importantad. Boala actuala dateazi de 12 zile, ‘debutand brusc cu scur-
gere uretrala muco-purulents, cu 5 zile dela un contact sexual. In ziua
10-a bolii boilnavul prezintd frisoane temperatura $i dureri vil in regiu-
nea testiculara.

Starea prezentd: In ziua de 28 Maiu 1940. Bolnavul de constitutie
normald, bine nutrit. Pielea, mucoasele nu prezinti nimic de remarcat.
La examenul aparatului uro-genital pielea scrotului apare rosie infla-
mata. La palpatie testicolul drept, epididimul $i cordonul spermatic ma-
riti de volum i durerogi. La tuseul rectal prostata maritd de volum si
dureroasa la presiune. Urina tulbure in amandoua pahare. La examenul
secretiei uretrale gisim leucocite, celule epiteliale si gonococi intra si
extracelulari. R. W. negativid. Albumini negativ.

Dg. uretritd blenoragica totalad si orchiepididimita. Tratament: 2
cure de atac cu Ultraseptyl cu pauza de 4 zile. Comprese locale. A patra
zl gonococli dispar din secretie, urina se clarifica, testicolul regreseazi.

In ziua a 11-a de tratament se incep provocatiile cu lapis, sonde,
masaj prostatic. Secretia rdmane go. negativ, pinad la vindecare com-
plecta. .

D. E. 37 ani comerciant. Antecedente fara importan{d. Boala actua-
14 debuteazé inainte cu 20 zile, prin mancadrime in uretrd gi scurgere
purulentd dupd 4 zile dela un contact. 15 zile dupa debut are dureri vii
in regiunea anala. Starea prezentd: Bolnavul de constitufie normalad te-
sutul celulo-adipos pastrat, {esutul muscular bine desvoltat, sistemul
osos intact. La examenul clinic al pldmanilor, cord, rinichi nimic deose-
bit. La examenul aparatului genito-urinar constatim o scurgere uretrald
de culoare alb&-gélbuie. La' tuseul rectal prezintd o tumefactie ¥Mifuza a
lobilor prostatici cu predominen{i de partea dreaptd, de mérimea unei
mandarine, de consistentd durd uniform& gi sensibila la palpare.

L3 examenul secretiei uretrale gisim numeroase leucocite, celule
epiteliale §i gonococi intra si extracelulari. R. W. negativ. Albumina
negativ. .

Urina tulbure in amandoua pahare. Dg. Uretrita blenoragica totala.
Prostatita.

"Bolnavul primeste 2 cure de atac cu Ultraseptyl, cu pauzi de 6 zile.
Gonococ negativ in frotin in a 5-a zi, urina se clarificd, lar scurgerea
diminu&. Arzberger, supozitori. Provocatie cu lapis, masaj prostatic in
ziua a 16-a a tratamentului. Sonda pénd la No. 26. Bolnavul se vindeca
complect. : )

H. T. de 6 ani. Subfebril in ziua de § Maiu 1940. Catar naso-farin-
gian. Asupra plamainilor respiratie in&ispriti. In ziua urmitoare frison
urmat de temp. de 40,50, La examinare dispnee pronuntatd, anemie,
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astenle, puls moale. La percujie asupra lobulul superlor- drept pulmonar
matitate, la ascultatie bronchofonie st raluri. La examenul radiologic lo-
* bul drept superior infiltrat intens hilul sting pronuntat. Numéirul glo-
bulelor rosii 4,100.000. Hgb. 859%. Examenul bacteriologic: pneumococi
§l streptococt. Tratament:.3X1 tabl. Ultraseptyl, analeptice gl de 2 ori
comprese cu mustar. In ziva 2—3—4-a de tratament temperatura e
37,8—38,2—317,50, 1n ziua a 5-a devine afebril. La examenul fizic in
ziva a 5-a: asupra lobulul superior drept matitate la percufie, iar la
ascultatie raluri multiple. La examenul radiologic vérful drept pulmo-
“nar e clarificat. In ziua a 9-a erepitatia dispare. @a ex. R. infiltratul
pneumonic dispirut complect. Tabloul sangvin: globule rosii 3.900.000.
Hgb. 80%. Vindecare fira complicatie.

14



CONCLUZIUNI

,~ 1. Introducerea Ultraseptylulul In terapeutici inseamni Imbog#tirea
mijloaceclor terapeutice, cari ne stau la dispozitie pentru combaterea in-
fectiunilor cauzate in primul rind de pneumo-gono si meningocoe.

2. Ultraspeptylul, 2 p.-amino-benzolsulfamido 4 metilthiazolul este
foarte bine tolerat din partea organismului, atingind in sange in timp
scurt concentratie foarte ridicati, neproducand fenomene secundare ne-
plitcute, intoxicatii sau efecte cumulative.

3. Efectul terapeutic se manifesti prin procentul marit de vindecari,
prin scurtarea timpului de tratament si prin evitarea complicatiilor.

- 4. Ultraseptylul vindec# toate fazele blenoragiei, impiedicd trecerea
procesului la uretra posterioard, determinii disparitia rapidi a gonococi-
lor din sccretie. In blenoragie se administreazi sub forma unui irata-

“ment de atac, dindu-se timp de 4 zile, de 3 ori cate 2 tablete pe zi. Al
doilea atac urmeazi dupi o pauzid de 4—7 zile. -

5. In pneumonii gi bronchopneuwmenii determini defervescenti in
i—38 zile, amelioreazd starea subiectivi cat §i simptomele clinice §i radio-
logice, deci prescurteazii boala si eviti complicatiile.

6. In meningiti cerebro-spinald epidemicd s‘au observat rezultate
terapeutice deosebit de bune cu Ultraseptyl, unde pe langi influentarea
tabloului clinic grav se obtine o reducere insemnati a mortalititii aces-
tei boli.

7. Rezultate incurajatoare s‘au observat deasemenea in ulcer crural
si sancru moale.

Vizutd si buni de imprimat.

Decanul facultifii: Pregedintele tezei:
ss. Prof. Dr. I. DRAGOIU ss, Prof. Dr. V. BOLOGA
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