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INTRODUCERE.

Cunoasterea epidemiilor e o achizitie straveche. Cele mai
multe dintre ele ne sunt semmnalate dela inceputul erei istorice.
Insd cunoasterea lor, si, mai ales, conturarea lor ca entitdti defi-
nite, nu a putut fi ficutd inainte de era pasteuriand. In trecut
orice boald care aducea dupi sine o mare mortalitate colectiva.
era consideratd ca o epidemie, indiferent daci la temeiul etiolo-
giel ei era sau nu un agent infectios. Astfel, scorbutul, spre exem-
plu, trecea drept o epidemie. Aceasta nu inseamnd insd cd eru
bacteriologicil, dela inceputul ei si pand in zilele noastre, ar fi
venit sd punil o ordine complectd in problema epidemiilor. Nu
numai din motivul ¢ intervin i astizi incd insuficientele meto-
dei, fie in ceeace priveste diagnosticul etiologic, fie cel clinic.
dar 1 din motivul ¢d numeroase epidemii 1si schmbd decursui
dintr'o” raiune necunoscutd, pe care metodele obiective sunt de-
parte incid de a o interpreta.

Ele apar si dispar in alt cadru clinic si epidemiologic in
succesiunea deceniilor saw chiar a anilor. Aceastd particularitate
ce se desprinde de putinta unei infelegeri stiintifice, a fost nu-
mitd geniul epidemic, sens vast sau poate vag, care permite cele
‘mai variate interpretiri de ordin teoretic.

Conceptia noastrd asupra hoalelor epidemice a fost si ri-
mane incd o conceptie incredintatd evolutiei. Ea {ine pas cu me-
toda de cercetare, cu conceptia medicald sau epidemiologici ce
domind o epocd i se adapteaza in acelas timp cu sensul schim-
hitor pe care ,geniul’™ i-1 imprima.

Descrierile mai vechi nu contin nimic precis in ceeace pri-
veste clasificarea boalelor epidemice,

Exantemele acute, spre exemplu, nu pot fi identificate din
haosul istoric al scriptelor. O apreciere postumi asupra carac-
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teristicelor clinice si epidemiologice ale acestor Vboa{e, ne esf:e
aproape imposibila. Simptomele lor conflui.azfi alaturl' de numi-
rile pe care le imprumutd; cd a fost scarlatind sau pojar, nu pu-
tem sti decit cu aproximatie.

Pe de alti parte, febra tifoidd §i tifosul exantematic aw
rdmas, pani intr’o epoci foarte apropiatd de noi, intr'o confuzie
ireductibild.

Abia cercetirile din timpul rizboiului au reusit si le plaseze
in cadrul lor nosologic si epidemiologic specific.

Tot astfel stau lucrurile cu poliomielita si encefalita, cu
pneumonia §i gripa, difteria §i crupul difteric §i altele.

Ordinea jn acest domeniu a venit tirziu, in plind epocd de
clasificare bacteriologica.

Dar aceastd clasificare nu a fost in misurd de a ne satis-
face cu desivarsire exigentele noastre stiingifice.

Idelle medicale s’au schimbat in ultimele decenii §i aceasta
schimbare s'a reflectat si asupra boalelor epidemice umbrind pre-
ciziunea nosologici in care aw fost incadrate de pasteurism. Ast-
fel dela conceptul Diologiei definite ideile medicale se reintore
la conceptul sintetic a celor vechi.

Neo-hipocratismul 's’a introdus repede in s§tiin{a medicala.
Aldturi de agentul etiologic asupra-cdruia cidea intreaga sar-
cind a producerii boalei a trebuit si cedeze din prerogativele lui,
unor momente de ordin complex, cum ar fi terenul, constitufia,
ereditatea vitamine, hormoni, etc. MZAsura in care aceste mo-
mente contribue la geneza si decursul infectfiei, este inci o pro-
blemi de viitor, Aceastd noud orientare a ideilor medicale s’a
ficut in primul rand in contul boalelor care nu implici un agent
infectios, .

Boalele infectioase §i epidemice au manifestat pani tarziu
tendinfa de a rimane atasate spiritului pasteurian integral.

Zilele noastre sunt pline de eforturi de a depista si aici
mulfimea factorilor individuali care modifici decursul clinic al

infectiei, precum si pe cei de ordin colectiv cari influenteazi de-
cursul epidemic.

Dificultdtile noastre in intelegerea si interpretarea epide-
miilor nu izvordsc insd numai din domeniul stipinit de insufi-
cienfa metodei de cercetare §i in sensul schimbitor al ideilor me-
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dicale’ ele tin intr’o misuri a cirei amploare e greu de definit
si de modificdrile neintelese pani acum cari fac, ca anumite in-
fectiuni si schimbe fizionomia epidemicid sau anumite epidemii
fizionomia clinici.

- (at priveste problema difteriei a cdrei infdtisare sintetici
ne-am propus si o facem in lucrarea de fati, oricit de cunoscuti
ne apare nu a ajuns nici pe departe in faza unei intelegeri sta-
bile. Fapte de ordin complex se adaugd, continu, ipoteza si teo-
ria ii domini inci multe dintre capitolele ei esentiale, dupd cum
vom ardta in cele ce urmeazi.

Difteria este o boali contagioasa endemo-epidemicd, inso-
titd de o intoxicatie care-i conferd un caracter de gravitate mai
mult sau mai pufin pronuntat.

Este cunoscutd din’ timpuri striavechi sub denumiri variate.
Se crede ci leagdnul ei ar fi Siria, Egiptul si Palestina unde 4
fost semnalatd la inceputul erel crestine, de unde s’a raspandit
in toate tarile Europei, trecdnd mai tirziu si asupra Americei
precum si asupra celorlalte continente. Pretutindenea ea deslin-
tuia pandemii §i epidemii de-o apreciabild gravitate.

Lumea antici o semnaleazd sub denumirea de ,,ulcus siria-
cum”, ulcus aegiptiacum, iar inceputul erei noui sub aceia de
morbus suffocans, angina maligna, etc., denumiri legate fie de
tara bantuitd cu predilectie, fie de cite un simptom caracteristic
al maladiel.

Incepand cu secolul al XIX-lea, in urma publicatiunilor
lui Bretonneau i Trousseau, difteria se contureazi ca entitate
morhidd bine delinitd. Ea primeste numele pe care il detine s1
astizi, ni se infifiseazd ca fiind specifici §i contagioasd §i cid
sub aparenta unie inflamatiuni locale se ascunde in realitate o
boald generala.

Tatd primul fapt de valoare pozitivd ndscut intr'o epoci in
care asupra difteriei ca de altcum asupra tuturor hoalelor infec-
{ioase, trona obscuritatea eroarea si confuzia,

Din datele istorice pe care le posedim asupra difteriei reese
ca puseurile pandemice §i epidemice care in mod progresiv au
cuprins suprafata intregului glob, au fost urmate de perioade
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lungi de acalmie. In cursul acestora infecfiunea s’a restrdns in
limite geografice destul de circumscrise pentru a reapidrea ulte-
rior in diverse puncte ale globului sub forma de epidemii consi-
derabile cdrora insi le-a lipsit alura fudroaianti a gripei san
holerei, dar care meritd si fie comparate cu aceste mari flagele
prin ravagiile pe cari le-au produs.

Cu jumdtatea a doua a secolului al XIX-lea, dupd ultima
expansiune pandemicd difteria s’a rispindit asupra tuturor tiri-
lor asa incat astizi domeniul ei geografic este universal.



EPIDEMIOLOGIA DIFTERIEL

Agentul patogen al difteriei.

Agentul difteriei e cunoscut de multd vreme. Deasemeneu
sunt cunoscute toate conditiunile biologice ale microbului. Nu
putem cu toate acestea si nu ne oprim un moment asupra ca-
torva cercetdri de actualitate in biologia bacililor difterici — cer-
cetdri care explicd oare cunt unele fenomene de ordin epidemiolo -
gic, precum $i o bund parte din manifestarile clinice.

Fiecare cercetitor trebue sd admitd, ca variafiunea bacililor
difterici in cavitatea bucald a bolnavilor de difterie cat si a con-
valescentilor e foarte mare. Astfel gasim bacili difterici aviru-
len{i cu toate proprietid{ile morfologice si biologice caracteristice”
agentului autentic, precum si bacili-difterici virulenti fird colo-
rafie metacromaticd fird producere de acid, fird forme morfo-
logice caracteristice, pastrand aliturea de patogenitatea pentru
om patogenitatea pentru animale. In afard de acestia trebue men-
tionat grupul dilteroizilor — micro-organisme aseminitoare ba-
cilului difteric adevirat, foarte frecventi la om §i cari pot avea
originea in bacili difterici autentici. Amintesc in treacit bacilii
pseudodifltericici cari pentru moment nu intri in preocupirile
noastre, ei ne avand nici o importantd epidemiologica.

Desigur c¢d o asemenea clasificajie nu mai satisface astizi
cerintele epidemiologice si nici clinice, iar problema difteriei
care la un moment dat pirea rezolvatd, deschide azi noui §i noui
orizonturi.

Autorii americani Auderson, Happold, Mc. Leod si colabo-
ratorii lor, clasificd bacilii difterici in trei tipuri ludnd drept
criteriu aspectul clinic al bolii. Autorii germani bazati pe faptul
ca uneori existd surse de bacili difterici care sunt in discordanti
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cu simptomele clinice cred mai potrivitd clasificarea lor, prin

forma de crestere a coloniilor pe mediile de cultura.
Astfel avem tipul gravis (Wuchsform I dupd germani),
care creste pe mediile solide sub forma unor colonii mari, ce-
Y

nusii negre, uscate, cu margini neregulate, iar la microscop pre-
k] )

zintd o suprafafi rugoasd crenelata.

Tulburd uniform bulionul, pe suprafata ciruia formeazi o
peliculd. Fermenteazd polizaharidele. In frotiu se prezintd sub
forma unor bacili scurfi. ) -

Tipul mitis (Wuchsform II), creste pe mediile solide sub
forma de colonii mijlocii, transparente, bombate, lucioase; tul-
burd uniform bulionul; nu fermenteaza polizaharidele. In frotiu
predomini formele Jungi de bacili.

Tipul intermedires (Wuchsform IIT) se prezintd de obice
sub forma unor colonii mici, ombilicate, cu suprafafa neteda.
mati, in bulion produce o crestere granulard. Nu fermenteazi
polizaharidele. In frotiu are un aspect segmentat; are proprietiiti
intermediare intre tipul gravis §i mitis.

Aceasi erarhizare se poate face si in ceeace priveste patoge-
nitatea tipurilor la animal. Cel mai patogen ne pare tipul gra-
vis; cel mai putin important din acest punct de vedere e tipul
“mitis, in timp ce tipul intermedius ocupd linia de mijloc intre
cele doud extreme.

Toate aceste trei forme de bacili difterici constitue trei grupe
serologice independente, Bacili din fiecare grupid fiind agluti-
nati de o manierd specifici de serul tipului homolog, riminand
unele surse atipice — pufine de altfel — care par a fi inagluti-
nahile. Toate aceste trei forme net diferentiate prezinti pe me-
diile de culturd colonii rugoase si netede (R. si S.)) cele rugoase
fiind cele mai virulente din fiecare tip.

Pentru a demonstra importanta epidemiologici a diferifilor
tipi de bacili difterici, vom cita datele diferitilor autori ameri-
cani i germani cari s'au ocupat maj mult in aceasti directiune.

Astfel Cooper F. C. Happold si Mc. Leod studiind peste
6000 surse de bacili dilterici, izolate dela bolnavii din Anglia si
Gerlpania in ultimii 5 ani, constati ci: 95% din aceste surse
prezintd caracterele tipice grupelor descrise sub numele de gra-
vis, mitis si intermedius. Sursele de tip gravis fiind acelea care
au fost insofite de cea mai mare mortalitate, precum si de com-
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plicatiunile postdifterice cele mai frecvente. Mortalitatea produsa
de tipul intermediar se apropie de aceea datoritd tipului gravis.
In ceeace priveste tipul mitis au constatat ci produce leziuni la-
ringiene si pulmonare, firi a provoca decat foarte rare ori ca-
zuri mortale. 'Al{i autori constatd ci din 184 cazuri de difterie,
tipul gravis predomina in 66.3%, mitis in 13.6%, intermedius
in 12%, ramanand 8.1% surse atipice, sau forme de trecere, ne-
determinabile. Sapte cazuri motale, precumn §i toate cazurile com-
plicate cu paralizie au fost date de tipul gravis. Din contrd ma-
joritatea surselor de mitis au fost izolate din cazurile de difterie
nazali, sau purtitori, unele dintre ele fiind lipsite chiar de patoc-
genitatea 'a animale.

Gundel si Lichbetruth gasesc din 307 cazuri de difterie, tipul
gravis cu 63%, tipul mitis cu 20% iar tipul intermedius cu 9%.
Toate cazurile mortale cu exceptia alor 2 au fost datorite tipu-
lui gravis.

Prin prisma tipologiei-bacililor difterici ar urma si discu-
tim problema purtfitorilor si excretorilor precum §i importania
lor epidemiologicd, dar vom avea ocazia de a reveni asupra ace-
stei chestiuni mai departe. Desigur ¢d problema tipurilor de ba-
cili difterici nu este azi contestati de nimeni: dar cu toate ace-
stea, trebue si recunoastem ci nu este o chestiune deplin rezol-
vatd, Dupid sugestiunea mai-multor-autori rezolvarea ei ar de-
pinde in bunid parte, de cercetdri intinse pe toati suprafata glo-
bului; pe cazuri cat mai numeroase. Sursele izolate sd fie judecate
dupd aceleasi criterii de toatd lumea stiintificd, avand in consi-
derare simptomele clinice, proprietitile morfologice, serologice,
produceren de toxind si cresterea pe medii. Poate in acest fel
s'ar ajunge bazafi bineingeles pe tipologia bacililor difterici, la
perfectionarea atit a misurilor preventive profilactice cat si a
seroterapiei antidifterice.

In ceeace ne priveste, noi rimanem datori problemei cu cer-
cetiri fdcute in fara noastrd pentru a cunoaste coloritul local ai
problemei si pentru a armoniza cu datele aflate principiile de
profilaxie si combatere ce vor urma.



FACTORII EPIDEMIOLOGICL
Factorii epidemiologict determinantt.

Geneza epidemiilor de difterie ca de altcum §i aceia a celor-
lalte boale infectioase, se afld sub imperiul unet lungi serii de
factori. Numirul teoretic al acestora poate fi intr’adevdar mare:
el nu ne preocupi insd. Din punct de vedere practic ei se pot
grupa in doud categorii. Categoria factorilor determinanti, le-
gati de prezenfa agentului patogen (bolnavi purtitori, etc) cari
determind si intretin boala ca fenomen individual §i colectiv, iar
in al doilea rand, categoria factorilor favorizanti, cari fira si
aibi vre-o importanti etiologicd produc oscilaiuni in curba epi-
demicd.

In prima categorie intrd desigur isvorul de infectiune re-
prezentat in special de omul bolnav. Acesta poate fi sursd de in-
fectiune incd din perioada de incubatiune. In aceasti perioadd
bolnavul elimind stropi baciliferi cari plutesc ca o find dispersiune
in ambianta atmosferici saturidnd-o cu bacili difterici; inhalarea
lor de un individ sindtos poate duce la o imbolnivire a lui. Ace-
stia sunt aga numitii purtitori precoci, pe mucoasa cirora bacilii
difterici se inmultesc considerabil fird a provoca leziunile clasice
de boald si cari contamineazi imprejurimea fizicd, mult inainte
de a se fi declarat primele manifestatiuni clinice de difterie. Im-
portanta lor epidemiologicd este cu atit mai mare cu cit perioada
de incubatie este mai lung#, ceiace atrage dupi sine implicit §i
depistarea lor bacteriologici mai tardivi. Se citeazi cazuri cind
aceastd perioadd a durat aproape trei siptimini pani la declan-
sarea primelor simptome de boald, in care timp acesti purtitori
precoci au centaminat aproape intreg anturajul lor,

Omul bolnav este 1svor de infectiune tot timpul bolii, rdspan-
dind in jurul siu agentul patogen. S’a constatat ci 50% a bolna-
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vilor de difterie nu mai elimind bacilii difterici dupd indepartarea
falselor membrane; 40% elimind bacili difterici pana la sfarsi-
tul celei de a treia siptimani de boald, devenind excretori de
germeni; 10% sunt excretori peste termenul de 3 sdptamani; dupi
3 luni procentul lor scade la 2% pentru ca numai 1% si conti-
nue 2 rdmane excretori un timp nelimitat, constituind asa numitii
excretori cronici. Acesti excretori de germeni nu dau nastere
numai la cazuri de difterie clasice din punct de vedere clinic, ei
produc uneori forme fruste de boald, cu simptome clinice atenuate
$i care la randul lor determind noui surse de infecfiune prin asa
numitii purtdtori sinitosi. importanta epidemiologici a excreto
rilor este tot asa de mare ca $i a omului bolnav constituind un
potential de infectiune, care in mod insidios produce difuziuneu
Polii $i este un motiv genuin de propagare $i menfinere a epi-
demiei.

Existenta acestor vectori de germeni specifici care in apa-
rentd n'au nici un simptom’ de bhoali au atras atentiunea multor
cercetdtori. Astfel Mc. Cariney, Harvei, Harriers cercetind
73.000 copii de scoald pe o perioadd de 15, ani au constatat ci
numirul purtitorilor de germeni oscileazi intre 3.3% si 19.3%.
Examindndu-se in plind epidemie 9.200 copii din scolile contami-
nate se ohtin rezultate pozitive la 656, Dintre acestia 442 adecd
67% prezentau bacili difterici-in culturd purd. In seria culturilor

’

pure 66% s'au dovedit a {i virulente si abia 34% avirulente.

Pentru a demonstra rolul purtitorilor de germeni Doull,
Stocker §i Me. Gues cerceteazd 2 grupe de copii. Una de 5225
copii cari trdiau in famili fird purtdtori si a 2-a grupd cu 937
copii din familii cu 313 purtdtori de bacili difterici. Urmdrind
aceste grupe mai mulfi ani au constatat cd incidenta imbolnavi-
rilor de difterie a fost mult mai mare la membrii familiilor cu
purtdtori de bacili difterici decat in familiile fird purtitori.

Revenind asupra tipurilor de bacili difterici ne pare intere-
santa constatarea lui Clanberg si PPfats asupra rolului ce pot si
joace tipii de bacili difterici in determinarea boalei si inmultires
epidemicd a cazurilor. Din studiul ficut asupra alor 817 excre-
tori ei au stabilit cd durata medie de eliminare pentru tipul gra-
vis este de 72 zile — pentru tipul mitis 19 zile si 86 zile pentru
bacilii difterici tip intermedius. Redim mai jos tabloul lui Clau-
berg reprezentind durata de eiiminare a diferitilor tipi de bacili
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difterici studiati pe 700 de excretori dintre care 68% cu tipul
gravis, 22.3% cu tipul mitis §1 9.7% cu tipul intermedius.

Durata de eliminare Gravis Mitis Intermedius

Mai pufin de 1 lund : 200/, 700/g 500/,
(— 279/ 149/,
1—2 luni i } 280/,
2—3 luni 22,50/ 120/y

Mai mult de 3 luni 300/, 49/, 220/9

Din aceste date reiese, cd durata de eliminare a bacililor tip
gravis si intermedius (situat deocamdatd din punct de vedere
epidemiologic lingd acesta) este mult mai mare de cit la tipui
mitis. Ceia ce inseamni ¢d tipul gravis si intermedius au cez
mai mare importantd epidemiologicd, constituind un isvor peri-
culos de infecfiune. Ei necesiti astfel combaterea cea mai enes-
gicd. Luand in considerare durata mare de eliminarea bacililor
difterici tip gravis, se vede ¢i purtitorii de germeni gdzduiesc
cu predilectie acest tip. In populatia sinitoasi pare si fie raspin-
dit in special tipul nutis, producind imbolndviri sporadice in
special la indivizii pufin rezistenti eu un decurs clinic Denign si
cu o letalitate exceptional de mici. Excretorii de mitis pot fi
considerafi sdnitosi dupi 4—6 sdptdmani iar purtitorii sinitos:
nereclamand nici o supraveghere sanitari ulterjoars.

- Tipul gravis si intermedius reprezintd isvorul cel mai peri-
culos de infecfiune cu un decurs clinic grav cu o letalitate care
pare exclusivd, cu sanse egale de propagare a bolii atit dela indi-
vidul bolnav cit si dela purtdtorul sindtos. Durata de eliminare
fiind luni de zile, cu virulenta initiali pistrats, importanta lor
epidemiologici se impune dela sine. Misurile de combatere cele
mai energice trebuesc indreptate exclusiv contra lor.

In afari ‘de om ca sursd de infectiune, fie ca bolnav, fie ca
excretor cronic sau purtitor siniitos se semnaleazi in literaturi
epidemii declansate din lapte contaminat; la fel si din diferite
(')bieclc‘ sau ustensile. Aceste toate insi au o importantd secun-
Gard si greu controlabili, S'ar putea ca la baza lor si fi fost un
purtitor uman de germeni. - .



Factorii cpidennologict favorizanfi.

Daca aceastd primd categorie de factori e hotiratoare pen-
tru producerea boalei, nu mai putin adevirat este ci valoarea lor
epidemiologicd este destul de subordonatd. Ei determina mai mult
ceia ce s’ar putea numi cota hazali a infectiunii difterice de »
importantd clinici si endemicd. Ceia ce di insi difteriei valoare1
ei epidemicd, provocind sporirea epidemicd a cazurilor e in cex
mai mare masurd sub dependenta factorilor din a 2-a categorie,
tradusi in termeni de susceptibilitate individuald varstd, conditii
climatice, starea de sinitate anterioard, aglomerafiuni, etc. Fac-
torii de ordinul acestora vin sd suprapund o cotd aditionalid peste
cea hazali amintitd anterior, schimbind caracterul endemic al
infectiunii intr'unul epidemic, substituind valorii individuale, o
valoare colectivi,

Epidemiile de diferie au un debut lent; ele nu prezintd nici
odatd caracterul masiv si explosiv al epidemiilor de holerd sau
febrd tifoidd. Curba epidemiologica a imbolndvirilor are ascen-
ziuni si scoborari lente, cu un numair de cazuri care scade treptat,
urmatd de o perioadi de acalmie in care totul pare ci a reintrat
in ordine, pentru a asista dupd zile sau saptimani la noui ishuc-
niri epidemice care apar in condifiuni identice. Aceste oscilatiuni
in curba epidemiologicd sunt desigur-in buni parte datorite
eradului variat de susceptibilitate a indivizilor atingi de infec-
fiune; nu tofi indivizii sunt de o potrivi de receptivi fatd de
difterie.

Vdrsta este fari indoiald una dintre condifiunile care
predispune mai mult la contractarea infectiunei difterice. Pufine
sunt lhoalele epidemice cu atii de caracteristicd distributiune a
cazurilor pe varstd. Exceptionald in primele luni ale vietei, mor-
biditatea prin difterie creste spre sfarsitul primului an menti-
nandu-se la un maxim pind la varsta de 5 ani, pentru a scidea
treptat intre 5 §i 10 ani, peste aceasta varstd imbolnivirile devin
din ce in ce mai rare, ramanand excepfionale la varsta adulti.
Redim mai jos dupi Dr. Turcu grafica reprezentand distribufi
pe varsti a cazurilor de difterie in Turda dela 1910—1934.

Din aceasta grafica rezultd ci incidenta imbolnivirilor prin
difterie este maxima intre 0—5 ani, cuprinzand 50% din cazurile
de difterie declarate, scade treptat la 40% pand la varsta de 6 am
pentru a cidea destul de brusc peste aceastd varsti.
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S’a crezut multd vreme ci deosebirile in constitufia f]Z]OIO.gI-
il ce caracterizeazd virsta copiliriei ar da nastere la o receptivi-

tate mai exagerati la infecfiune, pe cind la adulti se 8bseTva 0
rezistenti mi mare care progreseazd cu varsta. Aceastd afirma-

tiune epidemiologici bazatd pe constitutia fiziologicd a copiilor
si rezistenta adultilor s'a dovedit inexacta.
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Desigur cd pirerea aceasta nu este singura care in lumina
cercetdrii obiective nu pare a avea o aderentd reali cu problema
rezistentei in difterie. Problema rezistenfei naturale nu s’a putut
nici ea contura din controversa in care a fost implicati de diferiti
autori. Nu putem sti daci existi intr'adevir o rezistentd ca o sta-
re idiopaticd a organismului de a se opune infectiunii difterice.
Sat! poate ea e simulati de o rezistenti dobindits printr'un me-
canism ascuns, de infectii indepistabile sau in parte ereditari.



Problema ereditifii.

Cat despre interpretarea fenomenului de rezistentd sau sus-
ceptibilitate fatd de infectiuni prin prisma ereditdtii, suntem in
posesiunea unui vast material de dati recentd. Cu toate acestea nu
existd nici o evidentd ci dispozitia ereditard ar juca un rol prea
insemnat in patologia boalelor infectioase si, implicit, in epide-
miologie. Din studiul gemenilor s’a putut constata in multe ca-
zuri o suspectd coincidentd intre imbolndvirile gemenilor mono-
vitelini. Despre o concordanti absoluti n'a putut fi vorba nicio-
datd. Aceste fapte care au oarecare consistentd in ceeace priveste
unele hoale infectioase, sunt puse la indoiald in ceeace priveste
difteria. Astiel s’a constatat pentru difterie §i scarlatind, ¢ intre
gemenii monovitelini si bivitelini nu existd o deosebire sensibild
intre modul de a reactiona la infectiune. Concluzia care se impune,
este cd atat la difterie cat si la scarlatind daci existd posibilitatea
de infectiune, inlluentele ereditare au un rol foarte subordonat
in suprimarea sau declansarea bolii. Din punct de vedere epidemio-
logic, acest fapt ne aratd, c¢i acei indivizi cari nu au o imunitate
cistigatd 1 totusi nu se imbolndvesc in momentul contactului cu
infectiunea, nu au fost scutiti de boald pe baza factorilor ereditari,
ci numai pe baza unor influente mai mult'sau mai putin ocazio-
nale a mediului ambiant, in acord cu o anumitd structurd umo-
rald si celulard a organismului. Influentele mediului fiind capa-
hile se accentueze sau sd slibeascd receptivitatea individului pen-
tru hoalele infectioase.

Hirszield si scoala lui studind difteria in mediu {amiliar,
sus{in ¢d sensibilitatea la toxina diftericd se mosteneste sub for-
ma unor caractere cuplate cu grupa sanghini. Prezenta grupelor
sanghine fiind o proprietate constitutionald, caracterele care le in-
talnim in corelatie cu ele trebue si fie deasemenea constitutionale.
Deci imunitatea in difterie are un caracter ereditar, familiar, co-
pili aceleiasi familii reactionind in mod identic la introducerea
toxinei difterice intradermic.

Am amintit in treacit aceastd teorie a lui Hirszfeld, cu re-
zerva ca in studiul epidemiologiei familiale sd revenim asupra ei
s1 sd vedem misura in care corespunde realitatii.

Rezistenta noului ndscut e o rezistentd congenitald. Atribu-
tul de ereditard, pe care unii autori il folosesc, e de sigur impro-
priu. Acest gen de rezisten{d nu implicd nici o aderentd de fac-
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Ea e 0 achizilic pasivd primitd dela mamd §i per-
ati de $ luni dela nagtere pentru a-si pierde
progresiv din intensitate in [unile urmétoare. Ea svcade pe .miis%ra
eliminirii anticorpilor transmisi pe cale placentara sau prin aldp-
tare. Ci aceasti imunitate nu este durabili o dovedeste $1 fﬂpml
ci la sfargitul primului an al vietei, 90% a nouilor ndscufi sunt

torii ereditari.
sisti numai pe o dur

receptivi pentru difteric.
Resistenfa de origind ambientald.

Cat priveste rezistenfa de origind ambtentald, ea apare mult
mai plauzibili la data actuald. Mecanismul ei simplu ca interpre-
tare, firi si cunoastem bineinteles misura in care corespunde,
adevirului stientific. Elementele pe care se sprijind aceasta inter-
pretare pot fi rezumate pe cum urmeaza:

S'a constatat ci paralel cu inaintarea in varstd un procent tot
mai mare a indivizilor, confine in singele lor cantiti{i aprecia-
bile de antitoxini difterici, identificabild dupd capacitatea ei de
a neutraliza substan{a toxici specificd atit in vivo cat §i in vitro.
Antitoxinele specifice sunt prezente in sangele si umorile organis-
mului §i persisti atita vreme, cit dureazd imunitatea. In conse-
cintd indivizii refractari la difterie se bucurid de o stare de imu-
nitate conferiti de cantitatea de antitoxini care circuld in san-
gele $i umorile lor. Indivizi sensibili sunt aceia, ale caror seruri
sunt mai putin active. Daci metoda titririi anticorpilor ne-a per-
mis cunoasterea problemei rezistentei in conturarea ei ginald,
mecanismul producerii ei, riméne totusi greu de interpretat. Ori-
ginea ei in afari de trecerea prin boald, trebue ciutatd in infec-
itunile latente, necunoscute §i repetate. Fafd de aceste infectiuni
usoare, organismul reactioneazi prin producerea de antitoxine
specifice, care cu toate ci pot si disparf, lasd organismului un
fel de sensibilitate specifici, care face ca la cel mai mic stimulent
exercitat de o reinfectie ulterioard, organismul si reactioneze
prompt la producerea unor noui cantititi de antitoxini difterica.

Dacd la pojar spre exemplu imunitatea specifici se explicd
prin trecerea peste boald, la difterie mecanismul ei trebue si fie
altul. Cazurilor de imbolnivri putine, fati de procentul mare «
celor imuni, abia mai permite alti interpretare asupra genezei re-
zistentei, in afard de aceia infeleasd prin prisma conceptului in-
fectiunilor latente si repetate.
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Astdzi stiinta ne-a pus la indemini metode precise, prin care
se poate pune in eviden{d nu numai prezenfa sau absenta antito-
xinelor specifice in umorile organismului, dar chiar de a aprecia
cantitativ aceste antitoxne. Este suficient si stabilim doza de to-
xinii neutralizatd in epubretd de serul cercetat, pentru a sti ce
capacitate antitoxici reprezintd serul respectiv. Aceasti capaci-
tate antitoxicid a serului e expresia gradului de imunitate a indi-
vidului. Schick si colaboratorii lui, au stabilit ci este destul ca
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serul unui individ si contini pe cm3 o cantitate de antitoxini dif-
terici, egald cu 1/30 parte dintr'o unitate antitoxicd, pentruca in-
dividul respectiv si fie refractar fajd de imbolndvirea prin dif-
terie. Aceasti cantitate de antitoxini neutralizeazd 1/50 parte din
doza minimi letald pentru cobai.

Acesta este principiul intradermo-reactiunei Schick, care are
astizi o intrebuintare universali si care permite punerea in evi-
dentd a susceptibilitdfii sau a rezistentei fatd de difterie. Injec-
tand intradermic in pielea antebraului o cantitate de toxind dif-
tericd, egald cu a 50-a parte din doza minimd letald pentru cobai,
la un individ care nu are antitoxine specifice in sangele sdu, face
s3 apari la locul de injecfiune in 24 de ore rogeafd care isi atinge
maximul de desvoltare la 3—4 zile, dispare dupd 7—38 zile, li-
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sind ca urmi o descuamare §i o pigmentare ce poate sa dureze

23 siptimani. La indivizii refractari fati de infectiunea difte-

icd i a 2in% nu produce la locul de injectiune nici
rici, aceiag dozd de toxinz nu procuce ‘a locu i ’;. .
at de antitoxinele

o reactiune, atacul local al toxinei fiind zmih_il 3 -
din circulatie. Majoritatea autorilor au stabilit ca 1/30'parte d1.n
unitatea antitoxici pe centimetru cub de ser este cantitatea mi-
nimi de antitoxini necesari unui individ pentru a nu contracta
boala. A - i

.Daci aplicim reacfiunea Schick la indivizi de yar§te dlferlte
se constati ci in primele 3 luni ale vietei, abea 1.5%. du? cei cer-
cetati reactioneazi pozitiv la introducerea toxinei d!fterxce intra-
dermic, Procentul celor pozitivi creste treptat in lunile urmidtoare
pentru ca in luna a 9-a s ating3 cifra de 93%. Se mentine destul
de ridicat pani la vérsta de 5 ani pentru ca dupi aceasta, si sca-
di treptat. Dela varsta de 10 ani scade foarte repede, asa incat
printre adulti nu mai intalnim decat doar 10% reactiuni pozitive.
Din aceste date putem deduce trei fapte importante. In primul
rand: nouii niscuti au o rezisten{d congenitald fatd de infecfiunea
diftericd, care dispare pe misura elimindrii anticorpilor mosteniti
dela mami si ci aceastd eliminare se face progresiv cu inaintarea
vérstei. In al doilea rand: in cursul vietei datoritd infecfiunilor
lente §i repefate organismul isi prepari o stare de imunitate anti-
toxicd specificd, care este cu atat mai pronuntatd cu cit ne apro-
piem mai mult de varsta adultd, riscul de contagiune latentd fiind
mai‘mare: iar in al treilea, curba reactiunilor Schick pozitive mer-
ge paralel cu incidenta morbidititii difteriel.

Zingher a dovedit cd procentul reactiunilor Schick pozitive
in diferite grupuri de virstd, este in legiturd stricti cu densita-
tea populatiei. EIl obfine 87% reactiuni negative in comunititi cu
o populatfie densd, fatd de 50% in clasele sociale bine situate, unde
sansele de contagiune sunt mai reduse. $i mai mic este procentul
in mediul rural, unde ajunge abia la 23.1%. Numerosi autori au
constatat ca in orasele mari, suprapopulate, rezistenta copiilor
fatd de difterie este mai pronuntati decit la copiii comunititilor
urbane. Procesul de imunizare prin infectiunile lente §i repetate
fiind mai mare la acei din prima categorie, sansa de a veni in
contact cu agentul patogen specific e mai urcati si deci in aceiagi
masurd si posibilititile de imunizare.

Credem ci este locul de a aminti si rezultatele ce se obtin prin
reactiunea Schick la convalescentii de difterie. S’a constatat ci
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numai 50% din convalescentii de difterie, care au trecut printr’o
boali gravii, prezintd ulterior o reactiune Schick negativd, in
timp ce al{ii care au prezentat o formi clinicd mai benignd, sunt
Teprezentafi printr’un procent mult mai ridicat. Aceastd lipsi de
anticorpi specifici la convalescentii dupa formele grave de dif-
terie s’ar putea explica in parte prin seroterapia antidifterica prea
intensd, care suprimi repede procesul inflamator local, conferin:l
organismului o stare de imunitate pasivd pasagerd. Aceasta imu-
nitate dispare odati cu eliminarea anticorpilor ca albumina hete-
Togend pentru organism, lipsindu-! astfel de actiunea imunizanti
lentd a agentului specific — singurul care poate produce o imuni-
tate activa durabild. Acest fel de a interpreta lipsa de rezistenti,
poate avea un substrat profund real chiar si pentru acele cazuri
cari se relmbolndvesc dupi o difterie tratatd prin ser. Dar pentru
celelalte cari se imbolndvesc, desi au trecut in mod natural peste
infectiune? Aici mecanismul trebue cautat in starea de suscepti-
bilitate idiopatici a organismului; in anumiti factori ce se des-
prind din constitutia particulard a individului. Ea s’ar traduce
poate in termenii unei stari anergice, de obicei polivalente; o lipsd
de rezisten{d fatd de un minunchiu intreg de boale infectioase.
Aceastd categorie de indivizi face adeseori intreaga serie de toxi-
infecfiuni caracteristice copilariei si preadolescentei, pentru a le
reedita cu multd usuringd si la o virstd mai avansati. In plus
lipsa de rezistentil se face simtitd si la infectiuni de alti naturd.

Se mal poate observa uneori, ¢d lipsa de rezistenti se contu-
reazd ca un atribut familial. Parintii, fratii si surorile au mani-
festat-o sau o manifestd in mod asemanitor sau identic. In acest
caz ne aflim probubil pe un teren pe care factorii ambientali con-
flueazid cu cei sidifi in formula genotipicd; lipsa de rezistenti a
ndividului fiind astfel interpretati ca ereditard, pdstrind intrea-
ga importanti pe care o astfel de achizifie o implicd.

Anotimpul.

In afari de factorii amintifi pini aici, pe care i-am tradus
in termenii de varstd si stare de susceptibilitate individuald, cre-
dem necesar ca in cele ce urmeazd, si insistim pufin asupra unei
categorii de factori, cirora cu toate c¢d nu le putem da o interpre-
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. . . S
tare stiingifici 1i se atribue totusi 0 importantd epidemiologicd ce

nu poate fi neglijatd. ' .
Desigur, ci cel mai important factor din aceasta categorie,

este anotimpul. Ishucnirea epidemicd a difteriel in 1}11111(-: dS t-o:.ml—
ni este un fapt axiomatic, Dacd analizam curba imbolndvirilor
prin difterie in orasul Cluj, pe o perioadd de 5 ani, vom gbser\ra
ci numirul cel mai mare de cazurt sau inregistrat in lunile Oc-
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tomvrie, Noemvrie si Decemvrie, mentinindu-se la un nivel des-
tul de ridicat si in Tanuarie, pentru ca in cursul lunilor de pri-
mdvard §i vard si nu intdlnim decit infectii sporadice lipsite de
orice semnificafie epidemiologici.

Aceastd incidentd a imbolndvirilor prin difterie, in legiturd
cu sezonul, este constantd si comuni tuturor continentelor. Datele
din orasul Cluj, folosite de noi, sunt si ele in concordanti per-
fectd cu cele comunicate de majoritatea autorilor. S1 mai evidentd
apare aceastd fluctuatie sezonieri a imbolnivirilor, in emisferul
sudic, unde avem o inversiune a anotimpurilor. Numirul cel mai
mare de imbolndviri se inregistreazi in lunile Mai st Tunie, care
corespund sezonului de toamni in aceste regiuni.

De sigur, cd este dificil a da o explicatie pur stiinfificd aces-
tui -fenomen epidemiologic: din numeroasele ipoteze vom aminti
doar pe acele cari par mai verosimile.
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.. Viata terestrd este strans legati de echilibrul continuu ce
trebue si se petreaci intre organismul viu si mediul ambiant.
Deci orice schimbare in componentele acestui mediu, pot avea un
neindoelnic ecou asupra organismului viu. Sub influenta acestor
schimbiri, organismul intre altele poate castiga sau pierde din
rezistenja sa inifiald, devenind refractar sau susceptibil la boald.
Frecventa mult mai mare a imbolndvirilor in lunile de toamni
atat la difterie cat si la alte boli infectioase, ar putea fi atribuitd
oarecum unei micsoriri a rezistentei naturale sub influenta ano-
timpului rece, subordonati si aceasta bine inteles, factorilor amin-
tifi inainte.

S’a observat cd unele epidemii prezintd coincidente curioase
cu anumite tulburdri in echilibrul atmosferic, manifestate prin
alunecdri ale straturilor de aer. Cu multd probabilitate se poate
presupune, ca aceste aluneciri de straturi, produc in ultima ana-
lizd schimbidri In concentratia ionicd a atmosferei. Actiunea aces-
tor produse atmosferice poate fi'considerata pentru unii indivizi
ca factor declansant de boald, in sensul unei potentiri a suscepti-
hilitd(ii deja existente; un factor in plus pentru sansa de a con-
tracta mai repede boala. Intrucat acesti factori sunt de naturd ex-
clusiv teluricd, sau poartd in sine reflexe din mediul cosmic, ra-
mane stabilit,

Anotimpul rece favorizeazi desvoltarea catharurilor naso-
faringiene, cari pot deranja la un moment dat echilibrul micro-
biologic al mucoaselor respective. Pe acest teren deranjat se pot
crea posibilitdti de inmulfire a germenilor patogeni specifici,
eventual, chiar o exagerare a virulentei lor. In astfel de condi-
tiuni, vom asista cu sigurantd si la o inmultire a numérului pur-
titorilor de germeni, cari intr'o populatie cu un grad de suscep-
tibilitate ridicat, ar putea provoca inmul{irea epidemicd a cazu-
rilor.

Rasa.

- S’a crezut mult timp ci rasa ar creia diferente in ceeace pri-
veste susceptibilitatea la difterie in sensul cd Eschimosii, Mon-
golii, Negrii din ‘Africa Orientald si Centrald, sunt refractari faa
de infectiune si ci aceastd imunitate naturald nu se datoreste nici
infectiunilor lente, nici formelor clinice clasice, ci pur §i simplu
unui apanaj al rasei respective.
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Cercetiiri recente au dovedit ci rezi.st_enta acestor Es'chlmc?sj
si Negrii, se datoreste unei cantitifi suf1c1entve Qe antltoxmz} dxfj
terich iar Wells i Heinbecker au constatat ca din 115 Eschimosi
axaminati, 48 purtau in gat germeni difteroizi. Releltate aproape
identice s’au obtinut si la Negrii din Africa Centrald. Numeroase

surse de bacili difterici izolai din falsele membrane au fost iden-’

tificati ca apartinind tipului mitis. Alte observati.uxji fz‘ic‘ute i'n clli-
ferite regiuni, demonstreazd cd infectiunea datonta.b.acﬂu.luvl dif-
teric este tot aga de rispinditi ca §i imunitatea a.x?tldlfterlca, po-
pulatiunile izolate (Eschimosi, Mongoli §i Negrn) sunt refrac-
tari fati de infectiune, datoritd contactulut rgpetat cu agentul
patogen specific, rasa neavand nici un rol selectiv.

Factorit sociali.

Aproape toate epidemiile recunosc la baza lor anumite in-
fluente refléctate din ambianta sociald. Desigur cd aceste influen-
te au o importanti subordonata celor ce se desprind din ambianfa
fizicd. Influentele mediului social, nu sunt propriu zis determinan-
te, decit pentru un numir restrians de boale sau intoxicatiuni, care
formeazd capitolul asa ziselor boale sociale. In acest caz factori-
lor sociali le revine o importantd fundamentald, in timp ce fac-
torii mediului extern fizic intervin numai in mod secundar. Astfel
difteria ca o boald epidemici tip, nu poate avea la baza ei factor:
sociali asupra cdrora sd se poatd insista cu un prea mare lux de
detalii. Ne vom multumi astfel, cu o redare resumativi a catorva
observatiuni recente, '

S’a constatat ¢ in anumite cartiere sirace unde membrii fa-
miliilor trdesc ingrdmiditi intr'un numir redus de inciperi, in-
cidenta imbolndvirilor prin difterie poate fi influentati pe de &
parte de asa numita ,,imunitate de colectivitate”, in sensul ci in-
divizii acestor colectivititi, prezinti o rezistentd intretinuti de
contactul permanent cu agentul patogen. Pe de alti parte aceasta
imunitate poate fi la un moment dat distrusd, datorit contactulut
prea strans cu infecfiunea, mai ales daci in sinul acestor colec-
tivit‘iti.intervin noui indivizi cari nu au fost anterior expusi in-
fectiunii difterice. S’ar pirea ci trecerea agentului patogen la
pe'rspanele recent introduse, in colectivitate a suferit o exagerare
a 'virilentei. Bacilul regrefat asupra colectivitdtii intalneste un
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teren neacomodat naturei agentului modificat, ceiace duce in mod
automat la inmulfirea epidemicd a cazurilor.

Un fenomen avand aceiasi finalitate epidemiologicd, poate
avea loc si atunci cind in aceastd colectivitate se introduce un nou
isvor de infectfiune, un virus intrus. Prin infectiunile simultane
la care acest virus poate da nastere, putem asista la o urcare ac-
centuatd a numdrului cazurilor. In aceastd imprejurare aglome-
ratiunea joacd un rol epidemiologic pasiv. Acest din urmi aspect
al problemei este.comparabil cu fenomenul descris de dl Prof.
Moldovan, cu privire la mediul familial. $i aici asistim numai
la cazuri simultane sau in interval de 1—2 zile, fird si intalnim
decat excepfional, pe un membru al familiei ca transmltator de
boald in interiorul familiei.



EPIDEMIOLOGIA FAMILIALA.

Am vizut in epidemiologia generald factorii cari stau la
baza genezei epidemiilor de difterie. Desi de ordin multiplu noi
i-am clasificat in doud categorii. In primul rdnd categoria facto-
rilor determinanti cu rol etiologic, reprezentati fiind prin omul
bolnav, prin purtitori §i excretori, care intrefin boala ca feno-
men individual si colectiv. In al doilea rdnd factorii favorizanfi:
stare de susceptibilitate individuald, varstd, etc., care cu toate ca
nu joaci un rol etiologic in declansarea boalei, produc totus:
oscilatiuni cantitative in cifra imbolndvirilor, imprimand maladi;
cursul el epidemic.

Prin colaborarea tuturor factorilor insirai mai sus, intr'o
colectivitate contaminati cu un numdr redus de cazuri, putem
asista la un moment dat la izbucniri multiple de imbolniviri, cn
toate caracterele ingirate mai inainte.

In cele ce urmeaza am dori sd revenim cu unele detalii asupra
particularititilor pe care epidemiologia difterici le imbraca ir
anumite colectivitdfi. Facem aluzie, dela inceput, la colectivitatea
familiald §i prin extindere la colectivitifile rurale, care din acest
punct de vedere pot fi interpretate, dupd cum vom arita, ca fa-
milii, intr’un sens mai amplu al cuvantului,

Astfel [. Moldovan, cu ocazia combaterii mai multor focare
de holerd in Dalmatia, a observat in 4 familii o atenuare trep-
tat‘z”l a virulentei infectiunii holerice, in raport cu progresiunea ei
prin contact intre membrit aceleiasi familii. Primul caz de im-
b?llié\rire in familiile respective a avut totdeauna un decurs cli-
nic fudroaiant, mortal. Al doilea (infectat dela primul) decurs
grav cu reculegere. Cazul al treilea, (infectat dela al doilea) de-
curs ugor, in timp ce cazurile uterioare au fost identificate numa:
ca purtatori de germeni.

Asemenea observafiuri au putut fi ficute intamplitor, si in
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cursul epidemiilor de difterie. Gottstein cu ocazia unei epidemii
declaratd la Charlottenburg in 1910 constati ci, din 802 de im
bolndviri prin difterie au fost semnalate cazuri singuratice de
familie de 649 ori, de 58 ori cat douil cazuri, de 11 ori cate 3
cazuri si o singurd datd 4 cazuri.

In epidemia din Frankfurt (1903) se citeazi cazul cand cu
prilejul unei mese comune, se imbolndvesc prin difterie 5 per-
soane din 4 famulii diferite fard si se semnaleze ulterior imbol-
naviri noui printre ceialalfi membrii ai familiilor respective, fapt
care ar fi presupus cu siguran{d o infectiune prin contact in si-
nul familiel.

Neisser st Heymann ajung la concluzia ci aproximativ nu-
mai a 5-a parte din membrii unei familii expusi infecfiunii dife-
rice fac boala, tendinfa infecfiuni de a produce imbolndviri la
mai multi membrii, Hind limitatd.

Sesizat de aceste observatiuni care se repetau cu o regulari-
tate aproape matematica si la alte infectiuni, /. Moldovan a ajuns
Ia concluzia cd in aceste cazuri nu putea fi vorba de osimpld in-
tamplare, ¢i de un fenomen epidemiologic de o importantd deose-
bitd. Pasajul agentului patogen in aceste conditiuni speciale, care
se repeti numai in sanul aceleiasi familii, in loc si sufere o exal-
tare suferd o reducere progresivd a patogenitatii.

Problema a fost abordati dela inceput pe cale statisticd ur-
mind ca metoda experimentald si precizeze mecanismul intim al
eventualei modificiri a agentului patogen. Pentru obtinerea unui
material statistic cit mai bogat a fost adresat mai multor medici
oficiali urmitorul chestionar: .

1) Numirul cazurilor de difterie declarate in ultimii ani $1
mortalitatea relativi (pe an). -

~2) Din acest total de cite ori s'a observat un singur caz de
familie, :

-3) De cite ori s'au declarat 2 cazuri de difterie in aceias:
familie; daci aceste imbolndviri au debutat sincron sau in care
mterval ’

4) Aceleasi date ca sub 3) refermdu -se la numarul familiilor
in care au urmat 3, 4 ori mai multe cazuri de difterie.

5) Detalii referitor la declararea difteriei inafari de cercul
familiar si anume in nternate, $C011 cazarme, :pltale orfelinate,
azile de copii, etc.
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La aceastd ancheta au rﬁspuns ora§€1€ Sighisoara, Cluyj,
Arad, Timigoara, Iasi, Mures-Turda, Tarnava-Mare. )

Prin prisma acestor date se cerea deslegarea urmdtoareloy
probleme: . . . L

a) Bacilul difteric intrind virulent in sangl‘unel fﬁm-xln, Pro-
duce sau nu in mod constant numai o singurd imbolnavire, indi-
ferent de numirul §i varsta persoanelor expuse la infectiune.

b) Dacd s'au produs imbolndviri mutiple, aceste au debutat
sincron sau in interval §i atunci recunosc fird indoiald o sursi
comuni de infectiune §i deci o singurd poartd de intrare a mala
diei in familie.

¢) Daci se declari imbolndviri multiple in intervale care pun
in evidentd o infectiune prin contact in sanul familiei, deci o pro-
pagare intre membrii familiei fird atenuarea virulenfei agentu-
lui patogen.

d) Daci este o diferen{d intre epidemiologia difteriei in me-
diu familial si aceia din colectivitdfile temporare.

Reproducem mai jos din lucrarea Dlui Prof. 1. Moldovan
tabloul rezumativ al datelor obtinute in oragele anchetate.

Tabloul rezumativ.

e Numa o
No. tofal de :E umdrul famxhilo::u I
S5 |2 cazuri|| 3 cazuri || 4 cazuri || b cazuri
Oras — s |Zn o o o s | &
ori E g |s8 o Se s ce|2
judet |2 | _ |2 [38e| & (a0 B IRl B ISS) E|EX)E
HERE G IR ERED ERERIE
52 |E |253] & |=8| & |28l & |=E| & |=E|D
Sighigoara 901y 129 740 618 74| 15| 20| 7| 3| 3 —| -
Cluj 278 89| 677 6411 19y 5| 6f 4 1 — 11 —
Arad 1011} 84} 958] 914 3851 —f 9| —l —| =l — -
Tixpi;oara 1471) 174|1386] 1322{ 56| 10 3| 2| 2o 1| — -
lagi 1667] 146(1505] 1386} 51| 38 13 5 2 i 2
MuregTurda | 291 58| 251 220| 12| 11} o "8 —| Il — —
TarpavarMar.|1382| 145[1311]1250] 42| 10 7 1 Il —H - =
~ Total [7451] 820]6828] 6341] 289 @ﬂ 54] 39| 12 N 2 2
% |_— | — | 100]9286] 4.23] 1.300.80] 0.47] 0.18/ 0.10]|0 03] 0.03

. Pentru a lirgi cadrul acestor observatiuni Oficiul Interna-
tional de Igieni Public la indemnul Prof. Cantacuzino a inifiat
0 anchetd internationali la care ay colaborat Cehoslovacia, Ita-
lia, Olanda si Norvegia. Reproducem din lucrrea Dui Prz)f. I.
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Moldovan datele statistice elaborate in Ministerul Sanatitii Pu-
blice a republicei Cehoslovace prin Profesorul Hackla.

Apercu des Infections par la Diphtérie
pour 1'époque de 1913- 1922 dans quelques villes
de la République Thécoslovaque,

NOMBRE \ Dans les familles
TOTAL 8 5 aux pluslers cas
o = T ,ldanscom RS
PLACE 3 2. 2 - s familesl';‘segadse T3=23
5 g $ | @ Z|constatéssont- |22 5
n = = | 8 @ 3]lls survenussi- 125°,
Bﬁ 2 Y |92 J|multanément(c.|SE S 3
RN Rt e
~ “ a=>| 7 heures é; §§
Praha 2973 2870F 2787 41 42
Smichof 2706, 24451 2266 83 96
Kr. Vinohrady 3053 £927] 2889 74 4
Brno 1772 1614] 15691 18 36
Jihlava 224 204 187 5 12
Olomouc 169[ 164 166 1 3
Litovel 565,  503] 496 8 24
Mor Ostrava (viile) 181 177 174 3 -
Mor Ostrava (district) 483 473 464 7 2
Total | '2126] 11447] 11014] 240 219

Din aceste doud tablouri reese in mod evident ci difteria
intrand in sinul unet familii produce in 92% a familiilor infec-
tate cite un singur caz de imbolndvire, indiferent de numdirul
persoanelor expuse la infectiune, Daci addugdm acestui procent
numirul familiilor cu 2 sau mai multe cazuri cari au debutat
simultan sau in interval de [—2 zile (timpul minim de incuba-
tie) ajungem la concluzia, cd difteria in mediu familial, produce
imbolnivire in 98.10%, numai la acele persoane cari au servit ca
poarti de intrare a infectiunii in familie, restul membrilor rama-
nand scutifi, indiferent de numdrul §i vérsta lor. Rimane un
mic procent de 1.90 care ar putea presupune o infectiune de con-
tact intre membrii familiei, fird ca agentul patogen si fi suferit
o pierdere sau o atenuare a virulentei sale inifiale. Aceste obser-
vatiuni nu exclud faptul ci anturajul familial al bolnavului se
poate infecta. Ei rimdn insi simpli purtitori de germeni fdrd a
manifesta simptome clinice evidente, bacilul difteric eventual mo-
dificat, manifestindu-se ca nepatogen pentru aceasta categorie

de purtitori.
Privind in aceste doud tabouri cifra considerabild a familii-
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lor infectate, prin cazuri singuratice simultane sau in intervale,

va trebui si admitem ci aici nu poate fi vorba de o simpli in-

tamplare sau o eventuald gresala de interpretare, ci de un feno-
men epidemiologic de o importantd capitald, care se repeti cu o
regularitate de peste 98% in toate familiile infectate.

Judecind procentul de 1.90 prin care am recunoaste o even-
tuald infecfiune de contact in sanul aceleiasi familii, acesta s’ar
putea reduce si mai mult, admitind bineinteles posibilitatea ci o
parte a persoanelor imbolndvite ulterior, au putut contracta boala
dela aceeasi, sau altd sursi de infectiune si nu dela cea existenti

in interiorul familiei.



INTERPRETARI POSIBILE IN FENOMENUL
EPIDEMIOLOGIEI FAMILIALE.

Inainte de a intra in discutia aminuntiti asupra fondului
conceptiunii lui I. Moldovan, tinem si supunem unei revizuiri
critice, cateva interpretdri cari si-au ficut loc intre timp in lite-
raturd. Le-am numit posibile pe de-o parte din spirit de con-
descendentd fatd de autori, iar pe de altid, din motivul ci unele
dintre ele se sprijind pe fapte experimentale a ciror valoare 4
gasit aprobarea unor cercuri stiintifice.

In primul rand s’ar putea presupune ci sero-profilaxia apli-
catd la toti membri unei familii, imediat dupid declararea pri-
mului caz de imbolnavire, ar impiedeca propagarea infectiunii
in sanul familiei respective. Aceasta ar {i-o explicatie: din obser-
vatiunile lui I, Moldovan reese-insa in mod evident ci aceasti
masurd profilacticd n'a fost aplicatd decat excepfional in fami-
liile infectate s1 foarte rar imediat. Pe de altd parte revenind
Ja cazurile de purtitori precoci, cari gizduiesc agentul patogen
in stare virulentd un timp indelungat, pand la declararea prime-
lor simptome de boald, timp in care acesti purtitori infecteazd o
serie intreagi de persoane din anturajul lor, se intreyede o posi-
bilitate siguii de contagiune, care in sanul aceleagi familii nu se
produce, cu toate ci terenul susceptibil existd. In asemenea con-
ditiuni deci, seroprofilaxia antidifterici nu explici fenomenul
Moldovan. )

 Deasemenea explicatia ¢i un procent variabil de persoane
controlate prin proba Schick sunt in mod natural imune contra
intoxicatiei difterice nu satisface. Difteria este o boald a copild-
riei cu o morbiditate care atinge cifra maximd intre 0—5 ani.
varsti la care avem aproape 80% reactiuni Schick pozitive; cu
restul de 20% prin care am putea admite o imunitate naturald,
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nu putem explica un fenomen care se produce cu O regularlt:}to:-
aproape matematici. In sensul acesta, sunt destul de categorice

: i i xecutatd 1z
observatiunile lui Benson care prii proba Schick, executatd la

toti membri din 600 de famiI.ii consta‘tﬁ urmz‘it’oartelf e
.a) In 143 de familii tofl membri au prezentat o reacfiune
~Hh - 1 Iv_
SthCb!) rﬁg;gl(; ile familii toti 111.er‘r.1br.i, o‘reactiune Schick .pozit‘ivz”l.
¢) In 126 de familii indivzzn Vtmerl au ‘prezentat © 1eac§1une
pozitivi pe cind acei mai in varstd, o reacfiune negativa. -

¢) In 51 de familii, membri tiner! o‘reaCtllf“_e unegatlm m
timp ce acei mai in varstd o reacfiune ‘Schlck pozitiva.

Credem ci nu este necesar a mai comenta aces‘te date, ele
sunt prea evidente, pentru a nu recunoagste, ca ?mumtatez.t natu-
rali nu poate explica fenomeul Moldovan. Reactiunea SC‘thk po-
zitivi se intilneste destul de des la mai mulfi membri a uner
familii fird si {ini cont de varstd.

S’ar mai putea presupune ci difteria este in genere virulentd
numai pentru un numir restrand de persoane, la restul indivi-
zilor, producindu-se printr’o infectiune simultand sau succesiva,
o vaccinare firi manifestafiuni clinice aparente. Iste greu, ca
printr'un fenomen care e produce cu frecventa unei regule si-
gure, si admitem ci in fiecare familie, indiferent de numdrul
membrilor ei, si fie receptivd la imbolndvire, chiar numai o sin-
gurd persoand. Vaccinarea care se produce prin infectiunile oculte
(cari pot avea loc in asemenea conditiuni familiale) nu instaleaza
o imunitate atit de prompti ca si putem crede c¢i prin anticorpi
eventual formati, restul membrilor familiei au fost scutifi de »
infectiune mamfestd. Dacd se extind aceleagi observatiuni la per-
soane din colectivitdtile temporare (internate, orfelinate, cizirmi,
spitale, etc.), fenomenul Moldovan nu se mai observi ca o reguli
epidemiologicd deosebitd, cu toate cd o vaccinare prin infectiunt
oculte s’ar putea produce in conditiuni mai perfecte ca in mediu
familial. Aici difteria cauzeazi frecvent serii de imbolniviri in
intervale cari recunosc o propagare a infectiunii prin contact dela
persoand la persoand fird a observa nici o reducere in virulenta
initiald a agentului patogen.

In concluzie putem afirma ci nici imunitatea naturald, nici
aceia dobanditd nu explicd epidemiologia familiali a difteriei.
Colectivitifile temporare nu prezinti nici o particularitate, nici
o abatere dela principiile cunoscute la infectiunile prin contact,
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in timp ce familia, luatd ori in sens genetic ori in sensul unei
convefuiri intime indelungate, in aceleasi conditii de mediu ex-
tern, se prezintd ca o unitate deosebitd in ce priveste terenul de
infectiune.

S’a crezut multd vreme ci o aceiasi constitutie mai ales in
componenta ei ereditard, ar da aceasti particularitate epidemio-
logiei, difteriei. Ori din studiul gemenilor s’a constatat ci nu
existd doi indivizi care si se comporte absolut identic in ce pri-
veste terenul favorabil sau defavorabil infectiunii. Pentru aceasti
tezd mai pledeazd incd un fenomen epidemiologic bine precizat.
In coiectivitdiie rurale, difteria produce cazuri izolate de imbol-
niviri, urmand aceiasi reguld, pe care am observat-o in familiile
singuratice. Colectivitatea se comportd din acest punct de vedere
ca o familie intr'un sens mai amplu al cuvantului, fird a putea fi
vorba de o constitutie ereditari identici.

In ultimul timp Hirszfeld si colaboratorii au lansat in litera-
turd o noua concepfie imunologicid familiald, interpretabild pe
anumifi factori ereditari, Dupd acesti autori formatiunea anti-
corpilor specifici nu are nimic comun cu pitrunderea unui anti-
gen in organism. Existenfa lor se datoreste exclusiv ,,iso-anti-
corpilor” cari se formeazd printr'o diferenciere autonomd, lipsitd
de orice factor antigenic si care urmeazd drumul bine marcat
al ereditdfii. Apar la cdteva saptimani dupd nastere si progre-
seazd cu varsta. Individul in cursul vieii sale trece printr'o pe-
rioadd de ,,maturatie serologici” urmati de o perioadi de starc
ca apoi la varsta de 40—>50 ani si asistdm la o involutie serolo-
gicd, insofitd de o regresiune a izo-anticorpilor. Acest proces de
involufie serologici Hirszfeld il numegte ,serogenezd”. Prin
prisma acestei concepfiuni imunitatea anti-diftericd, apare ca un
fenomen spontan; antitoxinele normale, desvoltaindu-se gratie
ereditiitii i constitufiei individului. In aceiasi familie, imunitatea
are un caracter ereditar — familial — copii aceleasi familii reac-
tionand in mod identic la introducerea toxinei difterice intrader-
mic, sensibilitatea sau rezistenfa mostenindu-se sub forma unor
caractere cuplate cu grupa sanghind.

Au fost examinate 50 de familii din punct de vedere al reac-
tiunei Schick si a grupului sanghin. Numirul copiilor examinati
a fost 105. Rezultatul acestor cercetdri este urmatorul:

a) Reactiunea Schick pzitivd sau negativd se poate intalni la
tofi indivizii, la toate grupele sanghine.
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unt sensibili la toxina dif-

b) In cazurile unde ambii parinft s ' i
hin, sunt la fel de sen-

tericd toti copii, indiferent de grupul sang
sibili.

¢) In cazurile unde :
copiilor sunt la fel de rezistenfl,

mai ales intre copii tinerl. o : o
d) Daci unul dintre parinti este sensibil iar celdlalt rezistent

copii cari au aceiasi grupd sanghind ca pﬁri_ntuele sevn§i1)11, sunt

deasemenea sensibili, cei cari au grupa sanghma.a parm.t‘elm Te-

zistent sunt in majoritate rezisten{i cu foarte rari e:'\'cel.)tn.
Conclusia care se impune din aceste observapuun este ur-

ambii parinfi sunt rezistenfi majoritatea
uneori gisim indivizi sensibili

mdtoarea: . o
1 Sensibilitatea sau rezistenfa fird de toxina diftericd se

mosteneste in corelatie cu grupa sanghind. ‘ o

2. Prezenta grupelor sanghine fiind o proprietate constitutio-
nali caracterele intilnite in corelatie cu ele trebue sd fie deaseme-
nea constitutionale.

3. Sensibilitatea copiilor ndscufi din parinti rezistenti dispare
la o etate diferiti, e posibil ca ritmul producerei anticorpilor sd
fie ereditar, copii sensibili niscufi din paringi rezisten{i n’au atins
inci varsta la care parintele in cauzi a produs anticorpii. Acesti
copii mau decat o sensibilitate pasagerd trecand repede intr’un
stadiu de rezistentd stabild si ereditard.

4. Durata si eficacitatea imunitdfii castigate nu poate avex
o semmificajie epidemiologici sau statisticd, numai daci luim
in considerare sensibilitatea sau rezistenta pirintilor.

Aceasta este in cateva randuri conceptia lui Hirszfeld, accep-
tatd de unii §i respinsd de majoritatea cercetitorilor.

. Asa Ramon printr’o serie intreagi de experiente demonstrea-
74 cd antitoxina de origind naturali se identifici perfect cu aceia
de origind artificiald, ci intre ele existi un raport de filiatiune
foarte strans. Nu existd formafiune de antitoxini firi ca un
antigen specific si intre in joc.

DE‘ICE desvoltarea anticorpilor naturali este spontand, eredi-
t‘ari $i constitufionald, dece unii indivizi posedi anticorpi, in
timp ce alfii cari apartin aceleasi rase, aceleasi familii, sunt com-
plect lipsiti de ei? De altfel este un fapt bine cunoscut ci procen-
tul reactiunilor Schick pozitive este mai mare la copii din cartie-
rele populate ale oraselor unde posibilitatea de a veni in contact
cu agentul patogen este mai mare. Contra acestei pareri mai ple-
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deazd si faptul cd in primul an al vietii 90% a corpilor sunt re-
ceptivi la difterie. Nu putem trece cu vederea influentele mediulur
ambiant care au rol hotiritor in formafiunea anticorpilor speci-

fici mai ales in pdturile sociale inferioare, unde efectul lor apare
la copii de cea mai fragedd varsti,

Pe de altd parte imunitatea fati de bolile infectioase este
datoritd unui mecanism mult maj complex, ca si putem admite
o transmitere atit de simpli cum eereditatea grupurilor sanghine,

Din wmipiativa Dlui Prof. Moldovan, cu ocazia unei epidemii
de diferie i scarlating din Oprigeni-Turda, am incercat o con-
firmare experumentald a celor susfinute de scoala i Hirszfeld.

Au fost studiate, wrmdnd tehwica acestui autor 18 familii cu
cate 4 copit in medie. Observatitunile lui Hirszfeld au fost astfel
confirmate in 7 familii, in cari la tofi membri examinafi, s'a gd-
sit la conotrol o reacjtie Schick negativd, in timp ce copiii din
11 fanuli aw prezentat o reactiune Schick, diferitd de aceia a
parimgilor. .

Reactuunea Schick negativd se intdlneste deobicein la parinti
st la copu cu o warstd mai inaintatd in timp ce reacfiunile Schick
pozitive le intdlnim la indivizii vérstelor mai tinere. E probabil
cd atdt pdringi cdt si copii lor waw venit in contact cu agentul
patogen gi deci posibilitatea de formafiune a anticorpilor in ase-
meitea imprejurdre w'aw putut avea loc.

In aceiagi ordine de idei trebuie si ne gindim la rezultatele
vaccindrilor antidifterice, care prin eficacitatea lor reduc pe de
o parte morbiditatea cu aproape 98% a cazurilor vaccinate, iar
pe de alta instaleazd o imunitate durabild, care chiar dupa mai
multi ani isi manifesti efectul, fie cid nu observdm decat excep-
tional cazuri de imbolndviri la cei vaccinati, fie cd la un control
prin proba Schick chiar dupd 8—10 ani prezinti o reactiune ne-
gativi. Sunt numeroase cercetirile autorilor cari au demonstrat
ci 92—96% a celor imunizati, dupd mai mul{i ani, la un nou
control prin proba Schick s’au dovedit cu imunitatea c.onser.vat‘zi.
In astfel de imprejurdri desigur vom recunoaste ci‘lmumtat'e.wl
in difterie nu poate fi ereditard §i mai ales nu poate fi transmisa
solitard, cu grupa sanghind.

Daci susceptibilitatea este o achizifie ereditarﬁ. z}tgnsi fpart«?
greu ar putea fi influentatd printr'o imunizare art1f1C}ala i mat
ales nu ar fi atat de durabild, fiindcd un caracter ereditar sau un
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actere presupune prin insdsi definitia lor o fixi-
( S

complex de car rest 3
hizitie de durata.

tate sau cel pufin 0 ac ¢ du o .
Ori printre indivizil ereditari susceptibili sau pur §t simplu

susceptibili nu existi o diferentd evidentiabild intre dl;]rvatz:] $1_qin-'
tensitatea rezistenfei provocate prin vaccii. Ei se afld desigu
din acest punct de vedere pe acel.a$ plalj. Cu‘ a'lte cuvinte m]ll)or—
tanta ereditifii in stabilirea re.zxstent,m‘antldxfterlcev se a.fa la
un nivel mai scizut in comparafie cu remsten_ta‘mdusa amblf.entall,

In lumina acestor date imunitatea in difterie nu po:ﬂe fi dec.x
ereditari: dar facultatea de a produce anticorpi poa‘te fi transml?
si dela pirinti la copii. Acel parin{i cari n'au cﬁstlgat. ca adulgj
o rezistentd fatd de intoxicatiunea diftericd pot traxls}mte aceas“ca
insusire descendentilor, cari vor face apot parte dn? catigona
acelora cu slabe resurse de a primi si desdvarsi o rezisten{d, do-
vedindu-se tot asa de refractari si la o imunizare artificiald. Sunt
indivizi cari se reinbolnivesc deopotrivi dupd trecerea prin boald
cit si dupi o vaccinare complectd; et dovedesc 0 lipsi de rezisten-
14 fati de un minunchi intreg de boale infectioase si fac adeseor:
intreaga serie de toxi infectiuni caracteristice copildriei §1 prea-
dolescenfei, pentru a le reedita cu multd usurintd si la o varstd
mai inaintata.

Alituri de interpretarile cari s’au dat epidemiologiei fami-
liale a difteriei, trebuie si ne mai oprim un moment asupra pa-
rerii i Friedemann. Acest autor bazat mai mult pe considera-
tiuni teoretice decét pe cercetari experimentale ajunge la conclu-
zia ¢d in rdspindirea infectiunii difterice purtitorii de germem
sandtosi joacd rolul prncipal. Din acest punct de vedere omul
bolnav ca izvor de infecfiune are o importanti redusd; in calcu-
lul lui Friedemann, bolnavul contribuie la rispindirea infectiunii
abia cu 3,2%, in timp ce cazurile datorite purtitorilor sanitosi,
se ridicd pand la 96.8%. Pentru a ne face o idee aproximativi
asupra importantei infecfiunii latente din punct de vedere epide-
miologic, ar fi destul si stabilim, numirul cazurilor de diferie.
datorite contactului in familie. Pornind dela observatiunile lui
I. Moldovan si ale altor autori Friedemann interpreteazi aceste
date §i. supunandu-le unei sinteze teoretice proprii, ajunge la
concluziunile cari desigur nu sunt de naturi de-a-se identifica
dg loc cu acelea formulate de 1. Moldovan. Astfel, avand in ve-
dere pe de-o parte cd in mediu familial infectiunea se rispan-

deste intre membrii, numai in 12% 2 cazurilor iar pe de alti,
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ci in afard de familie pericolul de contagiune este mult mai
redus, ar urma dupd calculul lui Friedemann, ci cifra totald a
imbolndvirilor cari recunosc omul bolnav ca sursi de infectiune
nu poate fi mai mare ca 2—3%. Riman deci, 97% imbolniviri,
cari nu pot avea altd origind de contagiune, decit purtitori si-
nitosi.

Idrd pretenfiunea de a critica pirerile acestui autor sau de

a fixa mdsura in care ele corespund unei realititi epidemiologice-
" tinem totusi sd subliniem cd ele n’au nimic comun cu fenomenu!
epidemiologiei familiale descris de I. Moldovan. Aceasta din ur-
mitoarele motive:

1. I. Moldovan in interpretarea pe care o di fenomenului,
infelege sd rdmand in cadrul restrans al familiei, firi si incerce
vre-o generalizare inoportuni, din lipsi de date suficiente. Toc-
mai acest lucru il face Friedemann; el ia familia ca punct de ple-
care, iar datele care cadreazi perfect cu observatiunile epidemio-
logiei intrafamiliale le transpune asupra colectivitdfii intregi.

2. In fenomenul Moldovan bolnavul nu transmite boala la
membri familiei din care face parte; dar aceasta nu inseamni
cd el nu o poate transmite la-ali indivizi, strdini de anturajul
siu intim, preludnd astfel rolul purtétorilor lui Friedemann.

3. In ceeace privesae purtitorii de germeni, acest calcul epi-
demiologic este tocmai opus fenomenului Moldovan. Dacid in
cadrul familiei, bolnavul cu bacili virulenfi poate sd transmitd
boala la cealal{i membri abia in 2.9% cu atit mai pufin o va
putea transmite purtitorul cu bacili deja avirulenti, pentru
restul membrilor aceleagi familii. Amintim cd din 610 famili con-
trolate in Twrda, unde fenomenul Moldovan s'a observal cu ace-
iagi regularitate descrisd, abia in 0,58% a familillor cercetate sar
putea admite o infectiune prin purtitoris aceleagt familii, in timp
ce transmisiunea infectiunii /mn bolnavi este de 3% ; deci un pro-
cent mult inferior aceluia presupus de Friedemann.



A OVAN
INTERPRETAREA DATA DE 1L MOLD
PROBLEMEI EPIDEMIOLOGIEI FAMILIALE A DIFTERIEL

are am incercat sd ardtam vulnerabilitatea

In paginele anterio . . .
nului pe care il descriem. In-

diferitelor intrepretari date fenome. are .
terpretarea datd de L. Moldovan satisface majoritatea exigenfelor

stiintifice. Nu ne indoim ci recunoasterea oficiald nu va intﬁ.r.zia
si o plaseze in locul care de drept ii revine. Conturul acestel. 1r%'-
terpretiri I'am schitat sumar cu diferite ocazii in cursul descrierit
noastre. Am mentionat atunci ca bacilul difteriei intrand in stare
virulents, in cercul restrans al unei familii, se manifestd patogen
exclusiv pentru persoana receptivd, care a servit infecfiunii ca
poarti de intrare in familie. Atunci cind avem mai multe cazuri
in aceiasi familie, acestea vor fi de obiceiu cazuri simultane care
recunosc un izvor de infectiune comun.

Inmulfindu-se pe suprafata mucoaselor (amigdaliand, farin-
giand, etc.) si intrand in acelas timp in reactiune cu terenul local,
bacilul difteric este modificat de o asa manierd, incat pastrandu-si
infectiozitatea, devine cu toate acestea nepatogen pentru restul
persoanelor cu un teren local identic. Acest proces de atenuare
a patogenititii, la care este supus bacilul difteric in sinul fami-
liei, este rezultatul asociatiunii sale cu flora microbiani locald,
identicd sau cel putin asemindtoare in compozitia ei la toti mem-
bri aceleasi familii. Cu alte cuvinte, se presupune cu drept cuvint
cd in mediul familial se intilneste o constelajiune microbiani
aproape identicd, datoriti desigur unei convietuiri intime de lun-
gd durati, in cadrul unor conditiuni identice de ordin ambiental
s'{ .alimentar. Accastd cnstelatiune microbiani stabili in compo-
zifia ei g1 in acelag timp incetifenitd de mult pe suprafata mu-
coaselor, se apdrd impotriva invaziunii microbului intrus fie el
patogen fie saprofit,

Mecanismul intim al acestui fenomen nu poate fi precizat
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pentru .momuent. .l?aczi aceastd flord microbiani, in complexul ei,
neutrallzeazzt t.oxme.:le eliberate -de bacilul difteric, sau se opune
unet desvolta'n optlrlne a agentului patogen, sau daci acest rol
revine numail anumitor asociatiuni microbiene, rimaine de cer-
cetat, .

Un fapt este totusi sigur: bacilul difteric se poate constata
destul de frecvent in secrefiunile persoanelor din anturajul intra-
familial a bolnavului, fird ca aceste persoane sd prezinte simp-
tome evidente de boald, cu toate ¢i nu sunt inzestrate cu o re-
zistentd care ar putea exclude o eventuald contagiune. Aceste per-
soane raman simplii purtdtori de germeni, constituind un izvor
important de infectiune pentru comunititile extrafamiliale, firi
a fi catusi de putin periculosi pentru membri familiei lor. Insi
fenomenul Moldovan nu exclude posibilitatea unei imuniziri ac-
tive a persoanelor purtdtoare. Numai ci imunitatea astfel insta-
latd dupd cum am mai amintit, e lipsiti de o atit de mare ur-
gentd ca sd ne permitd explicatia acestei legi epidemiologice prin
conceptul imunititii. Bariera care se opune propagirii infectiunii
in familie o vedem numai in constilajia microbiand locald, in
acelasi teren de infectiune, care modifica agentul patogen in ag.
fel, incat il face inofensiv pentru restul membrilor familiei.

In ce priveste rolul florei microbiene in apararea organis-
mului fatd de infeciuni, comportamentul deosebit al asociafiu-
nilor microbiene, cat §i antagonismul ce existd intre anumifi ger-
meni, cercetirile autorilor se impun cu destuld preciziune, cu
toate ci nu sunt de datd prea recentd. )

Animalele care in stare adultid sunt rezistente fati de o in-
fectiune intestinald cu bacili tifici, sunt susceptibile fatd de aceiasi
infectiune imediat dupi nastere cand flora lor intestinald lipseste
sau nu are inci echilibrul stabil, in compozitia ei ulterioard. De-
asemenea este bine cunoscut faptul ci un germene in anumite
asociatiuni poate si-si modifice virulenta, fie in sensul unei exa-
geriri fie a unei reduceri. Ar fi destul sd amintim aici asocia-
tiunea bacilului difteric cu streptococul hemolitic lung sau cu
streptococul viridans, care atit clinic cat §i experimental, 'este
destul de bine dovediti. Bacilul difteric grefat la un scarla:cmos'
sau o difterie complicati cu o scarlatind sau numai o ugoarda an-
gind diftericd, la care se asociazd un strel?tococ oarecare, sunt
toate exemple care din punct de vedere climc. au o evolutie mult
mai gravi si uneori o terapie etiologicd dificild.



onstrat pe cale experimetald, ca intre baci-
cultivati in bulion, se nagte un antago-

nism care este intotdeauna in defavo.rul strepto;oml.or, in Se?im
ci produsele secretorii ale strepto.cocﬂ.or,. uneori chiar Tfta ilo-
cocilor, favorizeazd inmulfirea bacxlulm. difteric. Pe. de altd parte,
bacilii difterici cultivati in filtrate stenle; 'de cultur1 stEePtococxs«a
isi miresc apreciabil gradul lor' de to§1c1tate. Csrcetarl asemfl—
nitoare au fost ficute si de al{i autori: conc!uznle lorf sunt in
linii generale aceleagi. Dn toate aceste incercﬁrT se.qesprlpde fap-
tul important, cd diferitele surse de streptococi utilizate in e§peu-
rienfe, favorizeazi in mediile de cultura o de.svoltz.trfe optima
bacilului difteric, exagerandu-i in acelagi timp §1 toxicitatea.

Firi si sustinem ci ceeace se petrece in mediul de culturd
se reproduce exact si in cel biologic la om, totusi din aceste ex-
periente, un fapt se desprinde fird indoiald: §i anume ca proba
experimentali in ce priveste asociatiunea bacilului difteric cu
streptococul nu este striind de ceeace se petrece la patul bolna-
vului.

Daci in asociaiunea bacilului difteric cu streptococul am
asistat la o exagerare a virulentei celui dintdiu, in alte asocia-
tiuni cum este aceea cu pneumabacilul, cu stafilococul, sau pneu-
mococul se petrece un proces invers de atenuare a virulentii. Papa-
costas st Gaté, printr'o serie de experiente, ajung la concluzia ci
toxina pneumobacilard impiedeca atit desvoltarea in mediile de
culturd a vbacilululi difteric, cat si secrefiunea normali a toxine-
lor lui. Acest fenomen nu este rezultatul unei simple modificiri
a Ph-lui mediului de culturi de citre pneumobacil, dupd cum
s’ar pdrea la prima vedere, ci o realitate care isi giseste confir-
marea §i la omul contaminat; dovadi ci anginele difterice la
care se pune in eviden{d aceastd asociatiune microbiani prezinti
un tablou clinic benigm.

_' In aceiasi ordine de idei, Paul Hillbert, a constatat c3 infec-

tlur.lile mixte de bacili difterici i stafilococi sunt mai benigme
ca infecfiunile pure.
) Din p}Jtinele observafiuni pe care le-am schifat mai sus reese
tn mod neindoelnic ci asociatiunile microbiene pot contribui atat
la exagerarea cat §i la atenuarea virulentii unui microb. Vor
tr epul sd urmeze .insztl cercetdri numeroase pentru a stabili cu pre-
ciziune condifiunile in care un microb in asociatie poate deveni
mai virulent sau mai avirulent decit in cultury puri.

Bernheim a dem
lii difterici §1 streptococi,
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Odatg stabilit acest lucru rdmane si precizim in primul rind
misura in care constelatia microbiani este identicd in sanul ace-
ieasi familii, iar in al doilea, daci agentul patogen in primul
pasaj pe acest teren de infecfiune isi pierde patogenitatea pentru
persoanele cu o constelatie 1denticd a florei locale, in urma inter-
ferentei acestei asociatiuni. Privind lucrurile in perspectivd ob-
servatiilor epidemiologice, suntem incredinfati cd verificarea ex-

perimentald a interpretdrii lui I. Moldovan va veni sd transforme
teoria intr'un fapt real.



DISCUTIL

Incercind o reprivire asupra problemelor schifate in Qagixlele
anterioare, trebuie si recunoastem, ¢d epidemiologia. (}iftel‘lel, atat
de simpli in aparen{d este departe de a fi definitiv .rezol'vatﬁ.
Pe langi tabloul diferit pe care il imbraci fiecare epidemie de
difterie, mai intervin factorii de ordin individual, familial si co-
lectiv a ciror clarificare definitivd rdméne incd in sarcina viito-
rului

Agentul patogen in lumina cercetirilor actuale nu mai poate
fi nici el privit ca o unitate microbiologicd bine definiti, El este
reprezentat prin tipuri diferite, care luate fiecare in parte, pre
Zinth caractere microbiologice si epidemioliogice deosebite. Aspec-
tul microscopic, cresterea pe medii de culturd, frecventa la pur-
titori §i excretori, virulenta la om si-animale, sunt toate carac-
tere care variazd dela un tip la altul.

Am notat in linii generale factorii epidemiologici mai im-
portanti. Dntr'un spirit de schematizare i-am grupat in doud ca-
tegorii mai mari.

In prima categorie am clasificat factorii epidemiologici de-
terminanti, legati de prezenta agentului patogen, cari determind.
si intretin boala ca fenomen individual si colectiv, iar in a doua,
factorii epidemiologici favorizanti cari fird si aibd vre-o impor-
tanti etiologicd, produc totusi oscilatiuni in curba epidemica.

Din numerosii factori insirati in cele doud categorii am in-
sistat in diferite ocazii, mai ales asupra eredititii ca fiind o pro-
blemd de actualitate, apoi asupra factorilor de origine ambientald
pe cari ii credem mai verosimili in interpretarea diferitelor feno-
mene epidemiologice privind colectivitatea, familia si individul.

Problema ereditdtii in difterie, susinutd cu multi autoritate
de H.irszfeld $i colaboratorii sdi este combitutd de majoritatea
autorilor. Imunitatea fatd de boalele infectioase se datoreste,



41

unui fenomen mult mai complex decit sustine acest autor. Ea
este subordonatd unei serii intregi de imprejuriri la cari colabo-
reazd atit factorul ambiental cit si individul insusi, in misura
in care el poate primi sau desivarsii la un moment dat o imu-
nitate.

Nu poate fi mosteniti o imunitate durabili in boalele infec-
tio‘ase; ea se creazd numai in urma interventiei unui antigen spe-
cific. Facultatea de a produce anti-corpi poate fi transmisi dela
pdrin{i la copii, in sensul ¢i acei pirin{i care n’au cagtigat ca
adul{i o rezistentd fafd de o intoxicatiune difterici pot transmite,
aceastd insugire descendentilor. Aceasti categorie de indivizi do-
vedesc insd, deobicei o lipsi de rezistentd fati de un minunchi
intreg de boale infectioase si fac adeseori intreaga gami de toxi-
infectiuni caracteristice copiliriei, reeditindu-le cu multi usurinti
$i la o virstd mai inaintati.

Rezistenta de origine ambientali pare mult mai plausibili
la data actuald, In prezenta infectiunilor oculte si repetate, orga-
nismul reactioneazd prin, producerea de anticorpi specifici, cari
cu toate cid pot si dispard la un -moment dat, lasi totusi organis-
mului un fel de sensibilitate de ordin specific, care face ca la cel
mai mic stimul exercitat de o infecfiune ulterioard, organismul
sd reactioneze prompt.la crearea unor noi cantitifi de anticorpi.

Revenind la problema ‘epidemiologiei familiale a difteriei
vom intalni o probd in plus; anume c¢i §i in aceste conditiuni
speciale ereditatea si constitutia identici a indivizilor nu explica
rezistenta fatd de intoxicafiunea difterici. Prin prisma acestui
fenomen, rezistenta se datoreste interferentei florei microbiene
locale, identicd in compozifia ei la membri aceleasi familii. Acea-
sti identitate este desigur rezultatul unei convietuiri intime de
lungd durati, in cadrul unor conditiuni identice de ordin ambien-

" tal 1 alimentar.

Gratie acestei interpretiri, epidemiologia difteriei se prezinti
intr’o noud lumini; nu numai epidemiologia familiald dar chiar
s1 epidemiologia generald primeste un contur mai clar. Rezistenia
naturald fatd de difterie, reducerea virulentei in focare endemice,
incetarea spontani de epidemii, valoarea selectivd a bolilor infec-
tioase, pot lua o noud orientare, iar seroprofilaxia antidiftericd
o apreciabild simplificare.



CONCLUZIL

1. Difteria intrand in stare virulentd intr'o familie, produce
in 95% un singur caz de imbolnivire.

9. Adiugand cazurile in care se declard imbolndviri multiple,
simultane sau distantate de cel mult 48 ore, timpul minim de
incubatie, acest procent se ridicd pand la 98.10.

3. Fenomenul se datoreste probabil interferentei florei micro-
biene locale, identici sau cel pufin asemdndtoare in compozitia
ei la membrii aceleasi familii.

4. Actiunea florei microbiene este de asa naturd, incit mo-
dificd bacilul difteric in sensul pierderii patogenitdfii pentru restul
membrilor familiet.

5. Seroprofilaxia antidiftericd, Imunitatea naturald, imunita-
tea castigatd, constitufia identicd, nu pot servi ca explicatie ace-
stul fenomen.

6. In colectivititile temporare (internate, azile, etc.) acest
fenomen nu mai are loc, aga incat nu existi nict o abatere dela
principiile infectiunilor prin contact.

7. Ereditatea nu este in masurd si explice fenomenul epi-
demiologiei familiale, dupi cum sus{in unii autori in frunte
cu Hirszfeld. Prin cercetiri personale §i respectand technica aces-
tui autor, nol nu am putut verifica importanta factorilor eredi-
tar; in geneza fenomenului descris.

8. Dintre interpretirile care s’au dat epidemiologiei fami-
liale, interpretarea lui I. Moldovan ne apare ca fiind singura,
pe care observatia epidemiologici si experimentali o confirma,

Vizutd 1 buni de imprimat:
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