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INTRODUCTORY.

D u r in g  t h e  l a s t  3 0  y e a r s  r a p id  a d v a n c e s  h a v e  b e e n  made 

i n  our  k n o w led g e  o f  d i p h t h e r i a ,  b o t h  from  t h e  e t i o l o g i c a l ,  

b a c t e r i o l o g i c a l ,  and c l i n i c a l  s t a n d - p o i n t .  Among th e  m ost  

n o t a b l e  land m arks i n  t h e  r a p i d  a d v a n ce  h a v e  b e e n  t h e  d i s ­

c o v e r y  and i s o l a t i o n  o f  t h e  c a u s a l  e n t i t y  by  K l e b s - L o e f f l e r , 

t h e  i s o l a t i o n  o f  i t s  t o x i n  by Roux and Y e r s i n ,  and t h e  e l a b o ­

r a t i o n  by B e h r in g  o f  a s p e c i f i c  a n t i d o t e .

But n o t w i t h s t a n d i n g  t h e  p r o g r e s s  made we a p p e a r  t o  b e  no  

n e a r e r  t h e  s o l u t i o n  o f  c o n t r o l l i n g  t h e  i n c i d e n c e  o f  t h e  d i s ­

e a s e  a s  show n by s t a t i s t i c s  p u b l i s h e d  fro m  t im e  t o  t im e ,  and  

by t h e  c o n t i n u a n c e  o f  s e a s o n a l  e p id e m i c s  i n  our  m i d s t .

The p r im e f a c t o r  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  a p p e a r s  t o  b e  t h e  

s t i l l  u n s o l v e d  p r o b le m  o f  t h e  c a r r i e r  w h ic h  n o t  o n l y  i n  d i p h ­

t h e r i a ,  b u t  i n  o t h e r  z y m o t ic  d i s e a s e s ,  c o n s t i t u t e s  t h e  m ost  

d i f f i c u l t  t a s k  o f  p r e v e n t i v e  m e d i c i n e .  In  com m u n ica b le  

d i s e a s e  our  a im  s h o u ld  b e  t o  r e d u c e  i t s  i n c i d e n c e ,  p r e v e n t  

m o r t a l i t y ,  and c u t  s h o r t  i t s  c o u r s e  b y  a t t e m p t i n g  t o  e l i m i n a t e  

a l l  p r e d i s p o s i n g  f a c t o r s  l i a b l e  t o  g i v e  r i s e  t o  c o m p l i c a t i o n s .

Good n u r s i n g  and p r o p e r  m anagem ent o f  e a c h  c a s e  i s  e s s e n t i a l  

f o r  s u c c e s s ,  w h i l e  t h e  f r e e  and e a r l y  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  

s p e c i f i c  a n t i t o x i n  w i t h  I t s  w e l l - k n o w n  p r o p h y l a c t i c  and c u r a t i v e  

p r o p e r t i e s  i s  o f  v i t a l  im p o r ta n c e  s o  f a r  a s  t h e  p a t i e n t s  w e l ­

f a r e  i s  c o n c e r n e d .

I n /



I n  s p i t e  o f  our  i n c r e a s e d  k n o w led g e  and im p roved  m ethods  

o f  t r e a t m e n t ,  h o w e v e r ,  when we come t o  com pare d i p h t h e r i a  

w i t h  s u c h  d i s e a s e s  a s  s c a r l e t  f e v e r  and m e a s l e s ,  w hose  e t i o ­

l o g y  i s  s t i l l  o b s c u r e  and seru m  t h e r a p y  s t i l l  i n  th e  e x p e r i ­

m e n t a l  s t a g e ,  we c a n n o t  b u t r e g a r d  t h e  o u t l o o k  a s  som ewhat  

d i s a p p o i n t i n g .

I t  i s  i m p o s s i b l e  t o  e r a d i c a t e  p a t h o g e n i c  germs b u t  we c a n  

f o r e s t a l l  them  by a d o p t in g  s u c h  m e a su r es  a t  our d i s p o s a l  a s  t h e  

S c h i c k  t e s t  t o  s e a r c h  o u t  t h e  s u s c e p t i b l e ,  and b y  a c t i v e l y  im­

m u n is in g  s u c h  i n d i v i d u a l s  by t o x i n  a n t i t o x i n  t r e a t m e n t  r o u s e  

t h e  dorm ant and p r o t e c t i v e  pow ers o f  t h e  bod y  i n t o  a c t i v i t y .

The mere e d u c a t i o n  o f  t h e  p u b l i c  a s  t o  t h e  d a n g e r s  o f  t h e  

d i s e a s e  d o e s  n o t  s u f f i c e ,  h o s p i t a l  a u t h o r i t i e s  s h o u ld  b e  u r g e d  

t o  s e t  a s i d e  o b s e r v a t i o n  acco m m o d a tio n  f o r  " d o u b t f u l ” c a s e s  s o  

as  t o  e n c o u r a g e  t h e  g e n e r a l  p r a c t i t i o n e r  t o  s e c u r e  t h e i r  im­

m e d ia t e  a d m it t a n c e  and e a r l y  t r e a t m e n t  w i t h o u t  w a i t i n g  f o r  a  

b a c t e r i o l o g i c a l  f i n d i n g  w h ic h  o f t e n t i m e s  p r o v e s  u n r e l i a b l e .

The c a r r i e r  p r o b le m  s t i l l  r em a in s  o b s c u r e  and we a r e  a s  

y e t  u n a b le  t o  e x p l a i n  why t h e  o r g a n ism s  s h o u l d  p e r s i s t  i n  t h e  

r e s p i r a t o r y  p a s s a g e s  o f  some c o n v a l e s c e n t s  and o f  h e a l t h y  i n ­

d i v i d u a l s  ,

N a s a l  c a r r i e r s  a p p e a r  t o  b e  t h e  w o r s t  d e l i n q u e n t s  o f  a l l ,  

and t h i s  i s  n o t  a t  a l l  s u r p r i s i n g  when we c o n s i d e r  t h e  a n a t o m i­

c a l  s t r u c t u r e  o f  th e  n a s a l  cham bers w i t h  t h e i r  numerous r a m i­

f i c a t i o n s  and a s s o c i a t e d  a i r  s i n u s e s  an y  p a r t  o f  w h ic h  may c o n ­

t i n u e  t o  r e m a in  i n f e c t i v e ,  s u c h  i n f e c t i v i t y  o n l y  com in g  t o  l i g h t  
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a t  a  f u t u r e  p e r i o d  by th e  o c c u r r e n c e  o f  some a c c i d e n t a l  

c a t a r r h a l  p r o c e s s .

The p r e s e n t  p a p er  w i l l  a t t e m p t  t o  d e a l  w i t h  some o f  

t h e  more r e c e n t  a d v a n c e s  o f  c o n t r o l  and t r e a t m e n t  o f  t h i s  

im p o r t a n t  d i s e a s e ,  and i s  b a s e d  on c l i n i c a l  o b s e r v a t i o n  and  

e x p e r i e n c e  g a in e d  o v e r  a p e r i o d  o f  s e v e r a l  y e a r s  a t  th e  

P ark F e v e r  H o s p i t a l ,  L ondon , S . E .  I t  i s  n o t  my i n t e n t i o n  

t o  u n d e r t a k e  and d i s c u s s  w ork o f  a  p u r e l y  l a b o r a t o r y  o r  

s i m i l a r  t e c h n i c a l  n a t u r e  c h o o s i n g  r a t h e r  t o  l e a v e  t h a t  a s ­

p e c t  o f  s t u d y  t o  t h o s e  b e t t e r  endowed w i t h  s p e c i a l  o p p o r ­

t u n i t i e s  th a n  m y s e l f .

The o b s e r v a t i o n s  and d e d u c t i o n s  made a r e  h e r e  c o l l e c t e d  

and fo rm  t h e  s u b j e c t  o f  t h i s  p a p e r .
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HISTORICAL OUTLINE.

I n  a l l  p r o b a b i l i t y  d i p h t h e r i a  i s  one o f  t h e  o l d e s t  o f  

t h e  known grou p  o f  i n f e c t i o u s  d i s e a s e s  b u t  i t  i s  e x t r e m e l y  

d o u b t f u l  w h e th e r  H ip p o c r a t e s  or  h i s  c o n t e m p o r a r ie s  w ere  

aware o f  i t s  e x i s t e n c e .  I n  t h e  w r i t i n g s  o f  t h e s e  p h y s i ­

c i a n s  r e p e a t e d  r e f e r e n c e s  w ere  made t o  a f f e c t i o n s  o f  t h e  

t h r o a t  and a i r  p a s s a g e s ,  b u t  none b e a r  a n y  s i m i l a r i t y  t o  

t h e  d i s e a s e  u n d er  c o n s i d e r a t i o n ,  t h e  a s s u m p t io n  b e i n g  t h a t  

i t  n e i t h e r  o c c u r r e d  i n  a s p o r a d i c  n o r  i n  an  e p id e m ic  form  

d u r in g  t h a t  p e r i o d  o f  h i s t o r y .  The o l d  A r a b ia n  p h y s i c i a n s  

w ere  a p p a r e n t l y  aw are o f  i t s  e x i s t e n c e  a s  i t  i s  r e f e r r e d  t o  

i n  v a r i o u s  t r e a t i s e s  and on a c c o u n t  o f  i t s  E a s t e r n  o r i g i n  

came t o  b e  known a s  t h e  " E g y p t ia n  o r  S y r i a n  u l c e r . ”

The f i r s t  a c c u r a t e  a c c o u n t  a p p e a r s  t o  h a v e  b e e n  g i v e n  

a t  t h e  end o f  t h e  f i r s t  c e n t u r y  by A r e t a e u s 1 , a C a p p a d o c ia n  

p h y s i c i a n ,  who l i v e d  i n  Rome and who d e s c r i b e d  b o t h  b e n ig n  

and m a l i g n a n t  t y p e s  o f  a n g i n a ,  i t s  common o c c u r r e n c e  i n  

c h i l d r e n ,  t h e  a s s o c i a t e d  f a c t o r  and i t s  g r e a t  t e n d e n c y  t o  

s p r e a d  down t h e  r e s p i r a t o r y  t r a c t  w i t h  c o n s e q u e n t  s u f f o c a t i o n  

and d e a t h .
2

A n o th e r  o b s e r v e r ,  A e t i u s  o f  A m ida, i n  M eso p o ta m ia ,  b e s i d e s  

o u t l i n i n g  t r e a t m e n t  was a c q u a in t e d  w i t h  p a r a l y s i s  o f  t h e  p a l a t e ,  

a som ew hat common s e q u e l  o f  d i p h t h e r i a .  O nly i s o l a t e d  o r  s p o ­

r a d i c  c a s e s  w ere  o b s e r v e d  h ow ever  and th e  e a r l i e s t  m e n t io n  o f  

e p id e m ic s  d a t e s  fr o m  t h e  s i x t h  c e n t u r y  when d i p h t h e r i a  became  

t h e /
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t h e  s c o u r g e  o f  Europe d e c i m a t i n g  t h e  p o p u l a t i o n  i n  S p a i n  and  

I t a l y .

I n  t h e  l a t t e r  p a r t  o f  t h e  s i x t e e n t h  c e n t u r y  a s i m i l a r  

p e s t i l e n c e  o c c u r r e d  i n  S o u t h e r n  E u rop e  u n d e r  t h e  name o f
if

’’G a r o t p l l o  or  Morbus S u f f o c a n s , 11 and w h ic h  from  v a r i o u s  d e ­

s c r i p t i o n s  g i v e n  i n  t h e  l i t e r a t u r e  was u n d o u b t e d ly  t r u e  d i p h ­

t h e r i a .  D u r in g  t h e s e  e p id e m ic s  many w ere  th e  c l i n i c a l  

p o i n t s  o f  i n t e r e s t  n o t e d ,  s u c h  a s  membranous d e p o s i t s  on t h e  

p h a r y n x ,  l a r y n x  and n a r e s , $\ f o e t o r  a s s o c i a t e d  w i t h  g a n g r e n e  

and s u f f o c a t i v e  d e a t h ,  w h i l e  a s u g g e s t i o n  a s  t o  i t s  i n f e c t i v e  

n a t u r e  was p u t  fo r w a r d  on a c c o u n t  o f  s e v e r a l  members o f  a  

f a m i l y  b e i n g  s t r i c k e n  down a lm o s t  s i m u l t a n e o u s l y .  A f t e r  a  

p r o lo n g e d  s p e l l  o f  q u i e s c e n c e  i t  a g a i n  becam e ram pant t h r o u g h ­

ou t E u ro p ea n  c o u n t r i e s - a n d ,  a f t e r  s p r e a d i n g  n o r t h w a r d s ,  r e a c h ­

ed E n g la n d  and f i n a l l y  A m erica  w h ere  i t  becam e e p id e m ic  i n  Hew 

Y o rk .

A bout t h i s  t im e  S am u el Bard^ o f  P h i l a d e l p h i a ,  p u b l i s h e d  a n  

a r t i c l e  p o s t u l a t i n g  t h a t  a n g in a  and c r o u p  w ere  a k i n  c o n d i t i o n s ,  

b u t  he e r r o n e o u s l y  i n c l u d e d  u n d er  t h e  same g r o u p in g  o t h e r

a n g i n o s e  d i s e a s e s  s u c h  as m e a s l e s  and s c a r l e t  f e v e r .
4

A n o th e r  w r i t e r ,  G h i z i ,  o f  C rem ona, i n  1 7 4 9 ,  d e s c r i b e d  a com­

b in e d  p h a r y n g e a l  and l a r y n g e a l  t y p e  o f  t h e  d i s e a s e  and m e n t io n ­

ed  t h e  o c c u r r e n c e  o f  n a s a l  v o i c e  and r e g u r g i t a t i o n  o f  f l u i d s  a s  

a s e q u e l  o f  t h e  d i s e a s e .  Some y e a r s  l a t e r  Home, a n  E d in b u r g h  

p h y s i c i a n ,  i n  h i s  p u b l i c a t i o n  on c r o u p  g a v e  t o  i t  t h e  name 

!’S u f f o c a t i o  S t r id u la * '  on a c c o u n t  o f  i t s  m o st  o u t s t a n d i n g  f e a ­

t u r e s  , /
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t u r e s , t h e  s h r i l l  v o i c e  and d i f f i c u l t  b r e a t h i n g ,  and c o n s i d e r ­

ed  i t  t o  b e  n o t  o n ly  a new b u t  a  r a r e  d i s e a s e .

He fo u n d  i t  t o  be  u n u s u a l l y  common among c h i l d r e n  u n d e r  

t w e l v e ,  damp and c o l d  t o  b e  p r e d i s p o s i n g  f a c t o r s ,  and h e  a d ­

v i s e d  t r e a t m e n t  b y  b l e e d i n g ,  b l i s t e r i n g  and t h e  i n h a l a t i o n  o f  

s te a m .

When t h e  d e p o s i t  on ce  form ed  on t h e  t r a c h e a  he recommended  

i t s  r e m o v a l  by  t r a c h e o t o m y  i n  c e r t a i n  c a s e s .  H is  t r e a t i s e  

s t i r r e d  th e  w h o le  m e d ic a l  w o r ld  and r e s e a r c h  was f u r t h e r  s t i m u ­

l a t e d  by t h e  o f f e r  o f  p r i z e s  by th e  S o c i e t e  R o y a le  d e  M e d ic in e ,  

o f  P a r i s ,  and l a t e r  by N a p o le o n  t h e  F i r s t ,  f o r  t h e  b e s t  p a p e r s  

b e a r i n g  on t h e  s u b j e c t .

T h ese  h ow ever  l e d  t o  l i t t l e  a d v a n cem en t o f  o u r  k n o w le d g e ,  

and s o  much u n c e r t a i n t y  a r o s e  a s  t o  t h e  n a t u r e  o f  t h e  d i s e a s e ,  

and t h e  d i f f i c u l t y  e x p e r i e n c e d  i n  d i f f e r e n t i a t i n g  i t  fr o m  o t h e r  

i n f e c t i o n s ,  t h a t  no  s a t i s f a c t o r y  c l a s s i f i c a t i o n  was o b t a i n a b l e  

u n t i l  t h e  b a c i l l a r y  o r i g i n  o f  d i p h t h e r i a  was d e f i n i t e l y  e s t a b l i s h ­

e d .

I n d e e d  i t  was n o t  u n t i l  t h e  e a r l y  p a r t  o f  l a s t  c e n t u r y  t h a t  

th e  c l i n i c a l  f e a t u r e s  o f  d i p h t h e r i a  w ere  f i r s t  c l e a r l y  u n d e r -  

s t o o d  b y  B r e t o n n e a u ,  a F r e n c h  p h y s i c i a n ,  d u r in g  h i s  i n v e s t i g a ­

t i o n s  i n t o  a  s u p p o s e d  o u t b r e a k  o f  " s c u r v y 1* among t h e  g a r r i s o n  

o f  T o u r s .

I n  t h a t  e p id e m ic  he r e c o g n i s e d  t h e r e  c o u l d  be no  c o n n e c t i o n  

b e t w e e n  t h e  tw o d i s e a s e s  a s  d i p h t h e r i a  d e v e lo p e d  s u d d e n l y  i n  p e r ­

s o n s  o t h e r w i s e  h e a l t h y ,  i n  some d e v e l o p i n g  i n t o  t h e  m a l ig n a n t  

t y p e /



t y p e  o f  a n g in a  a n d ,  i n  o t h e r s ,  t h e  f e a t u r e s  o f  t y p i c a l  

c r o u p ,  t h e  membrane i n  b o t h  c a s e s  b e i n g  s i m i l a r .  He 

r i g h t l y  a ssu m ed  t h a t  a l l  t h e  c a s e s  o b s e r v e d  w ere  c a u s e d

by one and t h e  same d i s e a s e  and gave  t o  i t  t h e  name
/  r  7

d i p h t h e r i t e  (-^c $ /  t h e  s k i n ) .  T r o u s s e a u ,  a p u p i l

o f  B r e to n n e a u  c o n f ir m e d  h i s  c h i e f * s  o b s e r v a t i o n s  b u t  s u b -
y *

s t i t u t e d  t h e  name d i p h t h e r i e  f o r  d i p h t h e r i t e  a s  he c o n s i d e r e d  

t h e  s p e c i f i c  c h a n g e s  e n c o u n t e r e d  on t h e  mucous membrane w ere  

b u t  p a r t  o f  a g e n e r a l  d i s e a s e  and n o t  m e r e ly  a l o c a l  c o n d i t i o n ,  

a d e d u c t i o n  w h ic h  was a f t e r w a r d s  a c c e p t e d  by B r e to n n e a u  h im ­

s e l f .  T r o u s s e a u  f u r t h e r  lo o k e d  upon t h e  d i s e a s e  a s  b e i n g  

c a p a b le  o f  d e s t r o y i n g  l i f e  n o t  o n l y  b y  a s p h y x ia  b u t  a l s o  b y  

t h e  p r o d u c t i o n  o f  a g e n e r a l  t o x a e m ia .

S t r o n g  c r i t i c i s m  o f  t h e s e  d e d u c t i o n s  was o f f e r e d  by  V ir ch o w ,  

t h e  g r e a t  German p a t h o l o g i s t ,  who m a in t a in e d  t h a t  c r o u p  was a 

s u p e r f i c i a l  in f la m m a t io n ,  w h erea s  d i p h t h e r i a  was a  t r u e  i n t e r ­

s t i t i a l  ch a n g e  o f  a g a n g r e n o u s  n a t u r e  i n v o l v i n g  t h e  d e e p e r  

t i s s u e s .  He c o n te n d e d  t h a t  b o t h  c o n d i t i o n s  w ere  due t o  d i f f e r ­

e n t  c a u s e s ,  and s o  g r e a t  was h i s  i n f l u e n c e  i n  t h e  s c i e n t i f i c  

w o r ld  t h a t  h i s  o p i n i o n  o b t a i n e d  many a d h e r e n t s  and th re w  

B r e t o n n e a u fs  o b s e r v a t i o n s  f o r  t h e  t im e  b e i n g  i n t o  t h e  b a c k g r o u n d .  

I t  was n o t  u n t i l  b a c t e r i o l o g i c a l  and c l i n i c a l  f a c t s  becam e more 

f i r m l y  e s t a b l i s h e d  and l i n k e d  t o g e t h e r  t h a t  t h e s e  d i v e r g e n t  v ie w s  

w e re  f i n a l l y  d i s p o s e d  o f .

A t a l a t e r  d a t e  f u r t h e r  c o n f u s i o n  a r o s e  when i t  was fo u n d  

t h a t  c r o u p  c o u l d  be p r o d u c e d  by i n j e c t i n g  i r r i t a n t  s u b s t a n c e s ,  

s u c h /
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s u c h  a s  c a n t h a r i d e s  and am m onia, i n t o  t h e  t r a c h e a ,  b u t  

B r e to n n e a u  s o o n  r e c o g n i s e d  t h a t  s u c h  c a s e s  r a n  a n  e n t i r e l y  

d i f f e r e n t  c o u r s e .

B a c t e r i o l o g i c a l  i n v e s t i g a t i o n  now b e g a n  t o  t a k e  a p r o ­

m in en t  p l a c e  i n  t h e  s c i e n t i f i c  w o r ld ,  and t h e  d i s e a s e  was 

v a r i o u s l y  a t t r i b u t e d  t o  t h e  fu n g u s  Oedium A l b i c a n s ,  t h e  

l e p t o t h r e x  b u c c a l i s ,  and t o  v a r i o u s  m i c r o c o c c i ,  b u t  t h e s e  

e r r o n e o u s  f i n d i n g s  ca n  o n ly  b e  c o n s i d e r e d  a s  o f  h i s t o r i c a l  

i n t e r e s t ,  w h i le  i n o c u l a t i o n  e x p e r im e n t s  c a r r i e d  o u t  upon  

a n im a ls  w i t h  t h e  a b o v e  o r g a n ism s  o n l y  g a v e  r i s e  t o  n e g a t i v e  

r e s u l t s .
Q

K leb s  and L e t z e r i c h  w ere  t h e  f i r s t  t o  c u l t i v a t e  d i p h ­

t h e r i t i c  m a t e r i a l  on s o l i d  n u t r i e n t  m e d ia ,  and i n  1883 , a t  a 

C o n g r e ss  m e e t in g  h e l d  i n  W eisb a d en  t h e  fo r m e r  d e s c r i b e d  a  

s h o r t  s l e n d e r  rod  fo u n d  i n  t h e  s u p e r f i c i a l  l a y e r s  o f  t h e  mem­

b r a n e  and s t a i n i n g  w e l l  w i t h  m e th y le n e  b l u e ,  w h ic h  i s  t o - d a y  

r e c o g n i s e d  a s  t h e  t r u e  c a u s a l  a g e n t  o f  t h e  d i s e a s e .

His o b s e r v a t i o n s  w ere  c o n f ir m e d  by o t h e r s ,  b u t  a s  y e t

Koch*s p o s t u l a t e s  had n o t  b e e n  f u l f i l l e d ,  and i t  was n o t  u n t i l
9

t h e  f o l l o w i n g  y e a r  t h a t  L o e f f l e r  p u b l i s h e d  t h e  r e s u l t s  o f  h i s  

e x p e r i m e n t s ,  and f i n a l l y  s a t i s f i e d  t h e s e  r e q u i r e m e n t s .

By c u l t u r i n g  m a t e r i a l  from  t h e  f a l s e  membrane on p e p t o n e  

g e l a t i n e  and serum  t h i s  o b s e r v e r  grew tw o  t y p e s  o f  o r g a n i s m s ,  

c o c c i  and r o d s ,  and on i n j e c t i o n  o f  t h e  fo r m e r  i n t o  m ice  p r o ­

d u ced  i n  some c a s e s  a  g e n e r a l  s e p t i c a e m i a ,  b u t  no l e s i o n  s u g ­

g e s t i v e  o f  d i p h t h e r i a .
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He t h e r e f o r e  e l im in a t e d ,  t h e  c o c c i  a s  n o t  b e i n g  t h e  e t i o ­

l o g i c a l  f a c t o r ,  and by u s i n g  s o l i d i f i e d  b lo o d  seru m  c o n t a i n ­

i n g  2 5 $  o f  b r o t h  s u c c e s s f u l l y  i s o l a t e d  t h e  ro d s ,  w h ic h  on  

i n j e c t i o n  i n t o  g u in e a  p i g s  g a v e  moBt s t r i k i n g  r e s u l t s .  As 

t h e  r o d s  w ere  h ow ever  fo u n d  a t  t h e  s i t e  o f  i n o c u l a t i o n  o n l y ,  

and n e i t h e r  in v a d e d  t h e  b lo o d  n o r  t i s s u e s  o f  t h e  a n i m a l ,  h e  

c o n c lu d e d  fro m  t h e i r  a b s e n c e  i n  t h e  l a t t e r  s i t u a t i o n s  t h a t  

t h e  d i s e a s e  was t h e  r e s u l t  o f  a p o i s o n  e l a b o r a t e d  l o c a l l y  by  

t h e  o r g a n ism  and l a t e r  t a k e n  up by t h e  c i r c u l a t i o n .

F u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  show ed  t h a t  i n  some c a s e s  ro d s  w ere  

p r e s e n t  i n  t h e  m outh and t h r o a t  o f  a p p a r e n t l y  h e a l t h y  i n d i v i d ­

u a l s  and t h i s  f o r  a t im e  l e f t  him  i n  d o u b t  a s  t o  w h e th e r  t o  

p r o c l a i m  them  a s  t h e  t r u e  c a u s a t i v e  f a c t o r ,  an o b s e r v a t i o n  

w h ic h  h ow ever  i s  n o w -a -d a y s  more c l e a r l y  u n d e r s t o o d .

D u r in g  h i s  e x p e r im e n t s  an  i n t e r e s t i n g  f a c t  was r e v e a l e d  

when tw o o f  t h e  i n o c u l a t e d  g u in e a  p i g s  w h ic h  s u r v i v e d  d e v e l o p e d  

a t  a  l a t e r  d a t e  s e v e r e  p a r a l y t i c  l e s i o n s .  He a l s o  drew  a t t e n ­

t i o n  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  d i p h t h e r i a - l i k e  b a c i l l i  i n  a n i m a l s ,  

e s p e c i a l l y  b i r d s ,  m o r p h o l o g i c a l l y  i n d i s t i n c t  fr o m  t h e  t r u e  

d i p h t h e r i a  b a c i l l u s  i t s e l f  and o n l y  c a p a b l e  o f  d i f f e r e n t i a t i o n  

b y  v i r u l e n c e  t e s t s  on g u in e a  p i g s .  The s u c c e e d i n g  y e a r s  

b r o u g h t  many im p o r t a n t  f a c t s  t o  l i g h t  a s  r e g a r d s  t h e  l i f e - 

h i s t o r y ,  t h e  e f f e c t s  o f  v a r y i n g  c o n d i t i o n s ,  and o f  c h e m i c a l  

a g e n t s  on t h e  v i r i l i t y  o f  th e  o r g a n is m ,  and L o e f f l e r  i s  c r e d i t ­

ed  w i t h  t h e  im p o r t a n t  s t a t e m e n t  " t h a t  c o n v a l e s c e n t s  fro m  d i p h ­
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t h e r i a  s h o u ld  n o t  b e  p e r m i t t e d  t o  resum e s o c i a l  i n t e r c o u r s e  

u n t i l  t h e  c o m p le t e  d i s a p p e a r a n c e  o f  t h e  b a c i l l i  had b e e n  

d e m o n s tr a te d  by b a c t e r i o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n ” , w h i l e  a t  t h e

same t im e  he u r g e d  t h e  v i t a l  im p o r ta n c e  o f  d i s i n f e c t i o n .
10

N e i s s e r ,  i n  t h e  y e a r  1 8 9 7 ,  d e s c r i b e d  a s p e c i a l  p r o c e s s  

o f  s t a i n i n g ,  w h ic h  s t i l l  b e a r s  h i s  nam e, and i s  o f  u n d o u b te d  

v a l u e  i n  d i f f e r e n t i a t i n g  t h e  o r g a n is m  fr o m  t h e  g ro u p  o f  p s e u d o ­

d i p h t h e r i a  b a c i l l i .

Much e x p e r i m e n t a l  work and r e s e a r c h  w ere  a l s o  d i r e c t e d  t o  

a more c o m p r e h e n s iv e  u n d e r s t a n d in g  o f  t h e  n a t u r e  o f  t o x i n s  and  

a t t e m p t s  t o w a r d s . t h e i r  i s o l a t i o n ,  w h ic h  s t u d y  was p r i n c i p a l l y  

c a r r i e d  o u t  b y  t h e  two F r e n c h  I n v e s t i g a t o r s  Roux and Y e r s e n ^  

who show ed  t h a t  t h e  f i l t e r e d  t o x i n  f r e e d  fro m  b a c i l l i  when i n ­

j e c t e d  i n t o  a n im a ls  was t h e  p o t e n t  f a c t o r  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  

p a r a l y t i c  l e s i o n s .

I n  t h e  y e a r  1 8 9 1 , B e h r in g  p u b l i s h e d  a p a p e r  i n  w h ic h  h e  made 

known h i s  d i s c o v e r y  o f  t h e  a n t i t o x i n  pow er o f  t h e  b lo o d  o f  h i g h ­

l y  im m unised  g u in e a  p i g s ,  a c o n d i t i o n  b r o u g h t  a b o u t  a r t i f i c i a l l y  

by t h e  em ploym ent o f  n o n - l e t h a l  d o s e s  o f  t h e  t o x i n  w i t h  t h e  s u b ­

s e q u e n t  p r o d u c t i o n  o f  a n o n - f a t a l  a t t a c k  o f  d i p h t h e r i a .

Thus a d i s t i n c t  a d v a n ce  was made i n  t h e  d i s c o v e r y  o f  an  

a g e n t  c a p a b le  o f  n e u t r a l i s i n g  t h e  a c t i o n  o f  t h e  p o i s o n  r e s p o n s i b l e  

f o r  a l l  t h e  m a n i f e s t a t i o n s  o f  t h e  d i s e a s e ,  a d i s c o v e r y  w h ic h  has  

s i n c e  l e d  up t o  t h e  p r e p a r a t i o n  and a d o p t i o n  o f  a n t i t o x i n  on a 

l a r g e  s c a l e  a s  a t h e r a p e u t i c  a g e n t  o f  c o n s i d e r a b l e  v a l u e .

Time h a s  show n t h a t  serum  a d m i n i s t r a t i o n  h a s  i t s  draw b ack s

a s /
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a s  e v i d e n c e d  by c e r t a i n  c l i n i c a l  phenomena f o l l o w i n g  i t s  

e m p lo y m en t,  b u t  t h e s e  h a v e  n e i t h e r  m in im is e d  i t s  v a l u e  n o r  

h a v e  t h e y  p r o v e d  a  c o n t r a - i n d i c a t i o n  t o  i t s  u n i v e r s a l  a d o p t i o n .

Of more r e c e n t  d a t e  has  b e e n  th e  i n t r o d u c t i o n  o f  t h e  S c h iC k  

t e s t  i n  o r d e r  t o  d e t e r m in e  t h e  s u s c e p t i b i l i t y  o f  i n d i v i d u a l s  t o  

m in u te  d o s e s  o f  t h e  d i p h t h e r i a  t o x i n  by i n t r a d e r m a l  i n j e c t i o n .  

S u b s e q u e n t l y  im m u n is a t io n  o f  p o s i t i v e  r e a c t o r s  b y  t o x i n - a n t i -  

t o x i n  or  t o x o i d  p r e p a r a t i o n s  c a n  be p r o d u c e d ,  a p r o c e d u r e  w h ic h  

i s  now b e i n g  c a r r i e d  o u t  on a l a r g e  s c a l e  i n  t h e  c i t i e s  o f  New 

Y ork and A b e r d e e n ,  w i t h  m ost e n c o u r a g in g  r e s u l t s .

S u c h  i n  b r i e f  i s  t h e  h i s t o r i c a l  o u t l i n e  o f  t h e  d i s e a s e .  

W ith o u t  u n d e r - e s t i m a t i n g  th e  g r e a t  v a l u e  o f  b a c t e r i o l o g i c a l  r e ­

s e a r c h  one may s a y  t h a t  i t  i s  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  serum  t h e r a p y  

w h ic h  h as  t o - d a y  made d i p h t h e r i a  c e a s e  t o  be  a n y t h i n g  l i k e  s u c h  

a menace a s  i t  was i n  fo r m e r  y e a r s .
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BACTERIOLOGY OF DIPHTHERIA

( S e c t i o n  I I I . )



CRITICISM OF BACTERIOLOGICAL RESULTS .

H avin g  d e a l t  w i t h  t h e  c l i n i c a l  a s p e c t  o f  t h e  s u b j e c t  

i n  t h e  p r e v io u s  S e c t i o n ,  a c r i t i c i s m  o f  b a c t e r i o l o g i c a l  

f i n d i n g s  i s  n e c e s s a r y  i n  o r d e r  t o  a s c e r t a i n  w hat a s s i s t a n c e  

t h i s  d ep a r tm en t  ca n  o f f e r  i n  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  d i s e a s e ,  

and t o  what d e g r e e  f a l l a c i e s  may a r i s e  b y  d e p e n d in g  t o o  much 

on t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d .

Once t h e  d i s e a s e  i s  f u l l y  e s t a b l i s h e d  c l i n i c a l  e v i d e n c e  

s p e a k s  f o r  i t s e l f ,  and d i a g n o s i s  p r e s e n t s  l i t t l e  d i f f i c u l t y ,  

w h erea s  i n  c a s e s  w here t h e  c o n d i t i o n  h a s  n o t  y e t  s u f f i c i e n t l y  

d e v e l o p e d  o r  i n  t h e  m i l d e r  form s o f  i n f e c t i o n  we h a v e  t o  l o o k  

t o  t h e  b a c t e r i o l o g i s t  f o r  a n  e x p r e s s i o n  o f  o p i n i o n  on t h e  

m a t e r i a l  s u p p l i e d .

He can  in fo r m  u s  o f  t h e  p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  o f  t h e  d i p h ­

t h e r i a  g ro u p  o f  o r g a n ism s  and c a n  d i f f e r e n t i a t e  b e tw e e n  v i r u l e n t  

and n o n - v i r u l e n t  s t r a i n s  by a n im a l  e x p e r i m e n t s ,  th o u g h  t h e  e x ­

a c t  r e l a t i o n s h i p  e x i s t i n g  b e t w e e n  t h e s e  fo rm s  h a s  n o t  y e t  b e e n  

c l e a r l y  d e f i n e d .

Owing t o  marked v a r i a b i l i t y  i n  m o r p h o l o g i c a l  c h a r a c t e r s ,  

s u c h  a s  s i z e  and s h a p e  o f  t h e  o r g a n is m ,  c o n s i d e r a b l e  e r r o r  m u st  

n e c e s s a r i l y  e n t e r  i n t o  a t t e m p t s  a t  i d e n t i f i c a t i o n  b u t  W e stb ro o k  

W ils o n  and M cD a n ie l^ S a v e  made a m o r p h o l o g i c a l  g r o u p in g  w h ic h  

has t o  some e x t e n t  n a rro w ed  t h e  l i m i t s  o f  e r r o r .

N a s s e r * s  s t a i n ,  a s  a c o n t r a s t  s t a i n ,  h a s  l i k e w i s e  p r o v e d  

o f  I n v a l u a b l e  a s s i s t a n c e  i n  d i s t i n g u i s h i n g  t h e  t r u e  b a c i l l u s  from  
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p s e u d o - t y p e s  s h o w in g  s i m i l a r  m o r p h o l o g i c a l  c h a r a c t e r ' s ,  h u t  

i n  a l l  c a s e s  t h e  s k i l l  and e x p e r i e n c e  o f  t h e  o b s e r v e r  i s  a 

f a c t o r  w h ic h  c a n n o t  b e  d i s r e g a r d e d .

One s o u r c e  o f  e r r o r  i n  f i n d i n g  t h e  s p e c i f i c  o r g a n is m  i s  

f a i l u r e  t o  swab th e  I n f e c t e d  a r e a ;  e i t h e r  a c c i d e n t a l l y  o r  

b e c a u s e  t h e  p a r t  i n v o l v e d  i s  d i f f i c u l t  o f  a c c e s s ,  n o t a b l y  i n  

t h e  c a s e  o f  t h e  n a s a l  c a v i t i e s  and s i n u s e s .

As r e g a r d s  t h e  i s o l a t i o n  o f  t h e  o r g a n is m  fr o m  t h e  n a s a l  

s i n u s e s ,  a f e w  c c * s  o f  n orm al s a l i n e  p r e v i o u s l y  s t e r i l i s e d  and  

warmed w ould  r e q u i r e  t o  b e  i n t r o d u c e d  by means o f  a n  e x p l o r i n g  

s y r i n g e  and t h e  f l u i d  s u b s e q u e n t l y  w ith d r a w n  f o r  e x a m i n a t i o n .

S u c h  a  p r o c e d u r e  c o u ld  r e a d i l y  b e  p e r fo r m e d  th r o u g h  t h e  

i n f e r i o r  m eatu s  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  m a x i l l a r y  a n tru m , b u t  e x ­

p l o r a t i o n  o f  th e  s p h e n o i d a l  s i n u s e s  by  r e a s o n  o f  t h e i r  a n a t o m i­

c a l  s i t u a t i o n  and v a r i a t i o n  i n  d e v e lo p m e n t  w ou ld  p r o v e  a f a r  

more d i f f i c u l t  t a s k ,  and t h e  p o s s i b i l i t y  o f  I n j u r y  to t h e  f r a g i l e  

c r i b r i f o r m  p f l l a t e ,  l e a d i n g  t o  m e n in g e a l  c o m p l i c a t i o n s  w o u ld  b e  a 

v e r y  d e f i n i t e  o n e .

No f e a s i b l e  p l a n  seem s t o  h a v e  b e e n  p u t  fo r w a r d  t o  c o p e  

w i t h  t h e s e  c o n t i n g e n c i e s  n o r  h a v e  t h e  p a r t s  r e f e r r e d  t o  r e ­

c e i v e d  t h e  c o n s i d e r a t i o n  t o  w h ic h  t h e y  a r e  e n t i t l e d  a s  a p o s s i b l e  

n id u s  o f  t h e  o r g a n is m  i n  t h e  i n t e r m i t t e n t  s t a t e  o f  n a s a l  c a r r i e r s .

P o s s i b l e  e r r o r s  i n  c u l t i v a t i o n .

S o m etim es  c o n s i d e r a b l e  d i f f i c u l t y  h a s  a r i s e n  i n  o b t a i n i n g  

a s u i t a b l e  g r o w th  o f  t h e  K leb s  L o e f f l e r  b a c i l l u s  fro m  c u l t u r e  

m e d i a /
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m edia  w i t h i n  a p e r i o d  o f  t w e n t y - f o u r  h o u r s .  Swabs t a k e n ,
c£oRf<Vg

and sm ea rs  made on s u c h  m e d ia ,  p a r t i c u l a r l y  S v o m  c o n v a l e s c e n c e ,  

h a v e  f a i l e d  t o  r e v e a l  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  o r g a n is m  w i t h i n  t h e  

t im e  s t a t e d .

I n  c o n s e q u e n c e ,  t h i s  h a s  l e d ,  i n  n o t . a fe w  i n s t a n c e s ,  t o  

th e  b e l i e f  t h a t  s u c h  c a s e s  w ere  f r e e  fro m  i n f e c t i o n ,  a c o n c l u s i o n ,  

w h ic h  on f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n ,  was d i s p r o v e d .  The q u e s t i o n  has  

t h e r e f o r e  a r i s e n  a s  t o  w h e th e r  t h e  d e l a y  i n  c u l t i v a t i o n  c o u ld  

b e  a t t r i b u t e d  t o  u n s u i t a b i l i t y  o f  m e d ia ,  t h e  i n c u b a t o r  h a v in g  

b e e n  m a in t a in e d  a t  t h e  s t a n d a r d  t e m p e r a tu r e  o f  3 7 ° C •

The m edia  h ow ever  c a n  be a b s o l v e d  from  b lam e  i f  one o u t  o f  

e v e r y  b a t c h  o f  a  s e r i e s  o f  c u l t u r e  t u b e s  i s  p r e v i o u s l y  t e s t e d ,  

b e f o r e  d e s p a t c h  fro m  a l a b o r a t o r y ,  b y  i n o c u l a t i o n  fro m  a s u b ­

c u l t u r e  o f  th e  b a c i l l u s  i n  o r d e r  t o  f i n d  o u t  w h e th e r  a s u i t a b l e  

g r o w th  c a n  be s e c u r e d  i n  t h e  g i v e n  t i m e .  On t h e  o t h e r  hand  

th e  I n o c u l a t i o n  o f  a c u l t u r e  tu b e  fr o m  a swab I s  a p t  t o  g i v e  

v a r y i n g  r e s u l t s  and r e p e a t e d  f a i l u r e  has  b e e n  e x p e r i e n c e d  i n  

i d e n t i f y i n g  t h e  b a c i l l u s  w i t h i n  a p e r i o d  o f  t w e n t y - f o u r  h o u r s ,  

a l t h o u g h  s u b j e c t i o n  o f  t h e  seru m  t u b e  t o  a l o n g e r  p e r i o d  o f  

i n c u b a t i o n ,  n a m e ly ,  t h i r t y - s i x  t o  f o r t y - e i g h t  h o u rs  h as  g i v e n  

a p o s i t i v e  f i n d i n g .

T h is  o c c u r r e n c e  may be e x p l a i n e d  b y  t h e  f a c t  t h a t  a swab  

i s  n e c e s s a r i l y  c o n ta m in a te d  w i t h  t h e  b a c t e r i a l  f l o r a  o f  th e  

t h r o a t  and n o s e  w h ic h ,  i n  g r o w th  and m u l t i p l i c a t i o n ,  h a v e  a p p a r ­

e n t l y  o u t s t r i p p e d  t h e  d i p h t h e r i a  b a c i l l u s ,  and s o ,  f o r  t h e  t im e  

b e i n g ,  o b s c u r e d  t h e  i s s u e .

T h e /
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The l e n g t h  o f  i n c u b a t i o n  i n  t h e  c a s e  o f  a SWAB, a s  com­

p a r e d  w i t h  t h a t  o f  a s u b c u l t u r e ,  i s  t h e r e f o r e  a c o n s i d e r a t i o n  

o f  p r a c t i c a l  im p o r ta n c e  p a r t i c u l a r l y  d u r in g  t h e  c o n v a l e s c e n t  

p e r i o d  when t h e  s p e c i f i c  o r g a n is m  i s  l e s s  v i g o r o u s .

F u r t h e r m o r e ,  t h e  d i r e c t  e x a m in a t io n  o f  a swab f o r  d i p h ­

t h e r i a  b a c i l l i  by r e a s o n  o f  i t s  c o n t a m i n a t i o n  w i t h  o t h e r  o r g a n ­

ism s and d e b r i s  f r e q u e n t l y  l e a d s  t o  t h e  g i v i n g  o f  an  u n c e r t a i n  

o p i n i o n  and c a n n o t  b y  an y  means c a r r y  th e  same w e i g h t  a s  when  

t h e  b a c t e r i o l o g i c a l  e x a m in a t io n  i s  c o n t r o l l e d  b y  c u l t u r a l  

m e t h o d s .

F a l l a c i e s  i n  t h e  v i r u l e n c e  t e s t .

T here  i s  no r e a s o n  t o  d i s p u t e  t h e  f a c t  t h a t  v i r u l e n t  and  

n o n - v i r u l e n t  s t r a i n s  o f  t h e  b a c i l l i  c a n  e x i s t  i n  t h e  same i n ­

d i v i d u a l  .

S h o u ld  t h e  l a t t e r  t y p e  t h e r e f o r e  be a l o n e  i s o l a t e d  and  

s u b m i t t e d  t o  v i r u l e n c y  t e s t s  i t  w o u ld  n a t u r a l l y  l e a d  t o  a  w rong  

c o n c l u s i o n ,  y e t ,  t h e  t e s t  m ust s t i l l  b e  c o n s i d e r e d  a s  our  m ain  

s t a n d - b y  i n  d e t e r m i n i n g  fr e e d o m  from  i n f e c t i o n .

E s t i m a t i o n  o f  v i r u l e n c e  has  lo n g  b e e n  a  l a b o r a t o r y  p r o ­

c e d u r e  and W a y s o n ^ a s  t h e  f i r s t  t o  s u g g e s t  th e  u s e  o f  f i e l d  

c u l t u r e s  i n  o r d e r  t o  s a v e  t im e  r e q u i r e d  f o r  i s o l a t i o n  o f  t h e  

b a c i l l u s  I n  p u re  c u l t u r e .

F u r t h e r  work on th e  s u b j e c t  was c a r r i e d  o u t by F o r c e  and  

B e a t ty -^ H a v e n s  and P o w e ll^ ^ n d  o t h e r s  who h a v e  s i n c e  show n t h a t  

t h e  p r e s e n c e  o f  c o n t a m in a t in g  o r g a n is m s  i n  t h e  o r i g i n a l  d i a g ­

n o s t i c /
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n o s t i c  c u l t u r e  d o e s  n o t  I n t e r f e r e  w i t h  t y p i c a l  r e s u l t s .  T h is  

c o n s e q u e n t l y  s a v e s  t im e  s i n c e  p u re  c u l t u r e s  do  n o t  r e q u i r e  t o  

b e  i s o l a t e d  and p e r m it s  o f  a d e t e r m i n a t i o n  i n  t h o s e  c u l t u r e s  

where i t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  p u r e  c u l t u r e s .

But t h e r e  a p p e a r s  t o  b e  tw o  f a l l a c i e s  i n  t h i s  p r o c e d u r e  

a s  t h e  p o s s i b l e  p r e s e n c e  o f  v i r u l e n t  h a e r n o ly t i c  s t r e p t o c o c c i  

w ou ld  c a u s e  r a p id  d e a t h  o f  th e  a n im a l  l o n g  b e f o r e  t h e  t o x i n s  

o f  t h e  s p e c i f i c  o r g a n ism  had had t im e  t o  e x e r c i s e  t h e i r  c h a r ­

a c t e r i s t i c  e f f e c t s  on t h e  s u p r a r e n a l s ,  w h i l e  a s l o w  g r o w in g  and  

f e e b l e  t o x i g e n i c  p r o d u c in g  s t r a i n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  p y o g e n ic

o r g a n ism s  m ig h t  be s i m i l a r l y  u n p r o d u c t iv e  i n  i t s  r e s u l t s .
16

Kolm er and Moshage i n s i s t  on t h e  f o l l o w i n g  r e q u i s i t e s  f o r  

a r e l i a b l e  v i r u l e n c e  t e s t :

( a )  D e l i c a c y  i n  o r d e r  t o  a p p r e c i a t e  d e g r e e s  o f
v i r u l e n c e .

(b )  R e p r e s e n t a t i v e  s a m p l i n g ,  i . e . ,  t h e  t e s t  s h o u l d
be made w i t h  a m ix t u r e  o f  b a c i l l i  fro m  
s e v e r a l  c o l o n i e s  o f  t h e  c u l t u r e  i n  o r d e r  t o  
a v o i d  d a n g e r  o f  p i c k i n g  o n ly  one s t r a i n  when  
v i r u l e n t  and n o n - v i r u l e n t  s t r a i n s  c o e x i s t  i n  
t h e  same i n d i v i d u a l , a n d

( c )  S p e c i f i c i t y ,  i . e . ,  t h e  t e s t  s h o u ld  b e  made w i t h
p u re  c u l t u r e s  s i n c e  Mc u l t u r e s  c o n t a m in a t e d  
w i t h  o t h e r  m ic r o - o r g a n is m s  may show  no  e v i ­
d e n c e  o f  v i r u l e n c e  b e c a u s e  o f  a l t e r a t i o n  o f  
t h e  c u l t u r e  medium or  t h e  p r e s e n c e  o f  p r o ­
d u c t s  o f  t h e  m e t a b o l i c  a c t i v i t y  o f  t h e  c o n ­
t a m i n a t i n g  o r g a n i s m .M

V a r i a t i o n  i n  r e s u l t s .

From t im e  t o  t im e  a d i s c r e p a n c y  h as  b e e n  n o t i c e d  b e t w e e n  

r e s u l t s  o b t a i n e d  b y  t h e  h o s p i t a l  s t a f f  o f  th e  B oard s h o s p i t a l s  

and /
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and t h o s e  o b t a i n e d  by o u t s i d e  b a c t e r i o l o g i s t s ,  and t h i s  i s  

s e e n  n o t  o n l y  i n  t h e  b a c t e r i o l o g y  o f  d i p h t h e r i a  b u t a l s o  t o  

a l e s s e r  e x t e n t  i n  W id a l e x a m i n a t i o n s .

C o n s e q u e n t ly  a d e c i d e d  i n c r e a s e  h as  b e e n  o b s e r v e d  i n  

t h e  number o f  c a s e s  n o t i f i e d  a s  d i p h t h e r i a  and d i p h t h e r i a  

c a r r i e r s  a d m i t t e d  t o  h o s p i t a l  from  t h e  s u r r o u n d in g  b o r o u g h s , 

w h ic h  on l a t e r  i n v e s t i g a t i o n  h a v e  f a i l e d  t o  c o r r o b o r a t e  t h e  

b a c t e r i o l o g i c a l  f i n d i n g s .

I n  t h e s e  c a s e s  one i s  i n c l i n e d  t o  s u s p e c t  a d i f f e r e n c e  

i n  t e c h n i q u e  or i n t e r p r e t a t i o n  on t h e  p a r t  o f  two d i f f e r e n t  

i n v e s t i g a t o r s  w h ic h  l e a d s  t o  t h e  s u g g e s t i o n  a s  t o  w h e th e r  i t  

w ou ld  n o t  b e  p o s s i b l e  t o  b r i n g  b a c t e r i o l o g i s t s  i n t o  c l o s e r  

to u ch , and s o  t o  r e a c h  a  g r e a t e r  u n i f o r m i t y  i n  t h e i r  r e s u l t s ,  

th u s  p r e v e n t i n g  u n n e c e s s a r y  r em o v a l  o f  s u c h  d o u b t f u l  c a s e s  

t o  h o s p i t a l .

A g a in  a n e g a t i v e  r e p o r t  i n  d i p h t h e r i a  by no  means e x ­

c l u d e s  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  i n f e c t i o n  an y  more th a n  a p r o o f  o f  t h e  

p r e s e n c e  o f  t h e  o r g a n is m  g i v e s  c o n f i r m a t i o n  o f  t h e  d i s e a s e .

T h ere  a r e  u n d o u b ted  c a s e s  o f  t h r o a t  i n f e c t i o n s  b o t h  w i t h  

and w i t h o u t  t o n s i l l a r  e x u d a t e  fro m  whom a t h r o a t  c u l t u r e  has  

r e v e a l e d  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  o r g a n is m  o f  d i p h t h e r i a ,  and y e t  

t h e  l a t t e r  a p p a r e n t l y  p l a y s  no  p a r t  i n  t h e  p a t h o l o g i c a l  p r o ­

c e s s .  As r e g a r d s  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  c o n v e y i n g  d i p h t h e r i t i c  

i n f e c t i o n  t o  o t h e r s ,  s u c h  c a s e s  m ust n e c e s s a r i l y  be  i n c l u d e d  

i n  t h e  S t a t i s t i c s  o f  t h e  d i s e a s e .

In  s e v e r a l  i n s t a n c e s  t h i s  has o c c u r r e d  In  p a t i e n t s  who

w e r e /
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w ere  d e f i n i t e l y  known t o  b e  S c h i c k  n e g a t i v e  r e - a c t o r s  and  

t o  whom f u r t h e r  a l l u s i o n  w i l l  b e  made u n d er  t h e  S e c t i o n  on  

t r e a t m e n t •

Bac i 1 l u s  o f  Hofm ann.

A g r e a t  d e a l  o f  c o n t r o v e r s y  has c o n t i n u a l l y  a r i s e n  i n  

t h e  p a s t  r e g a r d i n g  t h e  p a t h o g e n i c i t y  o f  t h i s  o r g a n is m .  On 

a c c o u n t  o f  i t s  u n i f o r m i t y  i n  s i z e  and s h a p e  I t  i s  u n l i k e l y  

t o  b e  c o n f u s e d  w i t h  t h e  t y p i c a l  d i p h t h e r i a  b a c i l l u s ,  and i t  

i s  o n ly  i n  t h o s e  c a s e s  w here t h e  s h o r t  a t y p i c a l  fo rm s  o f  t h e

l a t t e r  a r e  i n  e v i d e n c e  t h a t  d o u b t  s h o u l d  a r i s e .
17H e w le t t  and K n ig h t  a r e  i n c l i n e d  t o  t h e  b e l i e f  fro m  e x ­

p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  o b t a in e d  t h a t  t h e  Hofmann b a c i l l u s  i s  

c a p a b le  o f  c o n v e r s i o n  i n t o  t h e  K leb s  L o e f f l e r  b a c i l l u s  and  

v i c e  v e r s a ,  and t h a t  i t  c a n  r e p l a c e  t h e  l a t t e r  i n  t h e  t h r o a t s  

o f  c o n v a l e s c e n t  c a s e s ,

C o b b ett^ h o w ev e r  m a in t a in s  t h a t  d u r in g  t h e  a c u t e  s t a g e  o f  

t h e  d i s e a s e  t h e  d i p h t h e r i a  b a c i l l u s  i s  m ost  i n  e v i d e n c e  w h i l e  

t h e  Hofmann b a c i l l u s  i s  l i a b l e  t o  be o v e r l o o k e d ,a n d  t h a t  o n l y  

when t h e  fo r m e r  h as  s p e n t  i t s e l f  d u r in g  t h e  c o n v a l e s c e n t  p e r i o d  

d o e s  t h e  Hofmann o r g a n ism  come i n t o  p r o m in e n c e .

W hether t h i s  be t h e  c a s e  o r  n o t  p r e s e n t - d a y  b a c t e r i o l o g i c a l  

e v i d e n c e  s t r o n g l y  f a v o u r s  t h e  v ie w  t h a t  t h e s e  o r g a n ism s  a r e  

t o t a l l y  in d e p e n d e n t  o f  e a c h  o t h e r  and th e  Hofmann b a c i l l u s  c a n  

be r e g a r d e d  a s  in n o c u o u s  on c l i n i c a l  g ro u n d s  a s  i n  n o  i n s t a n c e  

h a v e  we b e e n  a b l e  t o  a s s o c i a t e  i t s  p r e s e n c e  w i t h  " r e t u r n  c a s e s "  

o f  d i p h t h e r i a .
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Summary.

The f o r e g o i n g  rem arks s e r v e  t o  show  t h a t  b a c t e r i o l o g i c a l  

e v i d e n c e  i s  o f t e n  n o t  s o  c o n c l u s i v e  a s  one m ig h t  be l e d  t o  

s u p p o s e .

The b a c t e r i o l o g i s t  c a n  I n d i c a t e  t h e  p r e s e n c e  o f  i n f e c t i o n  

by in f o r m in g  u s  w h e th e r  o r g a n ism s  a r e  p r e s e n t  m o r p h o l o g i c a l l y  

i d e n t i c a l  w i t h  t h e  K leb s  L o e f f l e r  b a c i l l u s ,  and w hose  c u l t u r a l  

c h a r a c t e r i s t i c s  on  d i f f e r e n t  m ed ia  c o n fo r m  w i t h  i t ,  b u t  he  c a n ­

n o t  s t a t e  w h e th e r  t h e y  a r e  h a r m le s s  o r  o t h e r w i s e  w i t h o u t  r e ­

s o r t i n g  t o  a n im a l  e x p e r i m e n t s .

F u r t h e r m o r e ,  h i s  f i n d i n g s  do  n o t  p r o v e  o f  a n y  p r o g n o s t i c  

v a l u e ,  a f a c t o r  w h ic h  l i e s  e n t i r e l y  w i t h i n  t h e  p r o v i n c e  o f  t h e  

c l i n i c i a n .

H is r e p o r t  m ust n e c e s s a r i l y  b e  l o o k e d  upon  a s  a means o f  

com ing  t o  a c o n c l u s i o n ,  and b a c t e r i o l o g i c a l  and c l i n i c a l  f i n d ­

i n g s  m ust i n  a l l  c a s e s  be  g i v e n  o n l y  r e l a t i v e  c o n s i d e r a t i o n .
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The E a r l y  S i g n s  and Symptoms o f  D i p h t h e r i a .

The sy m p to m a to lo g y  o f  t h i s  d i s e a s e  i n  i t s  e a r l i e s t  s t a g e s  

i s  o f t e n  s o  o b s c u r e ,  and t h e  o n s e t  s o  i n s i d i o u s  t h a t  t h e  i n ­

d i v i d u a l  a t t a c k e d  may b e  g o i n g  a b o u t  w i t h  t h e  d i s e a s e  w e l l

a d v a n ce d  b e f o r e  a d i a g n o s i s  h as  b e e n  m ade.

I n d e e d ,  some o f  t h e  p r o d ro m a l s i g n s  a t  t i m e s  a r e  s u g g e s t i v e

o f  o t h e r  s p e c i f i c  i n f e c t i o n s  s u c h  a s  i n f l u e n z a ,  and t h i s  i s  more

e s p e c i a l l y  th e  c a s e  w here  th e  c o n d i t i o n  i s  u s h e r e d  i n  by  h e a d ­

a c h e ,  b a c k a c h e  or p a in s  i n  t h e  l i m b s .  In  t h e  l a r y n g e a l  fo rm  

th e  v e r y  u r g e n c y  o f  t h e  symptoms and p r o g r e s s i v e  em b a rra ssm en t  

t o  b r e a t h i n g  and c i r c u l a t i o n  by th e  o b s t r u c t i v e  e l e m e n t  s h o u ld  

l e a d  one t o  a n  e a r l y  d e c i s i o n ,  b u t  h e r e  a g a i n  c o n f u s i o n  may 

a r i s e  w i t h  m e a s l e s  i f  t h e  b u c c a l  m ucosa  i s  n o t  c a r e f u l l y  s c r u t i ­

n i z e d  f o r  t h e  p r e s e n c e  or  a b s e n c e  o f  K o p l ik  s p o t s ,  a n d ,  p a r t i ­

c u l a r l y  s o ,  when t h e  p e r s o n  h a s  b e e n  e x p o s e d  t o  t h a t  i n f e c t i o n  

o r  an e p id e m ic  o f  m e a s le s  h ap p en s  t o  b e  p r e v a l e n t  a t  t h e  t i m e .

A g a in ,  th r o u g h  n e g l e c t  t o  exam in e  t h e  t h r o a t ,  g l a n d u l a r  

s w e l l i n g  and oedema o f  t h e  s o f t  t i s s u e s  o f  t h e  n e c k  h a v e  b e e n  

t h e  f i r s t  outw ard m a n i f e s t a t i o n  o f  t h e  d i s e a s e  g i v i n g  r i s e  t o  

c o n s i d e r a b l e  f a c i a l  d i s f i g u r e m e n t  and l e a d i n g  t o  an  e r r o n e o u s  

d i a g n o s i s  o f  mumps, v a l u a b l e  t im e  b e i n g  t h e r e b y  l o s t  i n  i n s t i t u t ­

in g  e a r l y  t r e a t m e n t .

I n  a l l  c a s e s  w here a c h i l d  a p p e a r s  t o  b e  " o u t  o f  s o r t s " ,  

e v e n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  d i f f i c u l t y  o f  s w a l l o w i n g  or s o r e  t h r o a t ,  

th e  j
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t h e  f a u c e s  s h o u ld  be e x a m in e d  as  a r o u t i n e  m easu re  s o  t h a t  

th e  p r e s e n c e  or  a b s e n c e  o f  d i p h t h e r i a  c a n  b e  e a r l y  d e t e r m in e d .

The t e m p e r a tu r e  i n  d i p h t h e r i a  i s  a s  a  g e n e r a l  r u l e  com­

p a r a t i v e l y  low  a s  com pared w i t h  o t h e r  s p e c i f i c  i n f e c t i o n s ,  

and i n  a l a r g e  number o f  c h a r t s  e x a m in e d  d i d  n o t  e x c e e d  1 0 0 ° F .

I n  t h o s e  c a s e s  w here  t h e  t e m p e r a t u r e  r e g i s t e r e d  1 0 2 ° F . , 

or  m o re , o t h e r  f a c t o r s  w ere  i n v o l v e d  s u c h  a s  an  a cco m p a n y in g  

and w e l l  marked t o n s i l l i t i s ,  or an  u n d u ly  r a p i d  e x t e n s i o n  o f  

t h e  i n f e c t i o n ,  w h i l e  i n  n o t  a fe w  c a s e s  t h e r e  was a d e f i n i t e  

h i s t o r y  o f  c o n s t i p a t i o n  o f  two or t h r e e  d a y b * s t a n d i n g .

N e i t h e r  t h e  e l e v a t i o n  n o r  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  p y r e x i a  c a n  how­

e v e r  be c o n s i d e r e d  a s  o f  a n y  s p e c i a l  s i g n i f i c a n c e  a l t h o u g h  I n  

t h e  more s e v e r e  t y p e s  o f  t h e  d i s e a s e  i t  I s  u s u a l  t o  f i n d  i t  

b u t  h a r d l y  r a i s e d  a b o v e  n o r m a l.

P u l s e .

O b s e r v a t io n s  on t h e  p u l s e  r a t e  show ed t h a t  t h e  o c c u r r e n c e  

and d u r a t i o n  o f  t h e  i n i t i a l  t a c h y c a r d i a  w ere  o f  n o  d i a g n o s t i c  

v a l u e  b u t  a t  t h e  same t im e  a n y  a l t e r a t i o n  e i t h e r  i n  f o r c e  or  

ab n orm al s l o w i n g  o f  t h e  p u l s e  a r e  p o i n t s  t o  be  c a r e f u l l y  w e i g h ­

ed a s  p r o b a b ly  s i g n s  o f  an  e a r l y  i m p l i c a t i o n  o f  t h e  h e a r t  m u s c le  

by t h e  to x a e m ia  p r o c e s s .

V o m i t in g .

V o m it in g  was fo u n d  t o  b e  o f  l e s s  f r e q u e n t  o c c u r r e n c e  t h a n

I n /
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i n  t h e  c a s e  o f  s c a r l e t  f e v e r  p r o v id e d  t h e  to x a e m ia  was n o t  o f  

th e  s e v e r e  t y p e ,  t h e  o c c u r r e n c e  o f  t h i s  symptom b e i n g  more 

commonly a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  o n s e t  o f  g r a v e  m y o c a r d ia l  c h a n g e ,  

and i n  a fe w  c a s e s  i t  h a s  p r o v e d  t o  b e  one o f  t h e  e a r l y  m a n i­

f e s t a t i o n s  o f  a com m encing seru m  s i c k n e s s  a t  a l a t e r  p e r i o d  o f  

t h e  d i s e a s e .  B o th  t h e  i n c i d e n c e  o f  v o m i t i n g  and o f  e a r l y  

a d e n i t i s  may h o w ev er  be  ta k e n  as  o f  some p r o g n o s t i c  v a l u e  as  

t o  s e v e r i t y ,  t h e  fo r m e r  t e n d i n g  t o  a g g r a v a t e  h e a r t  w e a k n e s s ,  

and a l s o  by t h e  m e c h a n ic a l  a c t  o f  s t r a i n i n g  t o  f u r t h e r  add t o  

t h e  g e n e r a l  e x h a u s t i o n  o f  t h e  p a t i e n t .

A lb u m in u r ia .

As t h i s  sym ptom  c a n  o c c u r  i n  any  in f la m m a t o r y  t h r o a t  c o n ­

d i t i o n  i t  i s  o f  m in or  im p o r ta n c e  a s  a g u id e  t o  d i a g n o s i s  d u r ­

in g  t h e  f e b r i l e  p e r i o d ,  b u t  w here t h e  t e m p e r a t u r e  i s  b a r e l y

r a i s e d  a b o v e  t h e  n o rm a l i t s  p r e s e n c e  i s  a  s t r o n g  p o i n t  i n
19

f a v o u r  o f  d i p h t h e r i a  a s  s t a t e d  by K e r r .  Where p e r s i s t e n t  and  

c o p io u s  i t  i s  q u i t e  u n i n f l u e n c e d  b y  d i e t i n g  and i s  i n v a r i a b l y  

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  s e v e r e r  t y p e s  o f  a n g i n a .  I n  p u r e l y  l a r y n ­

g e a l  c a s e s  t h e  symptom i s  i n v a r i a b l y  a b s e n t .

H a em orrh age .

An e p & t a x i s ,  or  more commonly a s a n g u i n i o u s  and i r r i t a t i n g  

d i s c h a r g e  fro m  t h e  n o s t r i l ,  m ust a lw a y s  b e  v ie w e d  w i t h  s u s p i c i o n ,  

b u t  w here  t h e  d i s c h a r g e  i s  u n i l a t e r a l  t h e  e x c l u s i o n  o f  a f o r e i g n  

b od y  fro m  t h e  i m p l i c a t e d  n a s a l  cham ber s h o u ld  b e  m ade.

C o f f e e  grou n d  v o m it  i n  t h e  i n i t i a l  s t a g e s  i s  o f  l i t t l e  

m om ent/
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moment a s  i t  may r e s u l t  fro m  p r e v i o u s  s w a l l o w i n g  o f  b lo o d  

d u r in g  t h e  p r o c e s s  o f  s e p a r a t i o n  o f  t h e  membrane, b u t  s h o u ld  

t h i s  symptom o c c u r  a f t e r  t h e  a n g in a  h a s  s u b s i d e d ,  e s p e c i a l l y  

d u r in g  t h e  s e c o n d  w eek o f  t h e  d i s e a s e ,  i t  i s  a lw a y s  a t t e n d e d  

by  a f a t a l  i s s u e .

The v ie w  may b e  a c c e p t e d  t h a t  h a e m a t u r ia  i s  o f  e x c e p t i o n a l  

o c c u r r e n c e  i n  d i p h t h e r i a ,  b u t  i n  two i n s t a n c e s  d u r i n g  t h e  p a s t  

f i v e  y e a r s  i t s  p r e s e n c e  a p p e a r e d  t o  h a v e  some c o n n e c t i o n  w i t h  

t h e  o n s e t  o f  seru m  s i c k n e s s ,  and s u b s i d e d  on t h e  t e r m i n a t i o n  o f  

t h e  r e a c t i o n .

P a l l o r .

P a l l o r  a s  an e a r l y  s i g n  may be a s s o c i a t e d  w i t h  a n y  t o x a e -  

m ic p r o c e s s  and a p a r t  from  t h i s  has l i t t l e  s i g n i f i c a n c e .

R e f l e x e s .
20W ith  r e g a r d  t o  t h e  r e f l e x e s  T ir a r d  s t a t e s  t h a t  n one sym p­

tom w h ic h  a f f o r d s  a c e r t a i n  amount o f  h e l p  i n  d i a g n o s i s  o f  a n y  

form  o f  d i p h t h e r i a  i s  t h e  e a r l y  a b o l i t i o n  o f  t h e  k n ee  j e r k ” , 

b u t t h i s  s t a t e m e n t  i s  op en  t o  c r i t i c i s m .

The k n ee  j e r k  may b e  s l u g g i s h  fr o m  d i s u s e  o r  e v e n  a b o l i s h ­

ed  b u t  t h i s  d o e s  n o t  u s u a l l y  o c c u r  u n t i l  t h e  t h i r d  o r  f o u r t h  

w eek o f  t h e  d i s e a s e  o r  e v e n  l a t e r  and may rem a in  p e r s i s t e n t l y  

a b s e n t  f o r  m o n th s .

Of t h e  o t h e r  r e f l e x e s  t h a t  o f  t h e  p u p i l  i s  n e v e r  i n v o l v e d  

th e  d i p h t h e r i a  t o x i n  h a v in g  a s p e c i a l l y  s e l e c t i v e  i n f l u e n c e  u p ­

on t h e  o c u lo - m o t o r  and c i l i a r y  m e c h a n ism s .

H o l i e s t o n / 2 ^
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£1
R o l l e s t o n  s t a t e s  t h a t  t h e  B a b in s k i  s i g n  i s  n o t  i n f r e ­

q u e n t ly  o b t a in a b le  d u r in g  t h e  e a r l y  s t a g e  o f  d ip h t h e r ia  and  

i s  i n c l i n e d  t o  p la c e  a c e r t a i n  p r o g n o s t i c  v a lu e  on i t s  p r e s ­

e n c e  a s  he t h in k s  i t  i n v a r i a b l y  f o r e t e l l s  th e  a d v e n t  o f  com ­

p l i c a t i o n s  l a t e r .

The B a b in s k i s ig n ,h o w e v e r , w i t h  fe w  e x c e p t i o n s ,  i s  a n  in2>>cat>o/v of 

a n  o r g a n ic  l e s i o n  i n v o l v i n g  th b  u p p er  m otor  n e u r o n , w h erea s  i n  

d ip h t h e r ia  w h ic h  i s  e s s e n t i a l l y  a p e r ip h e r a l  n e u r i t i s  th e  

f l e x o r  ty p e  o f  r e f l e x  i s  in v a r i a b l y  th e  r u l e .  I t s  a b s e n c e  i n

d ip h t h e r ia  s h o u ld  t h e r e f o r e  c o u n t  more th a n  i t s  p r e s e n c e .
22Q u e r id o  h a s r e c o r d e d  c a s e s  o f  h a em o rrh a g es i n t o  t h e  c e n t r a l  

n e r v o u s  s y s te m  ow ing t o  c h a n g e s  i n  th e  v e s s e l  w a l l s ,  e m b o li i n  

th e  c e r e b r a l  v e s s e l s ,  or  e n c e p h a l i t i s  f o l l o w i n g  d ip h t h e r ia ,  and i t  

i s  i n  s u c h  i n s t a n c e s  t h a t  we w ould  e x p e c t  t o  f i n d  th e  B a b in s k i  

s i g n  a s  o f  param ount im p o r ta n c e .

L o c a l L e s i o n .

The m ost c h a r a c t e r i s t i c  f e a t u r e ^  o f  th e  d i s e a s e  i s  w it h o u t  

d o u b t th e  f o r m a t io n  o f  a f a l s e  membrane a s  a  r e s u l t  o f  th e  t o x i c  

p r o c e s s  a c t i n g  l o c a l l y .

Where p r e s e n t  and a cco m p a n ied  b y  oedem a o f  t h e  s o f t  t i s s u e s  

th e  c o n d i t i o n  i s  r e a d i l y  r e c o g n i s a b l e  and a n y  d e f i n i t e  p a t c h  

su r ro u n d e d  b y  a  m a r g in a l zo n e  o f  r e d n e s s  i s  h i g h l y  s u g g e s t i v e .

No s t r e s s  ca n  be l a i d  on th e  c o lo u r  o f  th e  membrane b u t  th e  d i f f i ­

c u l t y  o f  r e m o v a l,  t h e  r a p i d i t y  o f  s p r e a d ,  i t s  u n i l a t e r a l  s i t u a t i o n  

a t  f i r s t ,  and th e  p r e s e n c e  o f  e x u d a te  e i t h e r  on t h e  a n t e r i o r  or  

p o s t e r i o r /
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p o s t e r i o r  a s p e c t  o f  th e  u v u la  a r e  p o in t s  w h ic h  m ust r e c e i v e  

d u e c o n s i d e r a t i o n .

I n  som e c a s e s  th e  p e c u l i a r  f o e t o r  a lo n e  h a s  i n  t h e  h an ds  

o f  th e  e x p e r ie n c e d  e n a b le d  a  d i a g n o s i s  t o  b e  made and e v e n  s o  

p r io r  t o  an  e x a m in a t io n  o f  th e  f a u c e s ,  w h i le  i n  n o t  a  fe w  i n ­

s t a n c e s  e s p e c i a l l y  i n  a d u l t s  w here t h e  i n i t i a l  a t t a c k  h a s  b e e n  

s o  s l i g h t  a s  t o  e s c a p e  n o t i c e  th e  n a t u r e  o f  t h e  d i s e a s e  h a s  o n ly  

b e e n  f u l l y  a p p r e c ia t e d  on th e  s u p e r v e n t io n  o f  p a r a l y t i c  phenom ena  

l a t e r .
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The I s o l a t i o n  P ro b lem .

C e r t a in  c ir c u m s t a n c e s  m i l i t a t e  a g a i n s t  t h e  a t t a in m e n t  

o f  c o m p le te  s u c c e s s  i n  e r a d i c a t i n g  t h e  d i s e a s e  b y  h o s p i t a l  

t r e a t m e n t .  I n  t im e s  o f  s t r e s s ,  f o r  e x a m p le , c o n s e q u e n t  on 

e p id e m ic  o u tb r e a k s  f e v e r  a cco m m o d a tio n  may becom e u n d u ly  

ta x e d  and t e m p o r a r i ly  b r in g  a b o u t a r e l a x a t i o n  o f  h o s p i t a l  

r e g u l a t i o n s .

C o n v a le s c e n t s  r e l e a s e d  from  h o s p i t a l  may c o n t r a c t  a c o ld  

or  c a t a r r h  and becom e I n f e c t i v e  a f t e r  d i s c h a r g e  fro m  h o s p i t a l ,  

or  p r e v io u s  d i s c h a r g e s  fro m  t h e  n o s e  or  e a r  may r e c u r  and fo rm  

a f r e s h  f o c u s  o f  I n f e c t i o n .

N iv e n , o f  M a n c h e s te r , has show n t h a t  r e t u r n  c a s e s  b e a r  a  

c l o s e  r e l a t i o n s h i p  t o  h o s p i t a l  t r e a t m e n t ,  and  i s  o f  t h e  b e l i e f  

t h a t  t h i s  i s  d u e t o  t h e  r e c e n t  a s s o c i a t i o n  o f  d i s c h a r g e d  c a s e s  

w it h  a c u t e  fo rm s o f  t h e  d i s e a s e ,  a c o m p a r a t iv e ly  r a r e  e v e n t  s o  

f a r  a s h o m e-n u rsed  c h i l d r e n  a r e  c o n c e r n e d .

S o m e th in g  may b e  s a i d  i n  fa v o u r  o f  s e p a r a t in g  c o n v a le s c e n t s  

fro m  a c u t e  c a s e s  i n  h o s p i t a l  i n  a s  much a s  we h a v e  th e  a d v a n t ­

a g e  o f  b a c t e r i o l o g i c a l  i n v e s t i g a t i o n  t o  g u id e  u s b u t  t h i s  i s  n o t  

a lw a y s  f e a s i b l e  w here a cco m m o d a tio n  i s  o f  a l i m i t e d  n a t u r e .

Some c r i t i c s  m a in ta in  t h a t  t h e  c o s t  o f  u p k eep  o f  f e v e r  

I n s t i t u t i o n s  i s  n o  reco m p en se  f o r  t h e  b e n e f i t s  c o n f e r r e d  b y  

them  a s  s e g r e g a t i o n  i n c r e a s e s  th e  r i s k  o f  c o m p l i c a t io n s  and o f  

s e c o n d a r y  i n f e c t i o n ,  and  t h a t  in  n o t  a fe w  I n s t a n c e s  I n f e c t i o n  

h a s /
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h as had am ple t im e  t o  e x e r c i s e  i t s  d i r e  e f f e c t s  b e f o r e  r e ­

m oval o f  th e  i n f e c t e d  t o  h o s p i t a l .  The d e v e lo p m e n t o f  th e  

c u b i c l e  s y s te m  h a s d on e much t o  o b v ia t e  t h e  r i s k  o f  e r r o r  or  

o f  d o u b t i n  a r r i v i n g  a t  a d i a g n o s i s  and o f  e l i m i n a t i n g  th e  

i n f l u e n c e  o f  c r o s s  i n f e c t i o n  b u t  th e  q u e s t i o n  o f  e x p e n s e  i s  

one w h ic h  h a s t o  b e  f a c e d  i f  t h i s  i s  c a r r i e d  o u t on a n y t h in g  

l i k e  a l a r g e  s c a l e .

Many f a c t o r s  seem  t o  b e  in v o lv e d  in  a t t e m p t in g  t o  e s t im a t e  

th e  t r u e  v a lu e  o f  h o s p i t a l  i s o l a t i o n  by s t a t i s t i c a l  e v id e n c e  a s  

th e  d e n s i t y  o f  th e  p o p u la t i o n ,  t h e  number o f  t h o s e  e x p o s e d  t o  

i n f e c t i o n ,  and t h o s e  o f  s u s c e p t i b l e  a g e  p e r io d  h a v e  t o  b e  ta k e n  

i n t o  c o n s i d e r a t i o n .  Y et n on e  o f  t h e s e  f a c t o r s  aife  a c o n s t a n t  

q u a n t i t y  and t h i s  ad d s g r e a t l y  t o  th e  d i f f i c u l t y  o f  a r r i v i n g  a t  

a tr u e  c o n c lu s io n  a s  t o  t h e i r  u t i l i t y .

-  27 -



VITAL FACTORS CONCERNED IN THE CONTROL OF 

DIPHTHERIA.

( S e c t i o n  V I)



B e h r in g  w as t h e  f i r s t  t o  show t h a t  t h e  b lo o d  se iu m  from  

h o r s e s  im m u n ised  b y  s m a ll  d o s e s  o f  d ip h th er ia  t o x i n  i n  g r a d u a l ly  

I n c r e a s in g  d o s e s  p o s s e s s e d  t h e  p ow er o f  n e u t r a l i s i n g  t h e  t o x i c  

f a c t o r  o f  th e  d i s e a s e ,  an  o b s e r v a t io n  w h ich  was l a t e r  p u t  i n t o  

p r a c t i c e  a f t e r  t h e  am ount o f  a n t i t o x i n  i n  t h e  immune serum  h a d  

b e e n  d e te r m in e d  and e x p r e s s e d  i n  u n i t s .

O p in io n s ,  h o w e v e r , v a r y  a s  t o  t h e  a p p r o p r ia t e  d o s e  o f  

serum  s u i t a b l e  f o r  a d m in i s t r a t io n  i n  i n d i v i d u a l  c a s e s  and  a t  

on e  t im e  th e  s ta n d a r d  a c c e p t e d  w as c o m p a r a t iv e ly  s m a ll  a s  com­

p a r e d  w it h  p r e s e n t  d a y  c o n c e p t io n s .

T h ere  i s  no m eans a t  o u r  d i s p o s a l  f o r  a c c u r a t e l y  g a u g in g  

w h at i s  an a d e q u a te  d o s e  i n  any  on e  c a s e  a s  t h e  q u a n t i t y  o f  

t o x i n  e la b o r a t e d  b y  t h e  p a r t i c u l a r  s t r a i n  o f  th e  i n f e c t i n g  

o r g a n ism  i s  an  unknow n q u a n t i t y  and  r e l i a n c e  m u st b e  p la c e d  

on t h e  d e g r e e  o f  to x a e m ia  a s  shown b y  t h e  g e n e r a l  c o n d i t i o n  

o f  th e  p a t i e n t ,  t h e  e x t e n t  and  s e v e r i t y  o f  t h e  l o c a l  l e s i o n  

and th e  d u r a t io n  o f  th e  i l l n e s s .

F o r  m i ld  c a s e s  I  u s u a l l y  em p lo y  a minimum d o s a g e  o f  8000  

u n i t s ,  I n  m o d er a te  c a s e s  two d o s e s  o f  1 6 0 0 0  u n i t s  e a c h  on  co n ­

s e c u t i v e  d a y s ,  and f o r  s e v e r e  t y p e s  o f  I n f e c t i o n  n o t  l e s s  th a n  

2 4 0 0 0  t o  3 0 0 0 0  u n i t s  r e p e a t e d  on  a t  l e a s t  t h r e e  s u c c e s s i v e  

d a y s .

P ark 23/



P ark ^ 3  b e l i e v e s  t h a t  on e  l a r g e  i n i t i a l  d o se  o f  serum  

i s  s u f f i c i e n t  t o  t i d e  t h e  p a t i e n t  o v e r  t h e  w h o le  c o u r s e  o f  

t h e  a c u t e  s t a g e  o f  t h e  d i s e a s e ,  b u t  o t h e r  a u t h o r i t i e s  -  e . g .

B ie  o f  C openhagen an d  F ried em an n  c o n s id e r  t h a t  th e  r e p e t i t i o n  

o f  l a r g e  d o s e s  i s  a n  im p o r ta n t  f a c t o r  i n  t h e  c u r e  o f  s e v e r e  

o a s e s  an d  w i t h  th e  l a t t e r  o p i n i o n ,  I  c o n c u r .

T he u s e  o f  s u b s e q u e n t  i n j e c t i o n s  m u s t ,  h o w e v e r , i n  no  

way b e  c o n s id e r e d  a s  m in im is in g  t h e  im p o r ta n c e  o f  t h e  p r im a r y  

d o s e ,  b u t  t h e y  sh o u ld  b e  r a t h e r  lo o k e d  u p on  a s  a d j u n c t s  i n  

e n h a n c in g  i t s  v a l u e .

From a s tu d y  o f  th e  s t a t i s t i c s  o f  v a r io u s  c l i n i c i a n s  

c e r t a i n  p o i n t s  o f  an  i n s t r u c t i v e  n a tu r e  a r e  r e v e a l e d  i n  r e ­

l a t i o n  t o  a g e ,  t h e  f i r s t  b e in g  t h e  c o m p a r a tiv e  r a r i t y  o f  th e  

d i s e a s e  i n  t h e  f i r s t  y e a r  o f  l i f e  and s e c o n d ly  t h a t  t h e  i n c i ­

d e n c e  i s  g r e a t e s t  d u r in g  t h e  1  t o  5 a g e  p e r i o d ,  w h i le  t h e  

m o r t a l i t y  i s  a p p a r e n t ly  h i g h e s t  i n  c h i ld r e n  o f  from  tw o t o  

t h r e e  y e a r s .

W ith  t h e  e x c e p t io n  o f  i n f a n t s ,  c h i ld r e n  d i s p l a y  a h ig h  

d e g r e e  o f  s u s c e p t i b i l i t y ,  t h e i r  p o w ers o f  r e s i s t a n c e  t o  th e  

to x a e m ia  b e in g  c o n s id e r a b ly  lo w e r  th a n  i s  th e  c a s e  w it h  a d u l t s  

and so  p r o p o r t i o n a t e l y  t h e y  r e q u ir e  a l a r g e r  d o s a g e  o f  seru m .

T h e ir  g r e a t e r  l i a b i l i t y  t o  th e  la r y n g e a l  ty p e  o f  i n f e c t i o n  

i s  a l s o  w e l l  known and c a l l s  f o r  e a r l y  c o n t r o l .

T h e /
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The f o l l o w i n g  t a b l e  show s t h e  m o r t a l i t y  p e r  c e n t ,  th e  

c a s e s  b e in g  a r r a n g e d  i n  a g e  p e r i o d s .

U n d er  5 5 - 1 0 1 0  -  2 0 20  -  3 0  3 0  up w ard s T o t a l

N o . o f
c a s e s 520 5 1 5 32 1 93 37 14 8 6

N o . o f
d e a th s 67 2 8 4 - - 99

# a g e
M o r t a l i t y 1 2  * 8 5*4 1 - 2

" '

6 * 6

D u r a t io n  o f  I l l n e s s .

The h i s t o r y  o f  o n s e t  h a s  a lw a y s  h ad  an  im p o r ta n t  b e a r in g  

on t h e  p r o g n o s t i c  o u t lo o k  o f  a c a s e  a s  t h e  e a r l i e r  t r e a tm e n t  

can  b e  c a r r i e d  o u t  t h e  m ore f a v o u r a b le  w i l l  th e  i s s u e  b e .

U n f o r t u n a t e ly  o p p o r t u n i t i e s  o f  r e c o g n i s i n g  th e  d i s e a s e  

o n  t h e  f i r s t  o r  e v e n  t h e  s e c o n d  d ay  o f  i t s  i n c e p t i o n  a r e  n o t  

a lw a y s  o b t a i n a b l e ,  i t s  i n s i d i o u s  c h a r a c t e r ,  th e  c o m p a r a t iv e ly  

t r i v i a l  d is c o m f o r t  a s s o c i a t e d  w i t h  i t s  e a r l i e s t  m a n i f e s t a t i o n s ,  

and t h e  e x tr e m e  y o u t h  o f  t h e  p a t i e n t ,  o f t e n t im e s  a c t i n g  a s  

f a c t o r s  w h ic h  o p e r a t e  a d v e r s e ly  t o  t h e  p a t i e n t s 1 i n t e r e s t s  and  

t h e r e b y  f a v o u r  an  i n c r e a s e  i n  t h e  m o r t a l i t y  r a t e .

Y e t  no c a s e ,  h o w ev er  d e s p e r a t e ,  s h o u ld  b e  d e s p a ir e d  o f ,  

a lt h o u g h  w it h  e a c h  s u c c e e d in g  d a y  l o s t  t h e  p r o s p e c t  b eco m es  

l e s s  e n c o u r a g in g  and t h e  am ount o f  a n t i t o x i n  f o r  a d m in i s t r a t io n  

m u s t /



m u st b e  p r o p o r t i o n a t e l y  in c r e a s e d

The f o l l o w i n g  t a b l e  show s t h e  m o r t a l i t y  fro m  <3%>htheria 

t h e  c a s e s  b e in g  g ro u p ed  a c c o r d in g  t o  t h e  d ay  o f  d i s e a s e  on  

w h ic h  a n t i t o x i n  t r e a t m e n t  w as commenced*

Day o f  D i s e a s e : 1 s t 2 nd 3 r d 4 t h 5 t h T o t a l

G a ses 25 127 135 123 90 500

D e a th s - 2 9 1 2 14 37

M o r t a l i t y  p e r  
c e n t - 1*5 6  * 6 9 - 7 1 5 -5 7 . 4

T he S i t e  an d  e x t e n t  o f  th e  l o c a l  l e s i o n .

Of no l e s s  im p o r ta n c e  th a n  a g e  and  d u r a t io n  o f  o n s e t  i s  

t h e  s i t u a t i o n  an d  e x t e n t  o f  t h e  membrane and  t h e  i n i t i a l  d o s e  

e v e n  i n  t h e  a p p a r e n t ly  m i ld e r  t y p e  o f  i n f e c t i o n  s h o u ld  n o t  b e  

l e s s  th a n  80 0 0  t o  160 0 0  u n i t s  o f  a n t i t o x i n .  In  some c a s e s  

e x t e n s i v e  fo r m a t io n  o f  membrane h a s  o c c u r r e d  b e f o r e  t h e  d i s e a s e  

w as f u l l y  r e c o g n is e d  and p a r t i c u l a r l y  so  i n  c a s e s  w h ere  t h e  

p r im a r y  s e a t  o f  i n f e c t i o n  o r i g i n a t e d  in  th e  n a s o -p h a r y n g e a l  

s p a c e  no v i s i b l e  d e p o s i t  h a v in g  a s  y e t  a p p e a r e d  o n  e i t h e r  t h e  

f a u c e s /
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f a u c e s  o r  t o n s i l s .

The d e g r e e  o f  oedem a an d  s w e l l i n g  o f  th e  s o f t  p a r t s  i s  

a l s o  a f e a t u r e  f o r  c o n s i d e r a t i o n  m ore e s p e c i a l l y  i n  y ou n g  

c h i ld r e n  a s  i t  i s  i n d i c a t i v e  o f  a h ig h  d e g r e e  o f  s e v e r i t y .



SERUM THERAPY.

( S e c t i o n  V I I . )

T e c h n iq u e  o f  serum  a d m in i s t r a t io n .



MODES OP ATMINI ST RATION OP ANTITOXIN.

A lth o u g h  p r o m p tn e ss  o f  a d m in i s t r a t io n  and s u f f i c i e n c y  

o f  i n i t i a l  d o s a g e  a r e  b y  f a r  th e  m ost im p o r ta n t  f a c t o r s  f o r  

t h e  s u c c e s s f u l  t r e a tm e n t  o f  d ip h th er ia  b y  a n t i t o x i n ,  t h e r e  

s t i l l  r e m a in s  op en  f o r  c o n s id e r a t io n  th e  mode o f  i n j e c t i o n .  

V a r io u s  r o u t e s  h a v e  b e e n  em p loyed  o r  s u g g e s t e d  n am ely  th e  

s u b c u ta n e o u s , in t r a m u s c u la r ,  in t r a v e n o u s  and  i n t r a p e r i t o n e a l ,  

and w h i l e  e a c h  h a s  i t s  a d v o c a t e s  an d  o p p o n e n ts  t h e  f i r s t  tw o  

named a t  l e a s t  a r e  p r o b a b ly  m ore w i t h i n  t h e  s c o p e  o f  t h e  

g e n e r a l  p r a c t i t i o n e r .

( a ) Sub c u ta n e o u  s  M e t h o d .

F o r  t h e  m ild e r  t y p e s  o f  i n f e c t i o n  e v e n  i n  h o s p i t a l  t h e  

s u b c u ta n e o u s  m eth od  s t i l l  r e t a i n s  fa v o u r  b y  r e a s o n  o f  t h e  

e a s e  o f  a d m in i s t r a t io n  and  t h e  u s u a l  s i t e  c h o se n  f o r  I n j e c t i o n  

i s  t h e  a b d o m in a l w a l l ,  an a r e a  w h ic h  on  a c c o u n t  o f  th e  l a x i t y  

o f  t h e  t i s s u e s  r e n d e r s  i t  m o st s u i t a b l e  f o r  t h e  r e c e p t i o n  o f  

th e  serum  i n  b u l k .

M o reo v er  f o r  s u b s e q u e n t  i n s p e c t i o n  and i n  u n lo o k e d - f o r  

c ir c u m s t a n c e s  w h ere  s e p t i c  i n f e c t i o n  e n s u e s  i t  i s  a s i t u a t i o n  

i n  w h ic h  a b s c e s s  fo r m a t io n  ca n  b e  m ore r e a d i l y  d e a l t  w i t h .  

S m ith 24/



S m ith 2 ^ an(j park^^ h a v e  show n t h a t  w hen t h e  su b c u ta n e o u s  

r o u t e  i s  em p lo y ed  th e  maximum am ount o f  a n t i t o x i n  i s  fo u n d  i n  

th e  b lo o d  s tr e a m  o n ly  a f t e r  a p e r io d  o f  t h r e e  t o  f o u r  d a y s  and  

i n  c o n s e q u e n c e  w h ere  t im e  i s  t o  b e  c o n s id e r e d  a s  a f a c t o r  f o r  

s a f e t y  one w o u ld  n a t u r a l l y  s e l e c t  f o r  p r e f e r e n c e  t h e  m ore d i r e c t  

in t r a v e n o u s  r o u t e  e s p e c i a l l y  i n  t h e  g r a v e r  t y p e s  o f  th e  d i s e a s e .  

N e v e r t h e l e s s  t h e  e f f e c t s  o f  some o f  th e  serum  a t  l e a s t  a r e  shown  

t o  b e  o p e r a t in g  lo n g  b e f o r e  t h e  t im e  s t a t e d  b y  t h e  a b o v e  a u t h o r ­

i t i e s ,  a s  e v id e n c e d  b y  t h e  c l i n i c a l  im p rovem en t i n  t h e  p a t i e n t ' s  

c o n d i t i o n  a f t e r  a p e r io d  o f  t w e lv e  t o  e i g h t e e n  h o u r s  h a s  e l a p s e d .

The I n tr a m u s c u la r  R o u te .

I f  a n t i t o x i n  i s  g iv e n  in t r a m u s c u la r ly  t h e  p e r io d  o f  t im e  

w hen t h e  maximum am ount o f  serum  i s  a v a i l a b l e  i s  s t i l l  f u r t h e r  

s h o r te n e d  and t h e r e f o r e  fro m  t h e  p o in t  o f  v ie w  o f  e f f i c a c y  i t  

may b e  ta k e n  a s  o c c u p y in g  a m edium  r o l e  b e tw e e n  t h a t  o f  t h e  

s u b c u ta n e o u s  and in t r a v e n o u s  r o u t e s .

On t h e  o t h e r  han d t h e  s u p e r v e n t io n  o f  s e p s i s  a f t e r  i n t r a ­

m u s c u la r  i n j e c t i o n s  o f  serum , th o u g h  f o r t u n a t e l y  r a r e ,  i s  a much  

m ore s e r i o u s  c a t a s t r o p h e  a s  c o n s id e r a b le  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  

m u s c le  t i s s u e  i s  l i a b l e  t o  o c c u r  w i t h  s u b s e q u e n t  c r i p p l i n g  o f  

th e  p a t i e n t  a s  a n  a lm o s t  i n e v i t a b l e  r e s u l t .

An i n t e r e s t i n g  p o i n t  i n  t e c h n iq u e  h a s  r e c e n t l y  b e e n  f u r ­

n i s h e d  b y  t h e  e x p e r im e n ts  o f  Z w ick  and B a ts o n 2 6  o n  t h e  c a d a v e r .  

A s /
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A s th e  r e s u l t  o f  t h e i r  i n v e s t i g a t i o n s  t h e s e  a u th o r s  

recom m end t h a t  in t r a m u s c u la r  i n j e c t i o n s  s h o u ld  b e  made w ith  

th e  s h a f t  o f  th e  n e e d le  p a r a l l e l  w it h  th e  g e n e r a l  d i r e c t i o n  

o f  t h e  m u s c le  f i b r e s  and  w i t h  th e  n e e d le  p o i n t  d i r e c t e d  

to w a r d s  t h e  d e p e n d e n t p a r t  o f  th e  m u s c le ,  a  reco m m en d a tio n  

w h ic h  e n s u r e s  freed o m  from  i n j u r y  to  l a r g e  v e s s e l s  and  n e r v e s .

The I n tr a v e n o u s  R o u te .

T he Im p o r ta n c e  o f  t h i s  m eth od  l i e s  i n  t h e  f a c t  t h a t  a s  

a l l  t h e  serum  p a s s e s  d i r e c t l y  i n t o  th e  b lo o d  s tr ea m  i t s  f u l l  

p o w ers ca n  b e  im m e d ia te ly  e x e r c i s e d  an d  in  t h o s e  i n s t a n c e s  

w h ere  tr e a tm e n t  h a s  f o r  a n y  r e a s o n  b e e n  u n f o r t u n a t e l y  d e la y e d  

and t h e  p a t i e n t ' s  sy s te m  i s  in u n d a te d  w i t h  t o x i n s  i t  fo rm s t h e  

m o st c e r t a i n  m eans o f  c h e c k in g  th e  e v e r  a c c u m u la t in g  to x a e m ia .

O r i g i n a l l y  s u g g e s t e d  b y  C a ir n s 2 7  th e  m ethod  l a t e r  r e c e i v e d  

t h e  s u p p o r t  o f  su c h  a u t h o r i t i e s  a s  B u l lo c h 2 2  and B n e r y , 2 2  w h i l e  

R o e h r ^ O  recom m ended t h a t  t h e  se iu m  s h o u ld  b e  w e l l  d i l u t e d  w i t h  

n o rm a l s a l i n e  p r i o r  t o  i t s  a d m in is t r a t io n *

As r e g a r d s  i t s  p r a c t i c a l  a p p l i c a t i o n  t h e  n e e d le  i s  f i t t e d  

t o  a  s y r in g e  c h a r g e d  w it h  serum  and in t r o d u c e d  i n t o  a n  e a s i l y  

a c c e s s i b l e  v e i n ,  s u c h  a s  t h e  M ed ian  B a s i l i c  a t  t h e  b en d  o f  t h e  

e lb o w , th e  v e s s e l  h a v in g  p r e v i o u s l y  b e e n  d i s t e n d e d  b y  th e  

a p p l i c a t i o n  o f  p r e s s u r e  from  a b o v e*

I t  i s  a l s o  a d v i s a b l e  t o  g u a rd  a g a i n s t  p o s s i b l e  r i s k s  o f
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a i r  e m b o li b y  e n s u r in g  t h a t  t h e  a p p a r a tu s  h a s  p r e v io u s ly  

b e e n  f r e e d  from  a i r  b u b b le s  b e f o r e  in t r o d u c in g  t h e  seru m .

D i f f i c u l t i e s  i n  t e c h n iq u e  o c c a s i o n a l l y  a r i s e  and a r e  

m o st l i k e l y  t o  b e  e n c o u n te r e d  i n  you n g  c h i ld r e n  e s p e c i a l l y  

t h o s e  o f  t e n d e r  y e a r s  and w i t h  much a d ip o s e  t i s s u e ,  t h e  

i n s e r t i o n  o f  t h e  n e e d le  i n  su c h  c a s e s  b e in g  o f t e n  a t t e n d e d  

w it h  c o n s id e r a b le  d i f f i c u l t y .

O sgood6 ^ c o n s id e r s  t h a t  t h e  i n j e c t i o n  o f  a n t i t o x i n  b y  

th e  in t r a v e n o u s  r o u t e  i s  c o n tr a  i n d i c a t e d  In  o r g a n ic  l e s i o n s  

o f  t h e  h e a r t ,  b lo o d  v e s s e l s ,  and  k id n e y s  and i n  p r o t e i n  s e n ­

s i t i v i t y  u n l e s s  t h e  p a t i e n t  ca n  b e  s u c c e s s f u l l y  d e s e n s i t i z e d .

The I n t r a p e r i t o n e a l  R o u te .

T h is  m eth od  o f  a d m in is t r a t io n  h a s  b e e n  e n t h u s i a s t i c a l l y  

u r g e d  o f  l a t e  in  t h e  j o u r n a ls  o f  A m erican  l i t e r a t u r e  and  

c o n s e q u e n t ly  i t  may b e  a p p r o p r ia t e  t o  comment u p o n  i t .
•zp

Tommy G o eh le  and D auer u s i n g  c o m m erc ia l a n t i t o x i n  

u n d i l u t e d  w it h  s a l i n e  t r e a t e d  1 6 8  c a s e s  o f  d ip h t h e r ia  i n t r a -  

p e r i t o n e a l l y  aap& c la im  t h a t  th e  r a p i d i t y  o f  a b s o r p t io n  i s  f i v e  

t im e s  t h a t  o f  in t r a m u s c u la r  i n j e c t i o n s  a n d  a t  l e a s t  e q u a l t o  

t h e  in t r a v e n o u s  m eth od  i n  e f f i c a c y  a s  r e g a r d s  d i s i n t e g r a t i n g  

t h e  m em brane.

T h ey  f u r t h e r  s t a t e  t h a t  s e v e r e  r e a c t i o n  w it h  c h i l l  o r  

r i g o r /
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r i g o r  i s  c o m p a r a t iv e ly  in f r e q u e n t  and f o r  s a f e t y  and s i m p l i ­

c i t y  t h e y  c o n s id e r  i t  th e  m eth od  o f  c h o ic e  i n  s e v e r e  c a s e s  o f  

t o x i c  m y o c a r d i t i s .

N e v e r t h e l e s s  I  am o f  t h e  o p in io n  t h a t  c o n c e n t r a t e d  serum  

w i t h  t h e  a d d i t i o n  o f  nom nal s a l i n e  i s  m ore a p p r o p r ia t e  f o r  t h i s  

p u r p o se  a s  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  sh o c k  r e s u l t i n g  from  t h e  i n j e c t i o n  

and s u b s e q u e n t  se iu m  s e q u e la e  a r e  t h e r e b y  g r e a t l y  m in im is e d .

B e f o r e  a c t u a l  in t r o d u c t io n  h o w ev er  i t  i s  e x p e d ie n t  t o  

e n s u r e  t h a t  t h e  te m p e r a tu r e  o f  t h e  d i l u t e d  o r  u n d i lu t e d  serum  

i s  a t  b lo o d  h e a t  o r  s l i g h t l y  h ig h e r  la fo ile  t h e  p o s t u r e  o f  th e  

p a t i e n t  and th e  d i r e c t i o n  o f  t h e  n e e d le  p o i n t  sh o u ld  b e  su ch  

a s  t o  p e r m it  o f  th e  e n t e r in g  f l u i d  g r a v i t a t i n g  to w a rd s  t h e  

p e l v i c  c a v i t y .

N or m u st t h e  q u e s t io n  o f  p o s s i b l e  s e p t i c  c o n ta m in a t io n  

and s u b s e q u e n t  p e r i t o n i t i s  b e  l o s t  s i g h t  o f ,  du e p r e c a u t io n s  

b e in g  ta k e n  t o  o b v ia t e  t h i s  b y  c a r e f u l  t e c h n iq u e  i n  th e  p r a c ­

t i c e  o f  a e s e p s i s .

I n  fa v o u r  o f  t h e  a d o p t io n  o f  t h i s  r o u t e  i t  may b e  c o n c e d e d  

t h a t  a s o l u t i o n  w i l l  run  m ore r e a d i l y  i n t o  a  c a v i t y  th a n  i n t o  

t h e  c e l l u l a r  o r  m u sc u la r  t i s s u e  a s  th e  a d v e r s e  p r e s s u r e  i s  l e s s  

and  t h a t  o n c e  th e  a c t u a l  p a s s a g e  o f  t h e  n e e d le  p o in t  i n t o  th e  

a b d o m in a l c a v i t y  h a s  b e e n  s u c c e s s f u l l y  a c c o m p lis h e d  t h e  p a t i e n t  

w i l l  n a t u r a l l y  e x p e r ie n c e  a g r e a t e r  d e g r e e  o f  c o m fo r t  d u r in g  

t h e  a d m in is t r a t io n  o f  t h e  seru m .

A f u r t h e r  c o n c e s s io n  w h ich  may b e  g r a n te d  i n  i t s  fa v o u r

i s  t h e  e a s e  a n d  c o m p a r a tiv e  s a f e t y  o f  a d m in is t r a t io n  a s  no m ore  
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d i f f i c u l t y  i s  e n c o u n te r e d  i n  in t r o d u c in g  a n e e d le  p o in t  i n t o  

t h e  a b d o m in a l th a n  i n t o  t h e  p l e u r a l  c a v i t y .  M o reover  p r o ­

v id e d  t h a t  a s u i t a b l e  n e e d le  i s  c h o s e n ,  t h e r e  i s  no r i s k  o f  

l o c a l  i n j u r y  a s  th e  b lu n t e d  p o in t  w i l l  r e a d i l y  g l i d e  o f f  t h e  

g l i s t e n i n g  b o w e l w ith o u t  p e n e t r a t in g  th e  l a t t e r ,  w h i le  t im e  

and la b o u r  i n v o l v e d  i n  g e t t i n g  a n e e d le  s a t i s f a c t o r i l y  i n t o  

t h e  v e i n  o f  a youn g c h i l d  b y  th e  I n tr a v e n o u s  r o u t e  i s  n o t  h e r e  

e x p e r ie n c e d .

The m eth o d  h a s ,  h o w e v e r , r e c e iv e d  no s u p p o r t  i n  t h i s  

c o u n tr y  and i n  c o n se q u e n c e  i t  I s  d i f f i c u l t  t o  o f f e r  an u n b i ­

a s s e d  o p in io n  a s  t o  i t s  t h e r a p e u t i c  v a l u e .
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The O r a l an d  R e c t a l  M ethod

T he a d m in i s t r a t io n  o f  serum  b y  m outh i s  n o t  now p r a c t i s e d  

e i t h e r  a s  a p r o p h y la c t i c  o r  c u r a t iv e  m ea su re  a s  i t  h a s  b e e n  

p r o v e d  in c a p a b le  o f  c o n v e r t in g  a  S c h ic k  p o s i t i v e  r e a c t o r  i n t o  

a n e g a t i v e  r e a c t o r ;  w h i le  a p a r t  from  th e  q u e s t io n  o f  a b s o r p t io n  

th e  f a c t  t h a t  th e  seru m  h a s  t o  ru n  th e  g a u n t l e t  o f  t h e  d i g e s t i v e  

j u i c e s  o f  th e  a l im e n t a r y  c a n a l  w i t h  p o s s i b l e  c h a n g e s  i n  i t s  

c o m p o s it io n  and p r o p e r t i e s  m ig h t b e  a d v a n ced  a s  a n o t h e r  draw back  

t o  i t s  u t i l i t y .

N or h a v e  t h e  e x p e r im e n ts  o f  C h a n te m e s s e ^  w i t h  serum  

a d m in is t e r e d  p e r  rec tu m  b e e n  a t t e n d e d  w ith  a n y  g r e a t e r  s u c c e s s  

and b o t h  t h e s e  m eth o d s a r e  now c o n s id e r e d  o b s o l e t e  b y  p r e s e n t  

d a y  c l i n i c i a n s .
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( S e c t i o n  V I I . )

V a r i e t i e s  o f  Serum and t h e i r  t h e r a p e u t i c  v a l u e .



The phenom ena r e s u l t i n g  from  t h e  i n j e c t i o n  o f  a f o r e i g n  

serum  h a s  a lw a y s  rem a in ed  a s u b j e c t  o f  g r e a t  i n t e r e s t  t o  t h e  

c l i n i c i a n  and th e  b e n e f i c i a l  e f f e c t s  o f  serum  t h e r a p y ,  g r e a t  

th o u g h  t h e y  may b e ,  a r e  t o  seme e x t e n t  m arred  on o c c a s io n s  b y  

t h e  p r o d u c t io n  o f  s e q u e la e  o f  an  u n d e s i r a b l e  n a t u r e .  Such  

m a n i f e s t  t h e m s e lv e s  a s  a r u l e  d u r in g  th e  p e r io d  o f  c o n v a le s c e n c e  

and a r e  a p t  t o  em b a rra ss  t e m p o r a r i ly  t h e  p r o g r e s s  o f  t h e  p a t i e n t  

to w a r d s  r e c o v e r y .

L u b l i n s k i 3 ^  and S c h o l t z 3 3  i n  th e  y e a r  18 9 4  d e s c r ib e d  t h e  

o c c u r r e n c e  o f  u r t i c a r i a l  r a s h e s  n o t  i n f r e q u e n t l y  a cco m p a n ied  

b y  j o i n t  p a in s  a f t e r  t h e  i n j e c t i o n  o f  a n t i t o x i n  serum  and  

l a t e r  J o h a n n se n , e x p e r im e n t in g  w i t h  n o n n a l h o r s e  seru m , m et 

w it h  s i m i l a r  ph enom ena, an o b s e r v a t io n  i& iich  a p p a r e n t ly  im p l ie d  

t h a t  t h e  s e q u e la e  r e s u l t i n g  th e r e fr o m  w ere  due t o  d e l e t e r i o u s  

s u b s t a n c e s  in  t h e  serum  i t s e l f .

A t a s t i l l  l a t e r  d a te  H a rtu n g 3 6  b a s in g  h i s  o p in io n  on  

c o l l e c t e d  s t a t i s t i c s  e x p r e s s e d  th e  v ie w  t h a t  s o m e th in g  co n ­

c e r n e d  w it h  th e  i n d i v i d u a l i t y  o f  t h e  h o r s e  w as t h e  r e a l  c a u s a l  

f a c t o r  i n  t h e i r  p r o d u c t io n .

T h e r a p e u t ic  m e a su r es  h a v e  p r o v e d  o f  l i t t l e  a v a i l  i n  t h e  

t r e a t m e n t  o f  se iu m  s e q u e la e  an d  a p a r t  from  th e  r e l i e f  a f f o r d e d  

t o  i n d i v i d u a l  sym ptom s on p a l l i a t i v e  l i n e s  t h e  c o u r s e  o f  serum  

s i c k n e s s  r e m a in s  u n c h e c k e d .

C a lc iu m /
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C a lc iu m  c h l o r i d e  h a s  no d o u b t i t s  a d v o c a te s  and h a s  b e e n  

recom m ended f o r  i n t e r n a l  a d m in i s t r a t io n  d u r in g  t h e  f i r s t  th r e e  

d a y s  f o l l o w i n g  i n j e c t i o n ,  b u t  th e  o n ly  a p p a r e n t  way t o  p ro p h y ­

l a x i s  i s  t h e  a d o p t io n  o f  m e a su r es  d i r e c t e d  to w a r d s  wp e r f e c t i n g t! 

th e  serum  b y  r e m o v a l o f  th e  d e l e t e r i o u s  s u b s t a n c e s  t h e r e i n  

c o n t a in e d  w it h o u t  i n  a n y  way d e p r e c i a t i n g  i t s  a n t i t o x i n  v a l u e .

By c o n c e n t r a t in g  t h e  p r o d u c t  a d i s t i n c t  a d v a n ce  h a s  b e e n  

made i n  t h a t  d i r e c t i o n  and  a co m p a r iso n  w i t h  th e  u n c o n c e n t r a t e d  

v a r i e t y  i n  t h e  p r e s e n t  t h e s i s  t e n d s  t o  show from  th e  d a ta  

r e c o r d e d  t h a t  n o t  o n ly  d o e s  a r e d u c e d  in c id e n c e  o f  serum  s e q u e la e  

r e s u l t  t u t  a d e f i n i t e  a m e l io r a t io n  o f  some o f  th e  m ore o b j e c t i o n ­

a b le  f e a t u r e s  o f  t h e  ph en om ena.

G ib s o n ^  i n  1905  fo u n d  as t h e  r e s u l t  o f  e x p e r im e n ta l  r e ­

s e a r c h  t h a t  i f  d ip h t h e r ia  a n t i t o x i n  serum  w as t r e a t e d  w i t h  

ammonium s u lp h a t e  and t h e  r e s u l t i n g  p r e c i p i t a t e  d i s s o l v e d  i n  

a s a t u r a t e d  s o l u t i o n  o f  sod ium  c h lo r id e  t h e  g l o b u l i n  d i s s o l v e d  

i n  t h i s  s o l u t i o n  c o n t a in e d  a l l  t h e  a n t i t o x i n  e le m e n ts  f r e e d  

from  th e  p r o t e l d  n o n - a n t i t o x in  f a c t o r s .

The s o l u b l e  g l o b u l i n s  w ere  p r e c i p i t a t e d  b y  a c e t i c  a c id  

and p la c e d  i n  a p arch m en t s a c  and  d i a l y s e d .

The s o l u t i o n  o f  g lo b u l i n s  w as th e n  n e u t r a l i s e d  and s u f f i ­

c i e n t  sod iu m  c h lo r id e  a d d e d .

The r e f i n e d  and c o n c e n t r a t e d  serum  a s  s u p p l ie d  t o  u s  

d i f f e r s  i n  a m in o r  r e s p e c t  from  t h e  a b o v e  p r o c e d u r e , sod ium  

s u l p h a t e /
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s u lp h a t e  b e in g  s u b s t i t u t e d  f o r  t h e  ammonium s a l t  a s  t h e  p r e ­

c i p i t a t i n g  a g e n t •

As th e  r e s u l t  o f  p r e c i p i t a t i o n  an d  b r in i n g  t h e  a lb u m in  

and e u g lo b u l in  f r a c t i o n s  a r e  rem oved  a n d  t h e  f i n a l  p r o d u c t  

c o n s i s t s  m a in ly  o f  a s o l u t i o n  o f  p s e u d o - g lo b u l in  and  d ip h ­

t h e r i a  a n t i t o x i n .

T he s p e c i f i c  a n t i t o x i n  i n  t h e  c o n c e n t r a t e d  form  was f i r s t  

i s s u e d  t o  t h e  M e t r o p o l i t a n  A sylum s B o a rd !s  h o s p i t a l s  i n  1 9 2 7 .

P r io r  t o  t h a t  d a t e  u n c o n c e n t r a t e d  serum  a lo n e  o r  w it h  t h e  

a d d i t i o n  o f  2 5 $  o f  c o n c e n t r a t e d  a n t i t o x i n  serum  was i n  u s e  a t  

a s t r e n g t h  o f  from  3 0 0  t o  4 0 0  u n i t s  o f  a n t i t o x i n  p e r  c c .  b u t  

w it h  t h e  s u b s e q u e n t  a d o p t io n  o f  th e  c o n c e n tr a te d  p r o d u c t  o n l y ,  

t h e  u n i t a g e  r o s e  t o  from  800 t o  1 0 0 0  u n i t s  o f  a n t i t o x i n  p e r  

c c .

W orking i n  c o n j u n c t io n  w ith  W h ite , D ir e c t o r  o f  th e  B oard 1 s  

A n t i t o x i n  L a b o r a t o r i e s ,  I  was e n a b le d  t o  u n d e r ta k e  a c l i n i c a l  

i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  r e l a t i v e  v a lu e  o f  u n c o n c e n t r a t e d  d ip h ­

t h e r i a  a n t i t o x i n  ( n a t u r a l  serum ) and o f  c o n c e n t r a t e d  d ip h t h e r ia  

a n t i t o x i n  ( s o l u t i o n  o f  a n t i t o x i n  g l o b u l i n s )  an d  i n  o r d e r  t o  

make t h e  t e s t  c o m p a r a tiv e  s p e c i a l l y  p r e p a r e d  b a t c h e s  o f  e a c h  

serum  w ere  s u p p l ie d  b y  him  c o n t a in in g  a p p r o x im a te ly  th e  sam e 

num ber o f  u n i t s  p e r  c c .  and a s i m i l a r  am ount o f  p r o t e i n  p e r  

u n i t  •

By t h i s  m eans th e  q u e s t io n  o f  d i f f e r e n c e  in  vo lu m e an d  t h e  

a m o u n t/
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am ount o f  f o r e i g n  p r o t e i n  i n j e c t e d  w as e l i m i n a t e d .  I n  

c a r r y in g  o u t th e  t e s t  i t  w as so  a r r a n g e d  t h a t  p a t i e n t s  a d ­

m i t t e d  on  a l t e r n a t e  d a y s  s h o u ld  b e  t r e a t e d  o n e  d a y  w i t h  c o n ­

c e n t r a t e d  a n t i t o x i n  and  th e  f o l l o w i n g  d a y * s  a d m is s io n s  w i t h  

u n c o n c e n t r a t e d ,  e a c h  p a t i e n t  r e c e i v i n g  o n ly  o n e  v a r i e t y  o f  

a n t i t o x i n  th r o u g h o u t  th e  w h o le  c o u r s e  o f  th e  t r e a t m e n t ,

1 4 0 0  c a s e s  i n  a l l  w e re  t r e a t e d  i n  t h i s  f a s h io n  c o m p r is in g  

700 i n  e a c h  grou p  and  a s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  o f  th e  r e s u l t s  

a r e  h e r e w it h  r e c o r d e d .

No o f  
c a s e s

R a sh es P y r e ­
x i a

A r th -  A d in -  
r i t i s  i t i s

Oed­
ema

A lb u ­
m in u ­
r i a  .

Vom­
i t o r y

Serum
A b s c e s s

oncen- 7 0 0 2 1 8 3 9 3 1 2 3 1 0

rated.
% 3 1 * 1 5*6 0 * 4  0 * 1 0 - 3 0* 4 0 * 1 -

aconcen- 7 0 0 2 8 5 137 36 15 1 2 6 1 1 2

rated.
% 40-7 19 * 5 5 * 1  2 - 1 1 * 7 0 * 8 1*5 0 - 3

Rashes The r a s h e s  a r e  s u b d iv id e d  i n t o  t h r e e  g r o u p s  a c c o r d in g  t o

t h e  d e g r e e  o f  s e v e r i t y  a s  f o l l o w s

f o l l o w s : - /
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f o l l o w s  : -

rncen- 
rated .

iconcen- 
pated.

M ild  o r  L o c a l M o d era te S e v e r e T o t a l No Serum R e a c t io n

1 7 4 44 0 2 1 8 4 82 ( 6 8 *8 $ )

1 9 8 77 1 0 285 4 15 (5 9 * 3 $ )

T ype o f  R a sh . Owing t o  i n s u f f i c i e n c y  o f  c l i n i c a l  d a ta

i t  w as fo u n d  im p o s s ib l e  t o  g i v e  an  a c c u r a t e  

c l a s s i f i c a t i o n  o f  t h e  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  r a s h ,  

b u t  th e  u r t i c a r i a l  v a r i e t y  o c c u r r e d  w it h  th e  

g r e a t e s t  f r e q u e n c y  i n  b o th  g r o u p s .

I n  o n e  c a s e  o u t  o f  14 0 0  t h e  r a s h  w as 

r e c o r d e d  a s  h a em o rrh a g k .

D e g r e e . I t  i s  o f  some im p o r ta n c e  t o  d i f f e r ­

e n t i a t e  b e tw e e n  l o c a l  and g e n e r a l  se iu m  r a s h e s ,

a s  l o c a l  r a s h e s  p e r  se*  a r e  p r o b a b ly  t h e  l e a s t  

im p o r ta n t  f e a t u r e  o f  serum  s i c k n e s s .

G e n e r a l r a s h e s  on  t h e  o t h e r  hand c a n n o t b e  e n t i r e l y  

n e g l e c t e d  f o r  a p a r t  fro m  t h e  d is c o m f o r t  and i r r i t a t i o n  e x p e r i ­

e n c e d  b y  t h e  p a t i e n t  c o n f u s io n  may a r i s e  w i t h  t h o s e  o f  t h e  

e x a n th em a ta  p a r t i c u l a r l y  s c a r l e t  f e v e r  and m e a s l e s .

G e n e r a l /
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G e n e ra l r a s h e s  w ere  m ore f r e q u e n t l y  m et w ith  f o l l o w i n g  

u n o o n c e n tr a te d  seru m .

P y rex ia  (D e g r e e  o f  S e v e r i t y )

M ild M o d erate S e v e r e T o t a l .

C o n c e n tr a te d 29 9 1 39

U n c o n c e n tr a te d 67 6 8 1 2 137

T he d e g r e e  o f  P y r e x ia  w as c l a s s i f i e d th u s

(a ) M ild  p y r e x ia 99 -  1 0 0 ° P .

(b ) Mo d e r a te 1 0 0 -  1 0 2 ° P .

( c ) S e v e r e O ver 1 0 2 ° P .

A n a l y s i s /



I l l  A n a ly s i s  o f  f i g u r e s  on t h e  m ore o b j e c t i o n a b l e  f e a t u r e s  o f  
serum  ph enom enal

M ild  S e v e r e  T o t a l  P e r c e n t a g e
I n c id e n c e

A r t h r i t i s a . C o n c e n tr a te d 3 0 3 (0 * 4 $ )

b . U n c o n c e n tr a te d 20 16 3.6

A d e n i t i s a . C o n c e n tr a te d 1 0 1 (o -x jg )

b . U nc one e n t r a t e d 9 6 15 ( Z - 1 % )

Oedema a . C o n c e n tr a te d 2 0 2 ( 0 - 5 % )

b . U n c o n c e n tr a te d 9 3 1 2 ( 1 " 7 % )

A lbum in- a . C o n c e n tr a te d 2 1 3 ( 0 . 4 % )II •

b . U nco n c e n tr a  t e d 4 2 6 (0  ’ & % )

V o m itin g  w as r e c o r d e d  i n  1 o r  0 * 1 $  i n  th e  c o n c e n t r a t e d  and  i n

1 1  o r  1 *5 $  i n  t h e  u n c o n c e n t r a t e d  g r o u p .

Serum A b s c e s s  o c c u r r e d  i n  tw o i n s t a n c e s  o n ly  and t h e s e  w ere  c o n n e c te d  

w it h  t h e  a c t a i in is t r a t io n  o f  u n c o n c e n t r a t e d  seru m . D i f ­

f e r e n t  m eth o d s o f  s t o r a g e ,  h o w e v e r , m ig h t  a c c o u n t  f o r  

t h iS j U n c o n c e n t r a t e d  s e r a  b e in g  s u p p l ie d  i n  r u b b er  

s to p p e r e d  b o t t l e s  w h e r e a s  th e  c o n c e n t r a t e d  p r o d u c t  

w as s e r v e d  u p  i n  am poule form  th e r e b y  e n s u r in g  a g r e a t e r  

d e g r e e  o f  c e r t a i n t y  a s  r e g a r d s  fr eed o m  from  c o n t a m in a t io n .  

T y p e /
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IV T ype o f  P a r a l y s i s .

C o n c e n tr a te d  (7 0 0  c a s e s )  U n c o n c e n tr a te d  (7 0 0  c a s e s )

P a l a t e 26 P a l a t e 2 1

P a l a t e  & O c u la r 1 P a l a t e  & O c u la r 2

P a l a t e  & F a c i a l 1

P a l a t e  & P h a r y n g e a l 1

O c u la r 2 O c u la r 4

P h a r y n g e a l 1 P h a r y n g e a l 1

C a r d ia c 1 0 C a rd ia c 5

G e n e r a l P a r a l y s i s 4 G e n e r a l P a r a l y s i s 3

46 36

o r nsn
o r

6  * 6 % 5 * 1  %

A n a l y s i s /
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V A n a ly s i s  o f  D e a t h s .

C o n c e n tr a te d  (7 0 0  c a s e s ) Tin c o n c e n t  r a t e d  (7 0 0  c a s e s )

X

X

C a r d ia c  F a i lu r e  

G e n e r a l P a r a l y s i s  

Croup & B r . Pneum . 

T u b e r c . M e n in g i t i s

B r .  Pneum & G angren  
V a r i c e l l a

14  C a r d ia c  F a i l u r e

3 G e n e r a l P a r a l y s i s

4 Croup & B r . Pneum

1 X S t r e p t o c o c e  Pneum onia
Qnpyema & M e n in g i t i s

1 X W hl B r . Pneum & 
C o n v u ls io n s

X I n f a n t i l e  D ia r r h o e a

9

2

3

23 17

M o r t a l i t y  r a t e  3 * 2 $

i n c l u d e s  d e a th s  n o t  due to  
d i p h t h e r i a .

M o r t a l i t y  r a t e  2 * 4 #

in c l u d e s  d e a t h s  n o t  due t o  
d i p h t h e r i a .

N .B . i f  t h e s e  a r e  d e d u c te d  t h e  
c o r r e c t e d  f a t a l i t y  r a t e  
b eco m es

I f  t h e s e  are  d e d u c te d  t h e  
c o r r e c t e d  f a t a l i t y  r a t e  
b eco m es 2 %

C a ses  o f  B a c t e r i o l o g i c a l  d ip h t h e r ia  sh o w in g  some d e g r e e  

o f  r h i n i t i s  and  e x c o r i a t i o n  o f  th e  n o s t r i l s  t o  whom serum  w as 

a d m in is t e r e d  a r e  in c lu d e d  i n  th e  s t a t i s t i c s  and  t h i s  w o u ld  

s l i g h t l y  i n f l u e n c e  th e  lo w  d e a th  r a t e  r e c o r d e d .

T h e /
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The r a t e  o f  a b s o r p t io n  w as r o u g h ly  g a u g ed  b y  in t r o d u c in g  

an  e q u iv a l e n t  am ount o f  th e  two s e r a  s u b c u t a n e o u s ly  i n t o  th e  

SAME i n d i v i d u a l  b u t  on  o p p o s i t e  s i d e s  o f  th e  abdom en an d  

com p arin g  t h e  t im e  o f  d is a p p e a r a n c e  o f  t h e  l o c a l  s w e l l i n g  i n  

th e  tw o i n s t a n c e s .

W ith  c o n c e n t r a t e d  serum  t h e  a v e r a g e  t im e  ta k e n  w as from  

2 - 2 $  h o u r s  an d  i n  t h e  c a s e  o f  u n c o n c e n t r a t e d  serum  from  2 0  

m in u te s  t o  h a l f - a n - h o u r  •

D u r a t io n  o f  Serum r e a c t i o n .

The c o n c e n t r a t e d  serum  g a v e  a r e a c t i o n  l a s t i n g  on  an  

a v e r a g e  from  1 t o  4 d a y s  an d  th e  u n c o n c e n t r a t e d  from  1 t o  7  

d a y s .

Form /



Form o f  a n t i t o x i n C o n c e n tr a te d U n c o n c e n tr a te d

T o t a l  num ber o f

d ip h t h e r ia  c a s e s  

t r e a t e d

7 0 0 700

A v era g e  d o s e  p e r  c a s e

o f  d ip h t h e r ia
2 2 0 0 0  u n i t s 2 2 0 0 0  u n i t s

I n c id e n c e  o f  p a r a l y t i c

c o m p l i c a t i o n s :  a l l  

fo rm s

6 *6 $ 5 ' 1 %

C ase M o r t a l i t y T o t a l  21 T o t a l  14

3 % 2 %

C o n c lu s io n s /
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C o n c lu s io n s ,

From t h e  f i g u r e s  r e c o r d e d  i t  w i l l  b e  s e e n  t h a t  w it h  

u n c o n o e n tr a te d  serum :

( 1 )  T he p e r c e n t a g e  o f  c a s e s  i n o c u l a t e d  w h ic h  d e v e lo p  

a r a s h  was o n ly  s l i g h t l y  h ig h e r  w h i l s t  t h e  r e l a t i v e  

p r o p o r t io n  o f  s e v e r e  t o  t o t a l  r a s h e s  o b s e r v e d  w as  

n e a r ly  f o u r  t im e s  g r e a t e r  th a n  w it h  c o n c e n t r a t e d  

seru m . The t y p e s  o f  r a s h  a p p e a r e d  t o  b e  s i m i l a r  i n  

b o t h  i n s t a n c e s ,  t h e  u r t i c a r i a l  v a r i e t y  p r e d o m in a tin g *

(2 )  The in c id e n c e  o f  p y r e x ia  w as t h r e e  t o  f o u r  t im e s  

g r e a t e r  w i t h  u n c o n c e n t r a t e d  serum  w h i l s t  t h e  r e l a t i v e  

p r o p o r t io n  o f  s e v e r e  t o  t o t a l  p y r e x ia s  w as a b o u t t h r e e  

a n d - a - h a l f  t im e s  a s  h ig h  w i t h  t h e  u n c o n c e n t r a t e d .

(3 )  Of th e  s e v e r e r  form s o f  serum  s e q u e la e  j o i n t  

p a in s  o c c u r r e d  1 2  t i m e s ,  oedem a 6  t i m e s ,  and a lb u ­

m in u r ia  t w i c e ,  a s  f r e q u e n t l y  w i t h  t h e  u n c o n c e n t r a t e d  

a s  w i t h  c o n c e n t r a t e d  seru m .

T h e r a p e u t ic  v a lu e  o f  th e  tw o s e r a .

( 1 ) From c l i n i c a l  o b s e r v a t io n  t h e r e  d o e s  n o t  a p p e a r

t o  b e  an y  a p p r e c ia b le  d i f f e r e n c e  i n  t h e  c l i n i c a l  p rogjk ss  

t h e /
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th e  f a u c i a l  s i g n s  d im in is h in g  a t  a p p a r e n t ly  t h e  same 

r a t e  and th e  s e v e r i t y  o f  t h e  c a s e s  hafi r e q u ir e d  e q u a l  

d o s a g e  i n  th e  tw o g r o u p s .

The s e v e r e  fo rm s o f  serum  s e q u e la e  ( p y r e x ia ,  

a r t h r i t i s  e t c . , )  w as d e c id e d ly  m ore p r o n o u n c ed  w i t h  

u n c o n c e n t r a t e d  se r u m .

T h e /



The g e n e r a l  t h e r a p e u t i c  a c t i o n  o f  serum

Prom c l i n i c a l  e x p e r ie n c e  c a s e s  o f  r h i n i t i s  a n d  r h in o r r h o e a  

s p e a k in g  b r o a d ly  and  s e e n  p a r t i c u l a r l y  d u r in g  th e  c o n v a le s c e n c e  

o f  s c a r l e t  f e v e r ,  m e a s le s  and  o c c a s i o n a l l y  w h o o p in g  c o u g h , h a v e  

d e f i n i t e l y  im p ro v ed  i n  th e  g r e a t  m a j o r i t y  o f  c a s e s  b y  th e  ad­

m i n i s t r a t i o n  o f  a n t i - d i p h t h e r i t i c  serum ; y e t  th e  c u l t u r a l  

f i n d i n g s  h a v e  f a i l e d  t o  r e v e a l  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  K le b s  

L o e f f l e r  b a c i l l u s  a lth o u g h  o f t e n  sh o w in g  d ip h t h e r o id s  and  

H ofm ann.

The same im p rovem en t h a s ,  h o w e v e r , b e e n  n o t e d  w it h  s c a r l e t  

a n t is e r u m  s u g g e s t i n g  a g e n e r a l  t h e r a p e u t i c  a c t i o n  r a t h e r  th a n  

a s p e c i f i c  o n e .  T h is  a l s o  a p p e a r s  t o  s u g g e s t  t h a t  o r d in a r y  

h o r s e  serum  may h e  a s  b e n e f i c i a l  i n  t h i s  g rou p  o f  c a s e s ,  b u t  

i t  h a s  o n ly  b e e n  t r i e d  o n  i s o l a t e d  c a s e s  i n s u f f i c i e n t  f o r  any  

d e f i n i t e  c o n c lu s io n s  to  b e d raw n .
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S e c t i o n  V II

C. D raw backs t o  Serum  T herap y, 
R e a l and A l l e g e d .



G rea t th o u g h  i t s  good p o in t s  a r e  y e t  a n t i t o x i n  h as i t s  

d raw b ack s and l i m i t a t i o n s .

P r o v id e d  th e  to x a e m ia  i s  n o t  e x tr e m e , and t h e  d i s e a s e  i s  

d e a l t  w it h  i n  i t s  e a r l i e s t  s t a g e s ,  n o t h in g  b u t  good ca n  a c c r u e  

fro m  th e  l i b e r a l  u s e  o f  a n t i t o x i n  a s  th e  p r o g n o s t ic  o u t lo o k  i s  

t h e r e b y  e n h a n c e d .

I t s  i n h i b i t i v e  pow ers and c a p a b i l i t i e s  o f  n e u t r a l i s i n g  

th e  d ip h t h e r ia  t o x i n  i n  t h e  u n com bin ed  s t a t e  a r e  In d eed  w e l l  

know n, b u t  o n ce  th e  t o x i n  has d e f i n i t e l y  a t t a c h e d  i t s e l f  t o  

t h e  t i s s u e s  i t  i s  d o u b t f u l  i f  d i s s o c i a t i o n  c a n  b e b r o u g h t a b o u t  

a s  som e a v e r ,  n or  c a n  i t  r e c t i f y  an y  dam age s u s t a i n e d  by th e  

a lr e a d y  a b s o r b e d  and u n ch ec k e d  t o x i n .

One w ou ld  n a t u r a l l y  e x p e c t  t h a t  s o  e m in e n t ly  a s u c c e s s f u l  

rem edy w ou ld  be d e v o id  o f  c r i t i c i s m  a s  r e g a r d s  I t s  pow ers f o r  

good  b u t n o t w i t h s t a n d in g  a s m a l l  b o d y  o f  th e  com m unity  -  th e  

a n t i v i v i s e c t i o n i s t s - h a v e  fro m  t im e  t o  t im e  la u n c h e d  v ig o r o u s  

ca m p a ig n s a g a i n s t  th e  a d o p t io n  o f  a n y  form  o f  seru m  th e r a p y  

and a r e  a p t  t o  m is c o n s t r u e  f a c t s  in  o r d e r  t o  s u b s t a n t i a t e  t h e i r  

o p i n i o n s .

The p e r c e n t a g e  in c id e n c e  o f  p a r a l y s i s  s i n c e  th e  a d o p t io n  o f  

t h i s  im p o r ta n t  rem edy and th e  d a n g e r s  o f  a n a p h y la x is  a r e  b u t tw o  

i n s t a n c e s  w h ic h  m ig h t f a v o u r  t h e i r  c o n t e n t i o n  b u t y e t  t h e  fo rm ­

e r  can  r e a d i l y  b e  e x p la in e d  b y  th e  f a c t  t h a t  s e v e r e  c a s e s  w h ic h  

w ou ld  o t h e r w is e  h a v e  succum bed a r e  s p a r e d  by I t s  u s e ,  a l t h o u g h  

p e r h a p s  p e r m it t in g  o f  th e  o c c u r r e n c e  o f  p a r a l y t i c  phenom ena a t

a /
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a l a t e r  s t a g e  o f  th e  i l l n e s s ,  w h i l s t  a n a p h y la c t ic  phenom ena  

a r e  t o o  in f r e q u e n t l y  o b s e r v e d  t o  o u tw e ig h  a l l  th e  a d v a n ta g e s  

w h ic h  t h i s  im p o r ta n t  rem edy b e s t o w s .

T h ese  p r o p a g a n d is t s  by sw a y in g  th e  m inds o f  a number o f  

s y m p a th e t ic  members o f  th e  p u b l ic  h a v e  p r o v e d  a d i s t i n c t  

h i n d r a n c e  t o  th e  p r o g r e s s  o f  m e d ic a l  and s c i e n t i f i c  r e s e a r c h .

Serum  A b s c e s s .

The o c c u r r e n c e  o f  a seru m  a b s c e s s  a t  th e  s i t e  o f  i n j e c t i o n  

i s  a c o m p a r a t iv e ly  r a r e  e v e n t  in  serum  t h e r a p y ,  b u t when i t  d o e s  

o c c u r  s h o u ld  a d m it o f  some e x p la n a t io n .

The m ost l i k e l y  c a u s e  w ou ld  a p p e a r  t o  b e  a f a u l t y  te c h n iq u e

i n  a d m in i s t r a t io n  b u t  th e  seru m  i t s e l f  c a n n o t  a lw a y s  be a b s o lv e d

from  b la m e .

T h is  h as b e e n  p a r t i c u l a r l y  n o te d  when i t  i s  p u t up i n  ru b b er

s t o p p e r e d  b o t t l e s  I n s t e a d  o f  in  am poule fo r m , and i n  th e  fe w

in s t a n c e s  i n  w h ic h  a b s c e s s  was e n c o u n te r e d  s u b s e q u e n t  b a c t e r i o ­

l o g i c a l  i n v e s t i g a t i o n  o f  th e  sa m p le  c o n c e r n e d  r e v e a le d  th e  p r e s ­

e n c e  o f  a s h o r t  c h a in e d  s t r e p t o c o c c u s .

A t h i r d  p o s s i b i l i t y  d i f f i c u l t  t o  f o r e s e e ,  and s t i l l  more 

d i f f i c u l t  t o  p r e v e n t ,  i s  th e  d e v e lo p m e n t o f  a  seru m  a b s c e s s  i n  

a d ip h t h e r ia  p a t i e n t  w here s e p t i c  m a n i f e s t a t i o n s  ru n  c o i n c i d e n t ­

a l l y .

A ir  E m b o lism .

A ir  E m b olism  m ust b e an a c c id e n t  o f  e x tr e m e  r a r i t y  and has  

n e v e r  o c c u r r e d  i n  my e x p e r ie n c e  b u t ,  n e v e r t h e l e s s ,  d u e p r e c a u t io n s  
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s h o u ld  b e  ta k e n  e s p e c i a l l y  i n  in t r a v e n o u s  a d m in i s t r a t io n  t o  

e n s u r e  t h a t  t h e  n e e d le  and s y r in g e  w hen c h a r g e d  a r e  f r e e  from  

a i r  b u b b l e s , and i n  th e  c a s e  o f  th e  s u b c u ta n e o u s  r o u t e  t h a t  

t h e  s i t e  s e l e c t e d  f o r  i n o c u l a t i o n  i s  f r e e  from  v e i n s .

A n a p h y la x is .

F r e q u e n t  r e f e r e n c e  t o  th e  c o n d i t i o n  o f  a n a p h y la c t i c  sh o c k
38

h as b e e n  made by  v a r io u s  w r i t e r s  and Park and B o ld u an  q u o t in g  

tw o c a s e s .o n e  o f  w h ic h  p r o v e d  f a t a l ,  s a y :  " I t  i s  p r o b a b le  t h a t

some o f  t h e s e  c a s e s  a r e  s im p ly  d e a th s  from  th e  s l i g h t  sh o c k  o f  

t h e  i n j e c t i o n  i n  p e r s o n s  w h ose  h e a r t s  a r e  a lr e a d y  s e r i o u s l y  

i n t o x i c a t e d ."  O th ers  may be e x trem e  c a s e s  o f  r a p id  o n s e t  o f  

sym ptom s i n  h y p e r s e n s i t i v e  s u b j e c t s  ( a l l e r g y ) .

As th e  term  sh o c k  i s  u s e d  i n  r a t h e r  a w id e  s e n s e  i t  i s  p e r ­

h ap s d e s i r a b l e  t o  d i f f e r e n t i a t e  b e tw e e n  p r o t e i n  and s u r g i c a l  

s h o c k ,  t h e  l a t t e r  b e in g  a c o m p a r a t iv e ly  t r i v i a l  a f f a i r  d u r in g  

seru m  a d m in i s t r a t io n ;  and a l s o  from  t h e  sh o c k  a s s o c i a t e d  w i t h  

in t r a v e n o u s  i n j e c t i o n s  o f  seru m .

A n o th er  fo rm  o f  sh o c k  i s  t h a t  d e s c r ib e d  by H a le v is  o c c u r r in g  

a f t e r  i n t r a t h e c a l  i n j e c t i o n  o f  a n t im e n in g o c o c c ic  seru m , and a s ­

c r ib e d  by him  a s  due t o  an in c r e a s e  i n  i n t r a c r a n i a l  t e n s i o n  or  

t o  th e  p r e s e n c e  o f  a n t i s e p t i c  ( t r i c r e s o l )  i n  t h e  seru m  i t s e l f .

Y e t  su d d en  d e a t h  f o l l o w i n g  th e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  serum  

m ust b e  e x t r e m e ly  r a r e  and p a r t i c u l a r l y  s o  a f t e r  a s e c o n d  i n ­

j e c t i o n .  Many o f  t h e s e  f a t a l i t i e s  c a n n o t b e  a c c o u n te d  f o r ,  i n  

o t h e r s  th e  a s t h m a t i c a l  t e n d e n c y ,  or  th e  s t a t u s  ly m p h a t ic u s  h a v e  

b e e n  r e c o r d e d ,  b u t w hat th e  e x a c t  r e l a t i o n s h i p  i s  no one c a n  
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s a t i s f a c t o r i l y  e x p l a i n .

At th e  sam e t im e ,  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e s e  ab n orm al s t a t e s  

c a l l s  f o r  e a r l y  r e c o g n i t i o n  i f  su c h  t r a g i c  e v e n t s  a r e  t o  be  

o b v ia t e d .

I t  i s  common k n o w led g e  t h a t  s e v e r e  ty p e s  o f  d ip h t h e r ia  

r a r e l y  show  a n y  s e r i o u s  m a n i f e s t a t io n s  o f  seru m  d i s e a s e ,  and  

i t  w ou ld  t h e r e f o r e  a p p ea r  t o  b e  th e  m ild e r  t y p e s  o f  i n f e c t i o n  

i n  w h ic h  c a u t io n  s h o u ld  be e s p e c i a l l y  e x e r c i s e d .

I t  i s  a p r a c t i c a l  i m p o s s i b i l i t y  t o  d e s e n s i t i z e  a l l  p a t i e n t s  

r e q u ir in g  seru m , e x c e p t  p erh a p s  th o s e  who show  a s t h m a t ic a l  

t e n d e n c i e s ,  w h i le  th e  r e c o g n i t i o n  o f  th e  s t a t u s  ly m p h a t ic u s  

d u r in g  l i f e  i s  an  e v e n  more d i f f i c u l t  p r o b le m . I t  i s  q u i t e  

p o s s i b l e  t h a t  t h e  l a t t e r  s t a t e  i s  more common th a n  i s  g e n e r a l ­

l y  s u p p o se d  as  O s le r ^ P e c o r d s  4517 c a s e s  i n  5 ,6 5 2  a u t o p s i e s  o f  

a l l  a g e s .

I t  i s  t h e r e f o r e  r e a s o n a b le  t o  c o n c lu d e  t h a t  some o f  t h e s e  

c a s e s  a t  l e a s t  may r e c e i v e  serum  w it h o u t  m ish a p , and fro m  

c l i n i c a l  e x p e r ie n c e  a la r g e  thym us h a s  r a r e l y  g iv e n  r i s e  t o  an y  

d i f f i c u l t y ,  e x c e p t  w here th e  o p e r a t io n  o f  tr a c h e o to m y  was n e c e s ­

s i t a t e d .  A s c h o f f  m a in ta in s  t h a t  th e  s t a t u s  ly m p h a t ic u s  I s  n o t  

y e t  f u l l y  u n d e r s to o d  and a lth o u g h  r e c o g n i s i n g  a p o s s i b l e  r e -  

l a t i o n s h i p  w i t h  a n a p h y ljtx is  ^ r a th e r  th a n  a p a t h o l o g i c a l  c o n d i t i o n  

a s  I t s  o c c u r r e n c e  was n o t e d  i n  v ig o r o u s  h e a l t h y  you n g  a d u l t s  

k i l l e d  i n  th e  w a r .

W o lf f  E r s n e r ^ r e g a r d s  s u b j e c t s  o f  a h i g h l y  n e u r o t i c  t e n d ­
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e n c y  w i t h  u n s t a b le  v a s o -m o to r  s y s te m s  a s  u n d u ly  s u s c e p t i b l e  

t o  seru m  e f f e c t s ,  b u t  c l i n i c a l  e x p e r ie n c e  h as n o t  a lw a y s  s u p ­

p o r te d  h i s  c o n t e n t i o n .

Two c a s e s  o f  f a t a l  p r o t e i n  s h o c k  h a v e  b e e n  r e c o r d e d  i n  

ou r  h o s p i t a l  s t a t i s t i c s  d u r in g  th e  p a s t  27 y e a r s ,  and a r e  h e r e  

g iv e n  i n  d e t a i l

( a )  A y o u t h ,  a g e d  7 y e a r s ,  was a d m it te d  t o  th e  P ark  H o s p i t a l

c e r t i f i e d  d ip h t h e r ia  on t h e  e v e n in g  o f  th e  2 8 t h  J a n y , 1 9 2 6 .  

P ou r d a y s  p r io r  t o  t h i s  a y o u n g er  s i s t e r  had b e e n  a d m it te d  

w it h  a m ild  a t t a c k  o f  d ip h t h e r ia  and 1 2 , 0 0 0  u n i t s  o f  a n t i -  

d i p h t h e r i t i c  serum  w ere g iv e n  w ith o u t  m ish ap *

He h im s e l f  had a p r e v io u s  h i s t o r y  o f  b o th  m e a s le s  and  

s c a r l e t  f e v e r ,  b u t  in  b o t h  i n s t a n c e s  had made a s u c c e s s f u l  

r e c o v e r y  w ith o u t  r e s u l t i n g  c o m p l i c a t io n s  a n d , s o  f a r  a s  

c o u ld  b e a s c e r t a i n e d ,  no  seru m  i n j e c t i o n s  had b e e n  p r e v io u s ­

l y  a d m in is t e r e d  t o  h im .

A lth o u g h  n o t  c o m p la in in g  o f  f e e l i n g  i l l  a  t h r o a t  swab  

was ta k e n  a s  a p r e c a u t io n a r y  m easu re  in  v ie w  o f  th e  f a c t  

t h a t  h e was a c o n t a c t ,  and on b a c t e r i o l o g i c a l  e x a m in a t io n  

t h e  d ay  f o l l o w i n g  th e  p r e s e n c e  o f  d ip h t h e r ia  b a c i l l i  w ere  

d e t e c t e d  c u lm in a t in g  i n  h i s  r e m o v a l t o  h o s p i t a l .

On a d m is s io n  h e  was fo u n d  t o  b e  w e l l - n o u r i s h e d  and o f  

good  p h y s iq u e  and  h i s  h e a r t  so u n d s  w ere  i n  a l l  r e s p e c t  

n o r m a l•

He d i s p l a y e d  no a b n o r m a lity  n o r  w ere  t h e r e  an y  a p p a r ­
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e n t  s i g n s  o f  g la n d u la r  e n la r g e m e n t .

The t h r o a t  was som ew hat c o n g e s t e d  and show ed a 

few  p o in t s  o f  f o l l i c u l a r  e x u d a te  on b o th  t o n s i l s  b u t  

no o th e r  l o c a l  m a n i f e s t a t io n s  w ere e v i d e n t .  The sam e 

serum  as had b e e n  g iv e n  t o  h i s  s i s t e r  was a d m in is t e r e d  

i n t o  th e  a b d o m in a l w a l l ,  8 0 0 0  u n i t s  i n  a l l ,  and no d e ­

p a r tu r e  from  t h e  norm al was n o t i c e d  u n t i l  h i s  a r r i v a l  a t  

t h e  ward t e n  m in u te s  l a t e r  when he becam e c y a n o s e d , u n ­

c o n s c io u s  and b r e a th e d  i r r e g u l a r l y .

D e s p i t e  th e  i n j e c t i o n  o f  a d r e n a l i h ,e t h e r ,  and th e  

em ploym ent o f  a r t i f i c a l  r e s p i r a t i o n  h e n e v e r  r a l l i e d  and  

a f t e r  d e a t h  h i s  f e a t u r e s  and  th e  w h o le  b o d y  g e n e r a l l y  a p ­

p e a r e d  s w o l l e n  and o e d e m a to u s .

The r e s u l t  o f  a u to p s y  r e v e a le d  th e  e x i s t e n c e  o f  

s t a t u s  ly m p h a t ic u s

(b )  The s e c o n d  c a s e  was t h a t  o f  a b o y ,  2 y e a r s  o f  a g e ,

w i t h  a p r e v io u s  h i s t o r y  o f  m e a s le s  and w h o o p in g -c o u g h .

He f u r t h e r  c o n t r a c t e d  s c a r l e t  f e v e r  w it h o u t  any  s u b ­

s e q u e n t  c o m p l ic a t io n s  b u t s i x  w eek s l a t e r  d e v e lo p e d  a 

m ild  a t t a c k  o f  f a u c i a l  d ip h t h e r ia  and d ie d  w i t h i n  a 

q u a r t e r  o f  an h o u r  o f  th e  i n j e c t i o n  o f  6 0 0 0  u n i t s  o f  

a n t i  d i p h t h e r i t i c  seru m .

H is t h r o a t  sh ow ed  a s m a l l  p a t c h  o f  membrane on t h e  

r i g h t  t o n s i l  and d ip h t h e r ia  b a c i l l i  w ere  fo u n d  i n  th e  

c u l t u r e  e x a m in e d •
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No p r e v io u s  i n j e c t i o n  o f  serum  had b e e n  g iv e n .

The f a t a l  s e i z u r e  was u s h e r e d  i n  w i t h  c y a n o s i s ,  s lo w  

i r r e g u l a r  b r e a t h in g  and c o n v u l s i o n s ,  and r e s t o r a t i v e  

m ea su res  in  h i s  c a s e  w ere l i k e w i s e  a p p l i e d ,  b u t  w ith o u t  

a v a i l .

P o s t-m o rtem  a p p e a r a n c e s  show ed n o t h in g  a b n o rm a l.

The sym ptom s d e s c r ib e d  i n  t h e s e  tw o c a s e s  c o i n c i d e  w it h  

t h o s e  a lr e a d y  m e n tio n e d  i n  th e  l i t e r a t u r e  on th e  s u b j e c t .

G i l l e t t e ^ g i v e s  d e t a i l s  o f  28  c a s e s  o f  p r o t e i n  sh o c k  f o l ­

lo w in g  seru m  i n j e c t i o n ,  16 o f  w h ic h  t e r m in a t e d  f a t a l l y .  A l l  

th e  f a t a l  c a s e s  seem  t o  h ave  d ie d  a f t e r  th e  f i r s t  i n j e c t i o n  

and n e a r ly  a l l  w ere a s t h m a t ic a l  s u b j e c t s .

He s a y s :  ”Vihen d e a t h  te r m in a t e d  th e  r e a c t i o n  o n ly  tw o

o f  t h e  c a s e s  l i v e d  lo n g e r  th a n  t e n  m in u te s  a f t e r  r e c e i v i n g  th e  

s e r u m .” I n  a few  m in u te s  a f t e r  th e  i n j e c t i o n  t h e y  w ere  s e i z e d

w it h  an  i n t e n s e  d y sp n o ea  f o l l o w e d  by oedem a and u r t i c a r i a .
43N etfcer  h a s c l a s s i f i e d  t h e  sym ptom s f o l l o w i n g  a f i r s t  i n ­

j e c t i o n  i n t o  t h r e e  g ro u p s -  r e s p i r a t o r y ,  c i r c u l a t o r y ,  and n e r v o u s ,  

s u c h  as " a s th m a t ic  c r i s e s ” ,  r a p id  f a l l  o f  b lo o d  p r e s s u r e ,  c o n ­

v u l s i o n s ,  v o m it in g  and com a, and h e  a t t r i b u t e s  th e  s t r i d o r  

so m etim es  o b s e r v e d  t o  a d e v e lo p m e n t o f  t h e  r a s h  on th e  m ucous 

m em branes.

The tr e a tm e n t  o f  t h e s e  c o n d i t i o n s  i s  f r a u g h t  w i t h  c o n s i d e r ­

a b le  d i f f i c u l t y  a s  sym ptom s s u p e r v e n e  s o  r a p i d l y  and u n e x p e c te d ­

l y  t h a t  l i t t l e  ca n  be done b ey o n d  a p p ly in g  a r t i f i c a l  r e s p i r a t i o n  
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and th e  h yp od erm ic  a d m in i s t r a t io n  o f  a d r e n a l in  and s t r y c h n in e .

M ost o f  th e  c a s e s ,  in c lu d in g  t h e  tw o r e c o r d e d ,  h a v e  b e e n  

c o n f in e d  t o  th e  m ale  s e x ,  and i n  t h e  f i r s t  c a s e  c i t e d  c u r i o u s ­

l y  en ou gh  t h e  s i s t e r  show ed o n ly  a t r a n s i e n t  serum  r e a c t i o n  

e v e n  w it h  th e  same b a t c h  o f  seru m
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( S e c t i o n  V II )

A d ju n c ts  t o  Serum T h e r a p y .



T h ere  i s  no m a la d y  o t h e r  th a n  d ip h t h e r ia  i n  w h ic h  sym ptom s 

o f  h e a r t  f a i l u r e  may o c c u r  so  s u d d e n ly  an d  u n e x p e c t e d ly ;  and  

s i m i l a r l y  t h e r e  i s  no a i lm e n t  i n  w h ic h  th e  c l i n i c i a n  i s  so  o f t e n  

d e c e iv e d  i n  th e  m a t t e r  o f  p r o g n o s i s .

P a t h o lo g y  h a s  shown t h a t  th e  t o x i n  p r o d u c e s  m arked d e g e n ­

e r a t i v e  c h a n g e s  i n  t h e  h e a r t  m u s c le  and i n  th e  n e r v o u s  s y s te m .

V a r io u s  d r u g s  h a v e  b e e n  em p loyed  a s  c a r d ia c  s t im u la n t s  

b u t t h e i r  u s e  i s  c o m p a r a t iv e ly  r e s t r i c t e d  and i n  many c a s e s  

t h e y  f a i l  t o  y i e l d  t h e  r e s u l t s  e x p e c t e d  o f  th em .

S a l i n e  en em ata  a r e  o f  v a lu e  i n  some c a s e s  and p a t i e n t s  may 

o c c a s i o n a l l y  d e r iv e  c o n s id e r a b le  b e n e f i t  fro m  them *

E v er y  p o s s i b l e  m eans s h o u ld  b e  a d o p te d  t o  k e e p  up t h e  b od y  

h e a t  b y  h o t  b o t t l e s ,  and  t h e  f o o t  o f  t h e  b ed  r a i s e d  i n  o r d e r  

t o  f a c i l i t a t e  th e  f lo w  o f  b lo o d  t o  th e  v i t a l  c e n t r e s  i n  t h e  

b r a in  a s  t h e r e  i s  a  minimum b lo o d  p r e s s u r e  u n d er  w h ic h  t h e y  

w i l l  f u n c t i o n .

I t  may b e  s a i d ,  h o w e v e r , t h a t  th e  p r e v e n t io n  o f  c i r c u l a ­

t o r y  f a i l u r e  i n  s e v e r e  t y p e s  o f  t h e  d i s e a s e  r e s t s  m a in ly  on  

t h e  e a r l y  a d m in i s t r a t io n  o f  t h e  s p e c i f i c  a n t i t o x i n  and  i t  i s  

i n  su c h  i n s t a n c e s  t h a t  in t r a v e n o u s  a d m in i s t r a t io n  i s  c le « ® ly  

i n d i c a t e d .

-  63



POST-DIPHTHERITIC PARALYSIS.

The o c c u r r e n c e  o f  t h i s  c o m p l ic a t io n  i s  an e v e r  im p en d in g  

d a n g er  t o  b e  g u a rd ed  a g a i n s t  i n  d ip h t h e r ia  and an  a n a l y s i s  

o f  1 4 0 0  c a s e s  show ed a p e r c e n t a g e  in c id e n c e  in c l u d i n g  a l l  

fo rm s o f  5 . 8 .

As p r e v i o u s l y  s t a t e d  i t  i s  e s s e n t i a l l y  a n e u r i t i s  o f  th e  

p e r ip h e r a l  ty p e  i m p l i c a t i n g  th e  lo w e r  m o to r  n e u r o n  a n d  r e s t  

i s  t h e  f i r s t  c o n s id e r a t io n  i n  t r e a t m e n t .  No m a t te r  how s l i g h t  

i n  d e g r e e  i t  may b e ,  i t  c a n n o t b e d e a l t  w i t h  l i g h t l y  i n  v ie w  

o f  t h e  p o s s i b l e  i m p l i c a t i o n  o f  o t h e r  m u s c le s ,  in c l u d i n g  t h e  

h e a r t  a t  a  l a t e r  p e r io d *

F or t h e  p a l a t a l  and  p h a r y n g e a l t y p e s  n a s a l  f e e d i n g  may 

h a v e  t o  b e  r e s o r t e d  t o  i n  o r d e r  t o  a v o id  t h e  r i s k  o f  f o o d  en ­

t e r i n g  t h e  t r a c h e a  d u r in g  a t t e m p t s  a t  s w a l lo w in g  and s e t t i n g  

u p  p n eu m o n ia , w h i l e  a c c u m u la t io n  o f  m ucus i n  t h e  s t i l l  m ore  

s e r i o u s  t y p e  o f  r e s p i r a t o r y  p a r a l y s i s  i s  a l s o  f r a u g h t  w it h  

d a n g er  and m u st be com b ated  b y  p o s t u r a l  d r a in a g e  and th e  c h e c k ­

in g  o f  f r e s h  s e c r e t i o n  b y  t h e  a d m in i s t r a t io n  o f  s m a l l  d o s e s  o f  

B e l la d o n n a .

F o r t u n a t e ly ,  t h e  l a t t e r  form  o f  p a r a l y s i s  i s  c o m p a r a t iv e ly  

r a r e  and  w h e r e  p r e s e n t  i s  i n v a r i a b l y  a s s o c i a t e d  w it h  c a s e s  e x ­

h i b i t i n g  a  m u l t i p l e  t y p e  o f  n e u r i t i s *

M a ssa g e  a s  a n  a d j u n c t  t o  t r e a tm e n t  i s  r a r e l y  n e c e s s a r y  and  

i t s  s c o p e  i s  l i m i t e d  t o  t h o s e  c a s e s  w it h  in v o lv e m e n t  o f  t h e  

lo w e r  l im b s  w i t h  some d e g r e e  o f  m u sc u la r  w a s t in g *

D ip h t h e r ia /



D ip h t h e r ia  m u st a lw a y s  b e  lo o k e d  u pon  a s  a d i s e a s e  o f  

s e r i o u s  im p o r t i n  v ie w  o f  t h e  p o s s i b l e  s u p e r v e n t io n  o f  p a r a ­

l y t i c  l e s i o n s  and  o f  c a r d ia c  t r o u b l e .

The a b s e n c e  o f  e a r l y  r e c o g n i t i o n  and  prom pt serum  t r e a t ­

m ent o f t e n  m eans a  g lo o m y  p r o g n o s i s  and  i f  d e a th  d o e s  n o t  

e n s u e ,  th e  i l l n e s s  i s  l i k e l y  t o  b e  a lo n g  and p r o t r a c t e d  o n e .  

Y e t g r a v e  th o u g h  t h e  o u t lo o k  may b e ,  t h e y  a r e  n o t  p erm an en t  

and t h e  p a t i e n t  o n c e  b e t t e r  d o e s  n o t  c a r r y  w i t h  him  th r o u g h ­

o u t  l i f e  a n y  s e q u e la e  w h ic h  m ig h t  l a t e r  on  ham per h i s  w e l l ­

b e in g  and e f f i c i e n c y .

LOCAL TREATMENT .

B r io r  t o  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  a n t i t o x i n  b y  B e h r in g , l o c a l  

a p p l i c a t i o n s  o f  v a r io u s  k in d s  t o  t h e  f a u c e s  w e re  t h e  in v a r ­

i a b l e  r u l e  and b u lk e d  l a r g e l y  a s  t h e r a p e u t i c  a g e n t s  i n  t h e  

t r e a tm e n t  o f  t h e  d i s e a s e  b u t  o f  r e c e n t  y e a r s  su ch  m e a su r e s  

h a v e  f a l l e n  i n t o  d i s r e p u t e  and  a p a r t  from  a t t e n t i o n  t o  t h e  

t o i l e t  o f  tixe m o u th , so  e s s e n t i a l  i n  t h e  m anagem ent o f  a l l  

a c u t e  i n f e c t i o n s ,  ho  o t h e r  l o c a l  t r e a tm e n t  i s  n e c e s s a r y  o r  

d e s i r a b l e .  Even th e  a c t  o f  d o u c h in g  o r  s y r in g in g  o f  t h e  t h r o a t  

i s  f r e q u e n t l y  a t t e n d e d  w i t h  a  g r e a t  d e a l  o f  r e s e n t m e n t ,  e s p e ­

c i a l l y  i n  t h e  c a s e  o f  you n g  c h i ld r e n  and p r o b a b ly  a n y  a d v a n ta g e  

c la im e d  f o r  t h i s  p r o c e d u r e  i s  e n t i r e l y  n u l l i f i e d  b y  i t s  d i s ­

t u r b in g  e f f e c t  on  t h e  h e a r t  and  s y s te m  g e n e r a l l y .

T h e /
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The s p e c i f i c  a c t i o n  o f  l a r g e  d o s e s  o f  a n t i t o x i n  m u s t ,  

t h e r e f o r e ,  b e  o u r  m a in  s ta n d -b y  i n  b r in g i n g  a b o u t  th e  l o c a l  

im p rovem en t d e s i r e d .

THE DIET AND BOWELS .

The d i e t  i n  d ip h t h e r ia  s h o u ld  b e  g iv e n  I n  a n  e a s i l y  

a s s i m i l a b l e  form  and i n  s m a ll  q u a n t i t i e s  a t  f r e q u e n t  i n t e r ­

v a l s ,  and  e v e n  t h e  p r e s e n c e  o f  a lb u m in u r ia  i s  no c o n t r a - i n d i ­

c a t i o n  f o r  i n t e r f e r i n g  w ith  th e  d i e t a r y  r e g im e .

The d a i l y  e v a c u a t io n  o f  t h e  b o w e ls  I s  no l e s s  im p o r ta n t  

and  s h o u ld  b e s e c u r e d ,  i f  n e c e s s a r y ,  b y  e n em a ta , a s  a p e r i e n t s  

a r e ,  a s  a  r u l e ,  b y  no m eans w e l l  b o r n e  b y  d ip h t h e r ia  p a t i e n t s  

and may e x c i t e  v o m it in g  w i t h  c o n s e q u e n t  s t r a i n  o n  t h e  h e a r t  

m u s c le .

ACIDOSIS IN DIPHTHERIA.

The s t a t e  o f  a c i d o s i s  o r  a  d im in u t io n  o f  t h e  b ic a r b o n a t e

c o n t e n t  o f  t h e  b lo o d  i n  c a s e s  o f  d ip h t h e r ia  h a s  b e e n  r e c o r d e d
44

b y  v a r io u s  a u t h o r s ,  n o t a b ly  P e t e r s  an d  H a r d in g . T he fo r m e r

c o n s id e r s  i t  t o  b e  a  p o s s i b l e  c a u se  o f  c a r d ia c  v o m it in g  i n  s e -
45

v e r e  t y p e s  c f t h e  d i s e a s e  and H a r d in g  h a s  n o t e d  i t s  a s s o c i a ­

t i o n  i n  d ip h t h e r ia  w i t h  c o in c i d e n t  s e p t i c  i n f e c t i o n .

T h ey  t h e r e f o r e  p r o p o s e  t o  d e a l  w i t h  t h e  c o n d i t i o n  b y  t h e  

g i v i n g  o f  a l k a l i e s  b y  m outh a t  a n  e a r l y  s t a g e  o f  t h e  d i s e a s e .  

I n /
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I n  t h e  n orm al s t a t e  5 -1 0  grammes o f  b ic a r b o n a t e  h a v e  

b e e n  fo u n d  s u f f i c i e n t  t o  p r o d u c e  an a l k a l i n e  r e a c t i o n  i n  

t h e  u r i n e  b u t  i n  a c i d o s i s  much m ore th a n  t h i s  may b e r e q u ir e d  

t o  r e n d e r  I t  s o ,  a s  t h e  s u r p lu s  a l k a l i  i s  u s e d  u p  i n  n e u t r a ­

l i s in g  t h e  r e t a i n e d  a c i d  p r o d u c t s .

T he i d e a l  w o u ld  t h e r e f o r e  b e  t o  s u p p ly  a l k a l i  i n  j u s t  

s u f f i c i e n t  an  am ount t o  b r in g  t h e  r e a c t i o n  o f  th e  u r i n e  a p p ro x ­

i m a t e ly  t o  t h a t  o f  t h e  b lo o d ,  i n  w h ic h  c a s e  th e  a c i d o s i s  s t a t e  

w o u ld  c e a s e  t o  e x i s t .

Y e t a l k a l i n e  th e r a p y  th o u g h  a com m endable m e a su r e  m e r e ly  

c o u n t e r a c t s  an  e f f e c t  b u t  d o e s  n o t  d e a l  w i t h  t h e  c a u s e .

I f  we a r e  t o  a c c e p t  t h e  v ie w  t h a t  t h e  a c i d o s i s  s t a t e  i s  

d e p e n d e n t  on  a d im in u t io n  o f  c a r b o h y d r a te  i n  t h e  d i e t ,  i t  w o u ld  

a p p e a r  t o  be a  m ore r a t i o n a l  p r o c e d u r e  t o  s u p p ly  a s u g a r  o f  

s u f f i c i e n t l y  h ig h  c a l o r i f i c  v a lu e  t o  m ee t t h e  n e e d s  o f  t h e  s y s ­

tem  and on  t h i s  a s su m p tio n  i t  h a s  b e e n  o u r  cu stom  t o  com bat t h e  

c o n d i t io n  b y  s u p p ly in g  g lu c o s e  i n  a 5 %  s o l u t i o n  a t  f r e q u e n t  

i n t e r v a l s ,  f r e e l y  d i l u t e d  w it h  w a t e r ,  e i t h e r  b y  m outh o r , i f  

t h i s  i s  I m p r a c t ic a b le ,  b y  r e c tu m .

G lu c o se  h a s  f u r t h e r  v i r t u e s  i n  t h a t  i t  i s  a m u s c le  fo o d  

and  t h e r e f o r e  o f  v i t a l  im p o r ta n c e  i n  s u p p ly in g  e n e r g y  t o  t h e  

h e a r t  m u s c le  w h i l e  b y  i t s  s t i m u l a t i n g  a c t i o n  on  t h e  r e n a l  e p i t h e ­

l iu m  i t  i s  p o s s e s s e d  o f  d i u r e t i c  p r o p e r t i e s  and  a i d s  t h e  e l i m i ­

n a t i o n  o f  w a s t e  p r o d u c t s .



BLOOD SUGAR RESEARCHES IN DIPHTHERIA.

O f r e c e n t  y e a r s  t h e  a d m in i s t r a t io n  o f  a d r e n a l in  i n  

d i p h t h e r i a ,  p a r t i c u l a r l y  o f  a  m a lig n a n t  t y p e ,  h a s  b e e n
46

a d v o c a te d  b y  t h e  F r e n c h  s c h o o l .  T hus M a rie  and L e p r a t  

c a r r i e d  o u t  b lo o d  s u g a r  e s t i m a t i o n s  on  9  c a s e s  o f  d ip h ­

t h e r i a ,  t h r e e  o f  whom h a d  a m ild  d e g r e e  o f  a n g in a  and  

p r e s e n t e d  a n orm al g ly c a e m ia  ( 0 ,9 0  t o  l g r  1 3 )*  The r e ­

m a in in g  s i x  h ad  g r a v e  a n g in a  w i t h  a l l  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  

sym ptom s o f  m a lig n a n t  d i p h t h e r i a ,  e x t e n s i v e  m em brane, f o e t o r ,  

b u l l - n e c k ,  and  s e v e r e  a lb u m in u r ia  and  i n  o n ly  o n e  o f  t h i s  

s e r i e s  w as t h e  g ly c a e m ia  n orm al ( l g r  1 2 ) w h i l e  i n  th e  o t h e r  

f i v e  i t  w as c l e a r l y  d im in is h e d ,  r a n g in g  from  0 ,  59 t o  0 ,  7 4  

c e n t ig r a m m e s .

T h e se  r e s e a r c h e s  w ere  e x te n d e d  b y  L e r e b o u i l l e t  an d  
47

P i e r r o t  who r e c o r d  t h e  r e s u l t  o f  i n v e s t i g a t i o n s  on  40  

p a t i e n t s .  I n  19  c a s e s  o f  m a lig n a n t  d i p h t h e r i a ,  t h e  b lo o d  

w as drawn o f f  i n  t h e  f i r s t  fe w  d a y s  o f  t h e  m o rb id  c o n d i t i o n  

an d  i n  13 a h y p o g ly c a e m ia  was r e v e a le d  ( l e s s  th a n  0 , 9 0 ) ,  t h e  

r e m a in in g  s i x  sh o w in g  a n o im a l g ly c a e m ia ,  v a r y in g  from  0 ,9 0  

t o  l g r  2 0 .

I n  t h e  m i ld e r  t y p e s  o f  t h e  d i s e a s e ,  on  t h e  o t h e r  h a n d ,  

t h e i r  r e s u l t s  w ere  e n t i r e l y  r e v e r s e d ,  8  t im e s  a  n o im a l g l y ­

ca em ia  an d  t h r e e  t im e s  o n ly  a  h y p o g ly c a e m ia .

T h ey  c o n c lu d e  t h a t  i n  m a l ig n a n t  t y p e s  o f  d ip h t h e r ia  t h e r e  

e x i s t s /



e x i s t s  a s t a t e  o f  h y p o g ly c a e m ia  co m p a ra b le  t o  t h a t  w h ic h  i s  

n o te d  i n  t h e  c o u r s e  o f  c a s e s  o f  a d r e n a l in  i n s u f f i c i e n c y .

One o f  my c o l l e a g u e s  m ore r e c e n t l y  i n v e s t i g a t e d  4  c a s e s  

o f  a n g in a  i n  d ip h t h e r ia  and h i s  r e s u l t s  a r e  a s  f o l l o w s : -

3 o f  a m i ld  t y p e  o f  a n g in a  : R e a d in g s :  0 .1 4 2 $ :  0 .1 3 $ :  0 .1 2 $

1 s e v e r e  t y p e  o f  a n g in a  : 1 s t  R ea d in g : 0 .0 5 $

2nd R ea d in g  t a k a i l  h ou r  a f t e r  a 
c a r b o h y d r a te  m e a l 0 . 1 0 1 $

From t h e  a b o v e  r e s e a r c h e s  t h e r e  w o u ld  t h e r e f o r e  a p p e a r  t o

b e  some j u s t i f i c a t i o n  f o r  th e  p r a c t i c e  o f  a d r e n a l in  th e r a p y

i n  t h e  g r a v e r  t y p e s  o f  t h e  d i s e a s e .



THE CARRIER PROBLEM

( S e c t i o n  V I I I )



THE CARRIER

S c ie n c e  h a s  d e m o n s tr a te d  th e  f a c t  t h a t  c e r t a i n  i n d i v i d u a l s  

o f  a com m unity a r e  c a p a b le  o f  h a r b o u r in g  th e  b a c i l l u s  o f  

d ip h t h e r ia  i n  th e  t h r o a t  and n o s e  f o r  v a r y in g  p e r io d s  o f  tim e  

w it h o u t  e x h i b i t i n g  any c l i n i c a l  f e a t u r e s  o f  th e  d i s e a s e .

Su ch  p e r s o n s  h a v e  b e e n  d e s ig n a t e d  n c a r r i e r s "  and t h e i r  

d i s c o v e r y  i s  o f t e n  a  m a t te r  o f  p u re  a c c i d e n t .

A lth o u g h  a p p a r e n t ly  i n  g o o d  h e a l t h  th e y  a c t  a s  human

r e s e r v o i r s  f o r  th e  sp r e a d  o f  i n f e c t i o n  and t h e i r  i n f l u e n c e  i n

t h i s  r e s p e c t  ad d s g r e a t l y  t o  th e  d i f f i c u l t i e s  o f  c o n t r o l .

I t  h a s  b e e n  a  d e b a t a b le  p o in t  a s  t o  w h e th e r  th e  o r g a n ism

i s  p r o  tem p ore in  an a v i r u l e n t  c o n d i t io n  and t h a t  g iv e n  

a p p r o p r ia t e  o p p o r t u n i t i e s  i t  can  assum e a v i r u l e n t  c h a r a c t e r  

and p e r h a p s  c r e a t e  th e  d i s e a s e  i n  i t s  h o s t  i f  h e  b e n o t  imm une, 

o r  w h e th e r  v i r u l e n t  from  th e  com m encem ent i t  can t r a n s m it  i n ­

f e c t i o n  t o  c o n t a c t s  s h o u ld  t h e y  h a p p en  t o  b e  s u s c e p t i b l e .

Ho s u b j e c t  o f f e r s  a  m ore p e r p le x in g  o u t lo o k  i n  th e  h i s t o r y  o f  

p r e v e n t iv e  m e d ic in e  th a n  t h a t  o f  th e  b a c t e r i o l o g i c a l  c a r r i e r  

and i t  i s  a  p ro b lem  o f  i n t e r e s t  w h ich  c o n c e r n s  th e  

e p i d e m i o l o g i s t  a s  w e l l  a s  t h e  c l i n i c i a n .  M oreover  th e  s o l u t i o n  

i s  a d o u b ly  im p o r ta n t  one a s  i t  i n v o l v e s  n o t  o n ly  th e  a r t  o f  

b r in g i n g  a b o u t  th e  e a r l y  d i s c o v e r y  o f  su ch  c a s e s ,  b u t  a d d i t i o n ­

a l l y  t h e  a b i l i t y  t o  co p e  w it h  them  s u c c e s s f u l l y .

The d e t e c t i o n  o f  th e  c a r r i e r  ca n  b e  d e te r m in e d  b y  a s tu d y  

o f  th e  c u l t u r a l  and b io c h e m ic a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  o r g a n ism  

i s o l a t e d /
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i s o l a t e d  and an y  su c h  sh o w in g  th e  c h a r a c t e r i s t i c  a rra n g em en t  

and b e a d in g  o f  th e  b a c i l l u s ,  c o u p le d  w it h  th e  p r o d u c t io n  o f  

a c id  i n  g lu c o s e  s h o u ld  b e  im m e d ia te ly  s u b m it te d  t o  a n im a l  

i n o c u l a t i o n  a s  a f i n a l  a p p e a l .

The pow er o f  d e a l i n g  w ith  th e  c a r r i e r  on th e  o t h e r  h and  

i s  s t i l l  b e s e t  w it h  d i f f i c u l t y  and no s o l u t i o n  p u t  fo r w a rd  

h a s  a s  y e t  b e e n  h a i l e d  w it h  u n i v e r s a l  a p p r o v a l .

Our v ie w s  o f  d e a l in g  w ith  th e  c a r r i e r  s t a t e  h a v e  u n d e r ­

g o n e  a r a d i c a l  ch an ge o f  r e c e n t  y e a r s ,  p r e s e n t - d a y  e f f o r t  

b e in g  d i r e c t e d  to w a rd s  th e  s e c u r in g  o f  b a c t e r i o l o g i c a l  c o n t r o l

and s e g r e g a t i o n  o f  t h o s e  who a lo n e  h a rb o u r  v i r u l e n t  o r g a n is m s .
48

K e l ly  and P o t t e r  i n  a b a c t e r i o l o g i c a l  s u r v e y  o f  some 

s c h o o l s  w here d ip h t h e r ia  w as p r e v a le n t  fo u n d  no fe w e r  th a n  

4 7 #  o f  c a r r i e r s  n o n - v i r u l e n t ,  th u s  s e c u r in g  an e a r l y  c u r t a i l ­

m ent o f  t h e i r  p e r io d  o f  q u a r a n t in e  and c o n s e q u e n t ly  fro m  an  

e c o n o m ic  s t a n d p o in t  a m a t te r  o f  c o n s id e r a b le  im p o r ta n c e .

TREATMENT o f  CARRIERS

I n  a c e r t a i n  p r o p o r t io n  o f  r e c o v e r e d  c a s e s  o f  d i p h t h e r i a  

w h ere b a c i l l i  h a v e  b e e n  u n u s u a l ly  p e r s i s t e n t  e n u c l e a t i o n  o f  

d i s e a s e d  t o n s i l s  and th e  r em o v a l o f  a d e n o id s  from  th e  n a s o -  

p h a ra n x  a s  p r a c t i s e d  i n  some f e v e r  h o s p i t a l s  h a v e  b e e n  a t t e n d e d  

w it h  v a r y in g  s u c c e s s .

Y e t  a  s m a l l  g ro u p  o f  c a s e s  show  no p a t h o l o g i c a l  a b n o r m a lity  
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c a p a b le  o f  c o r r e c t i o n  b y  s u r g i c a l  m ea n s , n o r  a r e  o p e r a t iv e  

m e a su r e 8  a lw a y s  f e a s i b l e  o r  p e r m is s ib l e  in  t h e  c a s e  o f  

i n f e c t i o n  o f  th e  n a s a l  s i n v s e s .

Where t h e  n a s a l  m ucous membrane i s  in  a c r u s t e d  and  

u n h e a l t h y  c o n d i t io n  H arvey  4 9  a d v o c a t e s  r e g u la r  and  f r e q u e n t  

d o u c h in g  o f  t h e  n a r e s  w it h  a l k a l i n e  s o l u t i o n s ,  h i s  c o n t e n t io n  

b e in g  t h a t  th e  b a c i l l u s  l e a d s  an e x t r a - c o r p o r e a l  e x i s t e n c e  and  

m e a su r e s  d i r e c t e d  to w a rd s  th e  r em o v a l o f  i t s  pabulum  w i l l  a t  

th e  same tim e  e l i m i n a t e  th e  o f f e n d e r  and b r in g  a b o u t  a more 

h e a l t h y  c o n d i t io n  o f  th e  n a s a l  m u co sa .

T h ere  i s  no  d o u b t t h a t  n a s a l  c a r r i e r s  a r e  b y  f a r  and away  

th e  m o st d a n g e r o u s  and m ost p e r s i s t e n t ,  and th e y  may l i n g e r  

I n  h o s p i t a l  f o r  m on ths d e s p i t e  e v e r y  m ea su re  e m p lo y e d .

V a r io u s  m eth o d s o f  t r e a tm e n t  h a v e  b e e n  t r i e d  -  v a c c i n e s ,  

a n a t o x in  t o  th e  n a s a l  f o s s a e  and some o f  th e  m ore p o w e r fu l  

a n t i s e p t i c s ,  in c l u d i n g  m ercurochrom e a p p l i e d  l o c a l l y ,  b u t  

r e s u l t s  o b t a in e d  do n o t  j u s t i f y  th e  e x p r e s s io n  o f  an y  o p in io n  

on t h e i r  v a l u e .

Prom tim e  t o  tim e  th e  r e c o v e r y  o f  v i r u l e n t  b a c i l l i  h a s  

b e e n  r e c o r d e d  from  s k in  l e s i o n s  a p p a r e n t ly  i n t r a c t i b l e  t o  

t r e a tm e n t  and th e  a d m in is t r a t io n  o f  t h e  s p e c i f i c  a n t i t o x i n  

com b in ed  w it h  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  u l t r a - v i o l e t  r a d i a t i o n  

l o c a l l y  a r e  m e a su r e s  w h ich  may commend t h e m s e lv e s  t o  som e. 

A u ra l d ip h t h e r ia  d o e s  n o t  a p p a r e n t ly  o c cu p y  so  p r o m in en t
a

a r o l e  now ad ays a s  a  f e r t i l e  s o u r c e  o f  s p r e a d in g  i n f e c t i o n  
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a s  a t  one tim e  b e l i e v e d ,  th e  m a j o r i t y  o f  o r g a n ism s  r e c o v e r e d  

from  th e  a u d i t o r y  m ea tu s  h a v in g  b e e n  p ro v ed  on b a c t e r i o l o g i c a l  

i n v e s t i g a t i o n  t o  b e lo n g  t o  th e  d ip h t h e r io d  g ro u p  o f  o r g a n ism s  

w it h  n o n - v i r u l e n t  p r o p e r t i e s .

T h at s c h o o l  a t t e n d a n c e  h a s  an im p o r ta n t  b e a r in g  on th e  

in c id e n c e  o f  th e  d i s e a s e  i s  u n q u e s t io n e d ,  t h e  r e su m p tio n  o f  

s tu d y  a f t e r  v a c a t i o n a l  p e r io d s  p e r m it t in g  o f  th e  c l o s e  

a s s o c i a t i o n  o f  c h i ld r e n  d u r in g  s c h o o l  h o u r s  and e n h a n c in g  

f a c i l i t i e s  f o r  s p r e a d .

Now t h a t  i n s p e c t i o n  and e x a m in a t io n  o f  s c h o o l  c h i ld r e n  

h a s  becom e a r o u t in e  m e a su r e , th e  tem p o ra ry  a b s t e n t i o n  from  

s c h o o l  o f  c o n t a c t s ,  i f  deem ed d e s i r a b l e ,  and p a r t i c u l a r l y  th e  

e n f o r c e d  i s o l a t i o n  o f  t h o s e  sh o w in g  a n  a lm o s t  t r i v i a l  

r h i n i t i s ,  - u n t i l  p ro v ed  in n o c u o u s  b y  s u b s e q u e n t  b a c t e r i o l o g i c a l  

i n v e s t i g a t i o n  a r e  b u t  f u r t h e r  m eans t o  a s u c c e s s f u l  i s s u e .

The p e r s i s t e n c e  and  p e r p e t u a t in g  o f  th e  c a r r i e r  s t a t e  

m u st d ep en d  i n  th e  m ain  on th e  t r a n s m is s io n  o f  t h e  b a c i l l u s  

from  th e  a p p a r e n t ly  h e a l t h y  and immune t o  th e  s u s c e p t i b l e .

B o th  a r e  now c a p a b le  o f  d e t e c t i o n ,  t h e  fo r m e r  a s  p r e v i o u s l y  

s t a t e d  b y  c u l t u r a l  and a n im a l m e th o d s , t h e  l a t t e r  b y  m eans 

o f  th e  S c h ic k  t e s t ,  b u t  h e r e i n  l i e s  t h e  weak l i n k  i n  th e  

c h a in  o f  c o n t r o l ,  a s  o u r  e f f o r t s  t o  k e e p  t h o s e  tw o g r o u p s  

a p a r t  a r e  p r a c t i c a l l y  in s u r m o u n ta b le .

The l i b e r t y  o f  th e  c a r r i e r  h a s  a r i g h t  t o  c o n s id e r a t io n  

and from  a h e a l t h  p o in t  c a n n o t  b e  s u b j e c t e d  t o  p r o lo n g e d  and  
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r i g i d  i s o l a t i o n ,  w h i le  th e  d e p r iv a t i o n  o f  h i s  l i v e l i h o o d  i s  

a m a t te r  o f  c o n s id e r a b le  im p o r ta n c e  i f  an  in c r e a s e d  b u rd en  

and e x p e n s e  o f  m a in te n a n c e  i s  n o t  t o  b e im p o sed  on th e  

com m u nity .

ULTRA-VIOLET RADIATION and CARRIERS

In  t h e s e  d a y s  when h e 1 io - t h e r a p y  b u lk s  so  l a r g e l y  i n  

th e  tr e a tm e n t  o f  v a r io u s  d i s e a s e s ,  i t s  u s e  i n  f e v e r  work h a s  

n a t u r a l l y  becom e in c lu d e d ,  and w ith  a v ie w  t o  t h i s  a lam p  

was i n s t a l l e d  a t  th e  P ark  R o s p i t a l  a b o u t th e  b e g in n in g  o f  1 9 2 5 .  

C o n s i s t in g  o f  a p o r t a b le  m ercu ry  v a p o u r  lam p w it h  a  s e p a r a t e  

t r a n s fo r m e r  i t  was u s e d  i n  d i f f e r e n t  i n f e c t i o u s  d i s e a s e s ,  

s e v e r a l  w ard s b e in g  s p e c i a l l y  w ir e d  f o r  t h e  p u r p o s e .  Among 

th e  v a r io u s  p a t h o l o g i c a l  c o n d i t io n s  t r e a t e d  an a t t e m p t  t o  

a s c e r t a i n  i t s  v a lu e  on t h r o a t  c a r r i e r s ,  b o t h  c o n v a le s c e n t  

and h e a l t h y  was made i n  t h e  hop e o f  shcr t e n in g  t h e i r  s t a y  

i n  h o s p i t a l .

T h e  e x p o s u r e s  w ere made on a l t e r n a t e  d a y s  and su b ­

s e q u e n t ly  d a i l y ,  t h e  r a y s  b e in g  p r o j e c t e d  from  a d i s t a n c e  

o f  th r e e  f e e t  d i r e c t l y  upon t h e  f a u c e s ,  e a c h  s i t t i n g  

c o n s i s t i n g  o f  a o n e -m in u te  e x p o s u r e ,  g r a d u a l l y  I n c r e a s e d  

t o  f i v e  m in u t e s .

The f o l l o w i n g  i s  an a n a l y s i s  o f  r e s u l t s  o b t a in e d  on  

61  c a s e s : -
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61 c a s e s : -

1 0  show ed n e g a t iv e  sw abs a f t e r  6  e x p o s u r e s

1 1 tt tt n tt 6 tt

8 tt tt tt tt 7 n

6 it tt n tt 8 n

3 tt ft tt tt 1 0 n

1 2 tt tt tt tt 1 6 tt

3 tt it it tt 1 5 - 2 0 tt

3 n tt tt tt 2 0 - 2 5 tt

1 tt tt tt tt 2 5 - 3 0 n

4 tt tt tt n 3 0 - 3 5 tt

Thus 3 8  o r  6 2 #  w ere r e t u r n e d  a s  n e g a t i v e  and d is c h a r g e d  a f t e r  

t e n  e x p o s u r e s  and a f u r t h e r  15  o r  2 4 #  a f t e r  f i f t e e n  t o  

tw e n ty  e x p o s u r e s  th e  t r e a tm e n t  e x t e n d in g  o v e r  a  p e r io d  o f  

s e v e r a l  w e e k s .

A lth o u g h  i t  c a n n o t b e  c la im e d  t h a t  u l t r a - v i o l e t  

r a d i a t i o n  i s  b y  an y  m eans a c e r t a i n  cu r e  f o r  c a r r i e r s  i t  

i s  p o s s i b l e  t h a t  i n  some I n s t a n c e s  a t  l e a s t  i t  may 

m a t e r i a l l y  a s s i s t  i n  h a s t e n in g  th e  e l i m i n a t i o n  o f  v i r u l e n t  

b a c i l l i  from  th e  more a c c e s s i b l e  r e g i o n s  o f  i n f e c t i o n .
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THE SCHICK TEST

( S e c t i o n  IX )



THE SCHICK TEST.

P r o f i t i n g  by th e  v a lu a b le  r e s e a r c h e s  o f  S c h ic k  a  s k in  

t e s t  h a s  b e e n  d e v i s e d  w h ich  o f f e r s  a  r e l i a b l e  g u id e  t o  th e  

d e g r e e  o f  s u s c e p t i b i l i t y  o r  o t h e r w is e  o f  an  i n d i v i d u a l  t o  

d i p h t h e r i a .

I t  i s  b a s e d  upon th e  a s su m p tio n  t h a t  a  m in u te  am ount o f  

d ip h t h e r ia  t o x i n  when i n j e c t e d  in t r a d e r m a l ly  i s  n e u t r a l i s e d  

l o c a l l y  a t  t h e  s i t e  o f  i n t r o d u c t i o n  by th e  a n t i t o x i n  n a t u r ­

a l l y  p r e s e n t  i n  th e  c i r c u l a t i o n  o f  th e  i n d i v i d u a l .

When n o t  s o  a n t a g o n is e d  th e  t o x i n  h a s  f r e e  p la y  t o  

e x e r c i s e  i t s  i r r i t a n t  p r o p e r t i e s  on  th e  d erm al t i s s u e  and  

c a u s e s  a t  f i r s t  a  l o c a l  r e d n e s s  a t  th e  s i t e  o f  i n j e c t i o n  w it h  

t h e  su b s e q u e n t  p r o d u c t io n  o f  c e r t a i n  phenom ena t o  b e com m ented  

u p on  l a t e r .

S h o u ld , h o w e v e r , t h e  i n d i v i d u a l  p r o v e  t o  be c o m p le t e ly  

immune, n e u t r a l i s a t i o n  o f  th e  t o x i n  i s  b r o u g h t  a b o u t and  i n  

c o n se q u e n c e  no  l o c a l  m a n i f e s t a t i o n s  a r e  o b s e r v e d .

Such  a  r e s u l t  w ou ld  b e r e c o r d e d  a s  a  n e g a t i v e  r e a c t i o n  

and th e  i n d i v i d u a l  i n  t h e s e  c ir c u m s t a n c e s  c o n s id e r e d  a s  p o s ­

s e s s i n g  a n a t u r a l  im m unity  t o  th e  d i s e a s e .

In  th e  c a s e  o f  p o s i t i v e  r e a c t o r s ,  on  th e  o t h e r  h a n d , 

d i f f e r e n t  d e g r e e s  o f  s u s c e p t i b i l i t y  a r e  m et w i t h  a s  e v id e n c e d  

by a  v a r i a t i o n  i n  th e  l o c a l  r e d n e s s  and o t h e r  c h a n g e s .  In  

i t s  t e c h n iq u e  i t  i s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  th e  D ic k  r e a c t i o n  

o f  s c a r l e t  f e v e r  a l th o u g h  c e r t a i n  m inor p o in t s  a r e  n o t i c e a b l e .
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In  th e  S c h ic k  t e s t  th e  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  i s  s lo w e r  

i n  d e v e lo p m e n t and th e  r e s u l t i n g  phenom ena a r e  more l a s t i n g  

i n  t h e i r  d u r a t io n  w h i l s t  l o c a l  s c a l i n g  o f  th e  s u p e r f i c i a l  

e p id e r m is ,  s o  p ro m in en t a  f e a t u r e  a f t e r  a  fa d e d  p o s i t i v e  

S ch ick , r e a c t i o n  i s  much l e s s  i n  e v id e n c e ,  i f  a t  a l l ,  i n  t h a t  

o f  th e  D ic k  t e s t .

For th e  a p p l i c a t i o n  o f  th e  t e s t  tw o s o l u t i o n s  a r e  em­

p lo y e d ,  th e  on e term ed  "T oxin" and th e  o t h e r  " C o n tr o l,"  

th e  fo rm er  c o n s i s t i n g  o f  a  b r o t h  f i l t r a t e  from  a v i r u l e n t  

s t r a i n  o f  th e  K le b s  L o e f f l e r  b a c i l l u s  and th e  l a t t e r ,  th o u g h  

s i m i l a r ,  d i f f e r s * in  one im p o r ta n t r e s p e c t  i n  t h a t  t h e  t o x i o  

p r o p e r t i e s  h a v e  b e e n  d e s t r o y e d  by s u b j e c t in g  t h e  s o l u t i o n  

t o  a  te m p e r a tu r e  o f  75°C  f o r  t e n  m in u t e s .

As th e  r e s u l t  o f  e x p e r im e n t  and s u b s e q u e n t  o b s e r v a t io n  

i t  h a s  b e e n  shown t h a t  0 . 2 c c  o f  t h e  p o t e n t  s o l u t i o n  c o n t a in s  

j u s t  t h e  minimum am ount o f  t o x i n  n e c e s s a r y  t o  p r o d u ce  a  d e ­

f i n i t e  r e s p o n s e  i n  a  p o s i t i v e  r e a c t o r ,  a s t r e n g t h  w h ic h  i s  

now a c c e p t e d  a s  a  b a s i s  i n  p r a c t i c e  and r e g a r d e d  a s  th e  

u n i t  f o r  p u r p o se s  o f  c 6 m p a r iso n  b e tw e e n  th e  immune and n o n -  

im m une•

TECHNIQUE.

The a p p a r a tu s  n e c e s s a r y  f o r  t h e  t e s t  and t h e  mode o f  

p r o c e d u r e  f o r  c a r r y in g  i t  o u t e f f i c i e n t l y  a r e  a s  f o l l o w s *-
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A h y p o d erm ic  s y r in g e  g r a d u a te d  i n  t e n t h s  o f  a  c u b ic  

c e n t im e t r e  i s  s e l e c t e d  and th e  n e e d le  s h o u ld  be o f  f i n e  

b o r e , o f  m o d era te  l e n g t h ,  and w ith  n o t  t o o  e lo n g a t e d  a  b e v e l .

B o th  th e  t o x i n  and c o n t r o l  s o l u t i o n s  a r e  o f  s i m i l a r  

s t r e n g t h  and t h e  d i l u e n t  em p lo y ed  i s  n orm al s a l i n e  t o  w h ich  

h a s  b e e n  ad d ed  a  m in u te  am ount o f  p h e n o l (a b o u t  0 .4 # )  j u s t  

s u f f i c i e n t  t o  p r e s e r v e  t h e  s t e r i l i t y  o f  t h e  s o l u t i o n s ,  y e t  

i n  no way l i a b l e  t o  p ro v o k e  l o c a l  i r r i t a t i o n  o f  th e  t i s s u e s  

a f t e r  i n j e c t i o n .

The u s u a l  s i t e s  o f  s e l e c t i o n  a r e  th e  a b d o m in a l w a l l  o r  

th e  f l e x o r  a s p e c t  o f  th e  fo r e a r m s , a l th o u g h  f o r  e a s e  o f  

a p p l i c a t i o n  and s u b s e q u e n t  i n s p e c t i o n  th e  l a t t e r  i s  p erh a p s  

th e  more p r e f e r a b l e .

The i n j e c t i o n s  a r e  made in t r a d e r m a l ly ,  i . e .  i n t o  th e  

s u b s ta n c e  o f  th e  c u t i s ,  t h e  s k in  o f  t h e  fo r e a r m  b e in g  h e ld  

s l i g h t l y  t a u t  w ith  th e  f i n g e r s  o f  th e  l e f t  hand w h i le  th e  

s y r i n g e ,  p r e v io u s ly  c h a r g e d , i s  h e ld  i n  t h e  r i g h t  hand i n  

su c h  a  p o s i t i o n  t h a t  th e  b e v e l  o f  th e  n e e d le  f a c e s  th e  o p e r a ­

t o r .

A s t e a d y  t h r u s t  i s  th e n  m ade, th e  n e e d le  e n t e r in g  th e  

c u t i s  im m e d ia te ly  b e n e a th  th e  s u r f a c e  e p id e r m is  and th e  t e s t  
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i s  one w h ic h  r e q u ir e s  a c e r t a i n  am ount o f  d e x t e r i t y  b e f o r e  

t h e  e x a c t  d e g r e e  o f  p e n e t r a t io n  i s  a t t a i n e d .

The o r i f i c e  o f  th e  n e e d le  w i l l  th e n  be s e e n  s h in i n g  

th r o u g h  th e  s k in  w it h  th e  b e v e l l e d  p o r t io n  e n t i r e l y  c o v e r e d  

by th e  t i s s u e s ,  a f t e r  w h ic h  0 .2  c c  o f  t h e  s o l u t i o n  i s  r e a d y  

f o r  i n t r o d u c t i o n .

Any s l i g h t  r e s i s t a n c e  t o  thfc t h r u s t  o f  t h e  p i s t o n  i s  

so o n  overcom e and a  r a i s e d  b la n c h e d  s w e l l i n g  o r  w h ea l a b o u t  

t e n  m i l l i m e t r e s  i n  d ia m e te r  q u ic k ly  a p p e a r s  i f  th e  t e s t  h a s  

b een  c a r r ie d  o u t  w it h  th e  p r o p e r  amount o f  e f f i c i e n c y  and  

c a r e  •

The a b s e n c e  o f  th e  w h ea l c a n  be ta k e n  a s  u n m is ta k e a b le  

e v id e n c e  t h a t  th e  n e e d le  h a s  b e e n  f o r c e d  t o o  d e e p ly  i n t o  

th e  t i s s u e s  o r  t h a t  le a k a g e  o f  th e  s o l u t i o n  h a s  o c c u r r e d  a t  

th e  s i t e  o f  p u n c tu r e ,  i n  c o n s e q u e n c e  o f  w h ich  one i s  a p t  t o  

p la c e  a  wrong i n t e r p r e t a t i o n  on  t h e  f i n d i n g s .

O c c a s io n a l ly  p s e u d o - r e a c t io n s  a r e  e n c o u n t e r e d , e s p e ­

c i a l l y  i n  a d u l t s ,  g i v i n g  r i s e  t o  a  c e r t a i n  amount o f  u n c e r ­

t a i n t y  i n  th e  r e a d in g  b u t t h e s e  a r e  m a in ly  d i s t i n g u i s h e d  by  

c o m p a r iso n  w it h  th e  c o n t r o l  and by t h e i r  e a r l i e r  a p p e a r a n c e  

and s h o r t e r  d u r a t io n .  T h e ir  p r e s e n c e  i s  su p p o se d  t o  be due 

t o  some unknown c o n s t i t u e n t  i n  th e  t o x i n  b r o t h .
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THE VALUE OF THE SCHICK TEST.

The t e s t  h a s  a w id e  r a n g e  o f  u s e f u l n e s s  i n  c h i l d  com­

m u n i t i e s ,  w h e th e r  i n  s c h o o l s  o r  h o s p i t a l s ,  and i t s  d i a g n o s t i c  

v a lu e  i n  d i f f e r e n t i a t i n g  th e  immune from  t h e  non-im m une h a s  

b e e n  f u l l y  e s t a b l i s h e d . '

F or e x a m p le , w here an  o u tb r e a k  o f  d ip h t h e r ia  h a s  o c c u r ­

r e d  i n  a  c e r t a i n  c la s s - r o o m  on e ca n  r e a d i l y  a s c e r t a i n  w h ich  

o f  th e  s c h o la r s  a r e  i n  n e e d  o f  p r o t e c t i o n  and p a s s iv e  immu­

n i s a t i o n  ca n  th e n  be c a r r i e d  o u t i n  th e  h op e  t h a t  th e  i n c i ­

d e n c e  o f  c a s e s  w i l l  be c o n s id e r a b ly  c u r t a i l e d .

I n  v ie w  a l s o  o f  th e  som ew hat f r e q u e n t  o c c u r r e n c e  o f  

c r o s s  i n f e c t i o n  i n  i s o l a t i o n  h o s p i t a l s  d u r in g  e p id e m ic  p e r ­

i o d s ,  t h e r e  i s  c o n s id e r a b le  s c o p e  f o r  t h e  em ploym en t o f  th e  

t e s t  i n  s c a r l e t  f e v e r  and i n  m e a s le s  w a r d s , t h e  in m a te s  o f  

w h ic h  a r e  e s p e c i a l l y  p ron e  t o  c o n t r a c t  th e  d i s e a s e .

I n  th e  same way new com ers t o  th e  n u r s in g  s t a f f  o f  a  

f e v e r  h o s p i t a l ,  i f  fo u n d  s u s c e p t i b l e ,  ca n  h a v e  t h e i r  s a f e t y  

a s s u r e d  by T o x in - A n t i t o x in  i n o c u l a t i o n .

T h ere i s  n o  r i s k  a t t a c h e d  t o  th e  a p p l i c a t i o n  o f  th e  t e s t  

and any e x p e n s e  in c u r r e d  a s  t h e  r e s u l t  o f  i t s  a d o p t io n  i s  

n e g l i g i b l e  a s  com pared w it h  th e  in f o r m a t io n  g a in e d .  I n  th e  

U n ite d  S t a t e s  o f  A m erica  d u r in g  r e c e n t  y e a r s  t h e  S c h ic k  

t e s t  and p r e v e n t iv e  i n o c u l a t i o n  h a v e  b e e n  em p lo y ed  on  many 

th o u sa n d s  o f  c a s e s  w ith  e n c o u r a g in g  r e s u l t s ,  w h erea s  i n  t h i s  
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c o u n tr y  n e i t h e r  h a v e  a s  y e t  b e e n  u s e d  on su c h  an e x t e n s i v e  

s c a l e ,  p o s s i b l y  th r o u g h  la c k  o f  k n o w led g e  o r  a p a th y  on th e  

p a r t  o f  th e  p u b l i c .

The f o l l o w i n g  t a b l e  show s th e  p e r c e n t a g e  in c id e n c e  o f  

p o s i t i v e  r e a c t o r s  among t h e  p r o b a t io n e r  n u r s in g  s t a f f  o f  th e  

P ark  H o s p i t a l

S c h ic K  t e s t e d  S c h ic k  ♦ S c h ic k  -

144 4 1  o r  2 8 .4 $  103
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ACTIVE IMMUNISATION

( S e c t i o n  X)



The s t a t e  o f  a c t i v e  im m u n ity  p ro d u ced  b y  th e  i n j e c t i o n  o f  t o x i n  

a n t i t o x i n  i s  b u t  s lo w ly  d e v e lo p e d  and i t s  u s e  i s  p r e c lu d e d  in  

c a s e s  o f  r e c e n t  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o n ,  c o n s e q u e n t ly  t h i s  form  

o f  im m u n isa t io n  although h i g h l y  d e s i r a b l e  h a s  n o  im m ed ia te  

v a lu e  i n  t h e  p r o t e c t i o n  o f  a  s u s c e p t i b l e  c o n t a c t  w h ich  

a n t i t o x i c  serum  p o s s e s s e s .  I t s  im m u n is in g  p o w er , h o w e v e r ,  

a lth o u g h  n o t  s o  r a p i d l y  in d u c e d  i s  o f  a much m ore d u r a b le  

n a tu r e  and more d e f i n i t e  a s  a  c o n t r o l l i n g  f a c t o r  i n  t h a t  i t  

i s  c a p a b le  o f  t i d i n g  one o v e r  t h a t  p e r io d  o f  l i f e  when th e  

in c id e n c e  o f  th e  d i s e a s e  i s  g r e a t e s t .

I t  h a s  b e e n  c la im e d  b y  P ark  t h a t  f u l l y  9 0 $  o f  a l l  

s u s c e p t i b l e  c h i ld r e n  can  b e  s u c c e s s f u l l y  im m u n ised  b y  a  

c o u r s e  o f  t h r e e  i n j e c t i o n s  and t h a t  th e  p r o t e c t i o n  c o n f e r r e d  

l a s t s  f o r  y e a r s ,  i f  n o t  th r o u g h o u t  l i f e .  As a p u b l i c  

h e a l t h  m easu re  i t  can  t h e r e f o r e  b e  w id e ly  a d o p te d , a t  l e a s t  

among t h e  j u v e n i l e  p o p u la t io n  on a c c o u n t  o f  th e  p ow ers w h ic h  

i t  e x e r c i s e s  to w a r d s  p r e v e n t io n  o r  m o d i f i c a t i o n  o f  th e  d i s e a s e ,  

and i t s  u s e  s h o u ld  b e  e s p e c i a l l y  r e s e r v e d  f o r  p e r io d s  when 

e p id e m ic s  a r e  n o n - e x i s t e n t  and th e  s e a s o n a l  in c id e n c e  o f  th e  

d i s e a s e  h a s  r e a c h e d  i t s  minimum.

TECHNIQUE and PRACTICAL VALUE o f  INOCULATION

T o x in  a n t i t o x i n  im m u n isa t io n  c o n s i s t s  i n  th e  i n j e c t i o n  

u n d e r  th e  s k in  o f  a fe w  d r o p s  o f  s t a n d a r d is e d  d ip h t h e r ia  

t o x i n  m ix ed  w ith  a n t i t o x i n ,  t h e  am ounts o f  e a c h  o f  w h ic h  
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h a v e  b e e n  c a r e f u l l y  m e a su r ed . The d o s e  i s  u s u a l l y  1 c c .  

i r r e s p e c t i v e  o f  a g e ,  r e p e a t e d  a t  i n t e r v a l s  o f  10 t o  14 d a y s .  

The r e s u l t i n g  r e a c t i o n ,  e s p e c i a l l y  i n  c h i l d r e n ,  i s  compara*- 

t i v e l y  i n s i g n i f i c a n t ,  a lth o u g h  s e v e r e  r e a c t i o n s  b o th  l o c a l  

and g e n e r a l  a r e  n o t  i n f r e q u e n t l y  m et w it h  i n  a d u l t s .

As a p r o p h y la c t i c  m easu re  i t  h a s  no p la c e  i n  th e  t r e a t ­

m ent o f  d i p h t h e r i a ,  n o r  can i t  b e  a d o p te d  a s  an im m u n is in g  

a g e n t  i n  s u b j e c t s  r e c e n t l y  e x p o s e d  t o  t h e  i n f e c t i o n ,  w h ile  

i n d i v i d u a l s  who show a n e g a t iv e  S c h ic k  r e a c t i o n  a r e  exem p t  

from  a c o u r se  o f  Im m u n isa tio n .

DANGERS

T hat th e  u s e  o f  t o x i n - a n t i t o x i n  a s  an  im m u n is in g  a g e n t  

i s  n o t  w it h o u t  d a n g e r  i s  am ply p r o v e d  b y  t h r e e  n o t a b le  

i n s t a n c e s  h e r e  r e c o r d e d  w h ich  l e d  t o  u n f o r t u n a t e  c ir c u m s t a n c e s  

f o l l o w i n g  i t s  a p p l i c a t i o n .

The f i r s t  o f  t h e s e  h a p p en ed  i n  191 9  a t  D a l l a s  (T e x a s )  

when 50 s e v e r e  r e a c t i o n s  w it h  6 f a t a l i t i e s  o c c u r r e d  d u r in g  

th e  c o u r s e  o f  a c t i v e  Im m u n isa tio n  and was a s c r ib e d  t o  th e  

p r e s e n c e  o f  a n  e x c e s s i v e  am ount o f  t o x i n  i n  t h e  m ix t u r e ,  

w h ile  a t  C oncord and B r id g e w a te r  ( M a s s a c h u s e t t s )  a  s i m i l a r  

a c c id e n t  h a p p e n e d , b u t  f o r t u n a t e l y  u n a t te n d e d  w it h  

f a t a l  r e s u l t s .  S u b se q u e n t i n v e s t i g a t i o n  i n  t h e  l a t t e r  

c a s e  sh ow ed  t h a t  a s  th e  r e s u l t  o f  f r e e z i n g  th e  t o x i n -  
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a n t i t o x i n  c o m b in a tio n  h ad  becom e d i s s o c i a t e d .  A s t i l l  more 

r e c e n t  i n c i d e n t  o c c u r r e d  a t  B u n d a b erg , Q u e e n s la n d , i n  1928  

d u r in g  an a n t i - d i p h t h e r i a  cam paign  and i n v o l v e d  th e  l i v e s  

o f  12 c h i l d r e n .

I t  a p p e a r e d  t h a t  th e  c a u se  o f  d e a th  was due to  th e  

c o n ta m in a t io n  o f  th e  t o x i n - a n t i t o x i n  p r o p h y la c t i c  m ix tu r e  

b y  l i v i n g  s t a p h y lo c o c c i  w h ich  h ad  b e e n  p e r m it t e d  t o  grow  

f r e e l y  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a n t i s e p t i c  i n  th e  sam ple  e m p lo y e d .

S u ch  c a l a m i t i e s  a s  t h e s e  m u st n e c e s s a r i l y  a la rm  th e  

g e n e r a l  p u b l i c ,  who a r e  o n ly  t o o  r e a d i l y  sw ayed  b y  a g i t a t o r s  

d e s i r o u s  o f  e x p l o i t i n g  i t s  i l l  e f f e c t s  and a t  th e  same tim e  

i t  may c r e a t e  a h e s i t a n c y  f o r  th e  t im e  b e in g  on th e  p a r t  o f  

M e d ic a l O f f i c e r s  o f  H e a lth  th r o u g h o u t  th e  c o u n tr y  t o  su b m it  

sch em es i n  i t s  su p p o r t  t o  th e  l o c a l  c o u n c i l s .

D u r in g  th e  p a s t  s i x  y e a r s  a s e r i e s  o f  i n o c u l a t i o n s ,  

h a v in g  f o r  t h e i r  o b j e c t  th e  a t t a in m e n t  o f  an a c t i v e  and  

l a s t i n g  im m u n ity  h a s  b e e n  c a r r ie d  o u t  on th e  p r o b a t io n e r  

s t a f f  o f  th e  Park H o s p i t a l .

The l i a b i l i t y  o f  t h e s e  new members t o  c o n t r a c t  th e  d i s e a s e  

i s  a lw a y s  p r e s e n t ,  and  i t  h a s  b e e n  o u r  cu sto m  s i n c e  O c to b e r ,  

1 9 2 2 , t o  e x te n d  th e  o f f e r  o f  t h i s  im p o r ta n t  rem edy t o  any new  

e n t r a n t  i n  o r d e r  t o  in c r e a s e  h e r  r e s i s t a n c e  t o  th e  i n f e c t i o n .  

The f i g u r e s  r e c o r d e d , th o u g h  s m a l l ,  a r e  n e v e r t h e l e s s  s t r i k i n g  

and i t  w o u ld  a p p ea r  th a t  we a r e  i n  p o s s e s s i o n  o f  a v a lu a b le  

a d d i t i o n  t o  p r e s e n t - d a y  m eth o d s o f  c o n t r o l .
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The f o l l o w i n g  t a b l e  show s th e  in c id e n c e  o f  th e  d i s e a s e  

o v e r  a p e r io d  o f  t e n  y e a r s ,  d u r in g  th e  l a t t e r  p a r t  o f  w h ich  

a c t i v e  im m u n isa t io n  was i n  o p e r a t io n .

(A) I n c id e n c e  o f  D ip h t h e r ia  (1 9 1 8  -  1 9 2 8 )

1 9 1 8 - 1 8 s t a f f  d e v e lo p e d  d ip h t h e r ia
1 9 1 9 - 1 2 tt tt tt

1 9 2 0 • 1 2 n n tt

1 9 2 1 - 2 6 tt n it

1 9 2 2 m 2 2 n tt ti

1 9 2 3 m 5 tt tt tt

1 9 2 4 - 8 n tt tt

1 9 2 5 - 4 n tt tt

1 9 2 6 • 6 tt tt tt

1 9 2 7 - 5 tt tt tt

1 9 2 8 • 4 n tt tt

Im m u n isa tio n  b eg u n  i n  O c to b e r , 192 2
(B ) M o r t a l i t y

T here w ere no d e a t h s .

(C) S e v e r e  R e a c t io n s

4 c a s e s  w ere w arded i n  1 9 2 5  w it h  s e v e r e  
l o c a l  and g e n e r a l  r e a c t i o n s .
None s i n c e .

(D) Im m u n isin g  M a t e r ia l

T o x in  A n t i t o x in  f i r s t  em p lo y ed  i n  1 9 2 2  

T o x o id -A n tifc o x in  (d u r in g  th e  p a s t  2 t o  3 y e a r s ) .

T here can  be l i t t l e  d o u b t th a t  th e  p r a c t i c e  o f  im m u n is­

a t i o n  f o r  d ip h t h e r ia  b r in g s  a b o u t  a m o d i f i c a t i o n  o f  th e  

d e p o s i t  o c c u r r in g  i n  c a s e s  o f  s o - c a l l e d  " d i p h t h e r i t i c  s o r e  

th r o a t "  a s  i t  h a s  b e e n  c l i n i c a l l y  o b s e r v e d  t h a t  th e  e x u d a t io n  
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i s  p r a c t i c a l l y  d e v o id  o f  f i b r i n  and th e  d e g r e e  o f  in f la m m a to r y  

r e a c t i o n  c o m p a r a t iv e ly  m i ld .

On r a r e  o c c a s io n s  an im m u n ised  member o f  th e  n u r s in g  

s t a f f  w i l l  d e v e lo p  a  s o r e  t h r o a t  w h ich  i s  d ia g n o s e d  e n t i r e l y  

on b a c t e r i o l o g i c a l  g ro u n d s a s  d i p h t h e r i a ,  b u t  i n  w h ic h  t h e r e  

i s  a  d e f i n i t e  la c k  o f  membrane f o r m a t io n ,  th e  d e p o s i t  b e in g

p a t c h y ,  g r a n u la r - l o o k in g  and p u l t a c e o u s  i n  c o n s i s t e n c e .
\

On sw a b b in g  th e  i n f e c t e d  a r e a  th e  m a t e r ia l  com es away 

q u i t e  r e a d i l y  w ith o u t  l e a v i n g  an y  raw o r  b l e e d i n g  s u r f a c e  

b e h in d , an i n d i c a t i o n  w h ic h  p o i n t s  to  i t s  n o n -a d h e r e n t  c h a r a c t e r .

W hether t h i s  form  o f  t o n s i l i t i e  can  a c t u a l l y  b e  a s c r ib e d  

t o  th e  K le b s  L o e f f l e r  b a c i l l i ,  o r  w h e th e r  t h e i r  p r e s e n c e  i s  

a m ere m a t te r  o f  c o in c id e n c e  i t  i s  in d e e d  d i f f i c u l t  t o  s t a t e .

I n  any c a s e  i t  h a s  b e e n  deem ed a d v i s a b l e  u n d er  th e  

c ir c u m s t a n c e s  t o  a d m in is t e r  th e  s p e c i f i c  serum  i n  o r d e r  t o  

o b v ia t e  any l i a b i l i t y  t o  s u b s e q u e n t  c o m p l i c a t io n s  and t o  r e g a r d  

i t  fro m  a  s t a t i s t i c a l  p o in t  o f  v ie w  a s  a c a s e  o f  d i p h t h e r i a .

Prom t h e  c l i n i c a l  s t a n d p o in t  i t  w ou ld  t h e r e f o r e  a p p e a r  

t h a t  i n  some i n s t a n c e s  a t  l e a s t  d ip h t h e r ia  p r o p h y la c t i c  b y  

i n t e r f e r i n g  w it h  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  s ig n s  o f  th e  d i s e a s e  may add  

c o n s id e r a b ly  t o  th e  d i f f i c u l t y  o f  d i a g n o s i s ,  and a  p a r a l l e l  t o  

t h i s  i s  a l s o  m et w it h  i n  s m a llp o x  m o d if ie d  b y  p r e v io u s  v a c c i n a t i o n .

The a d v a n c e s  made i n  t h e  p r o p h y la x i s  o f  d i p h t h e r i a  d u r in g  

t h e  p a s t  fe w  y e a r s  h a v e  b e e n  m o st e n c o u r a g in g ,  an d  a s  i t s  f i e l d  

o f /
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o f  a p p l i c a t i o n  i s  e v e r  w id e n in g  we may h op e t h a t  i t s  e f f e c t s  

w i l l  s t i l l  f u r t h e r  le a d  t o  f r u i t f u l  r e s u l t s .

I t  i s  t o  b e  r e g r e t t e d  t h a t  th e  g e n e r a l  p u b l i c  a r e  a s  

y e t  a p a t h e t i c  and n o t  f u l l y  a l i v e  t o  th e  a d v a n ta g e s  w h ich  

t h i s  p r o t e c t i v e  m easure c o n f e r s ,  b u t  i n  th e  c o u r se  o f  tim e  

t h i s  la c k  o f  i n t e r e s t  w i l l  n o  d o u b t b e  f i n a l l y  d i s p e l l e d .
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RECENT ADVANCES IN THE TREATMENT 

OP LAHXNGEAL DIPHTHERIA.

( S e c t i o n  X I)



LARYNGEAL DIPHTHERIA.

As t h e  to x a e m ic  f a c t o r  i s  n o t  a s t r i k i n g  f e a t u r e  i n  t h e  

l a r y n g e a l  t y p e  o f  t h e  d i s e a s e  we c a n n o t  e x p e c t  t o  o b t a in  t h e  

same b e n e f i c i a l  r e s u l t s  from  th e  l i b e r a l  u s e  o f  a n t i t o x i n  a s  

i n  o t h e r  fo rm s o f  th e  i n f e c t i o n  and a n y  new l i n e  o f  t r e a tm e n t  

d i r e c t e d  to w a r d s  t h e  r e l i e f  o f  th e  m e c h a n ic a l  o b s t r u c t i o n  w it h  

w h ic h  i t  i s  a s s o c i a t e d  w o u ld  n a t u r a l l y  b e  f a v o u r a b ly  r e c e i v e d .

A n o t a b le  in c r e a s e  i n  t h e  number o f  l a r y n g e a l  c a s e s  

l a r g e l y  i n f l u e n c e s  t h e  m o r t a l i t y  r a t e  and i t  i s  h e r e  t h a t  th e  

b a c t e r i o l o g i c a l  f a c t o r  i s  o f t e n  fo u n d  w a n t in g  a s  many o f  them  

f a i l  t o  g iv e  p o s i t i v e  f i n d i n g s  from  t h r o a t  sw a b s , w h i l e  t h e

u r g e n c y  f o r  o p e r a t i v e  m e a su r es  i s  o f t e n  so  a c u t e  t h a t  no t im e

i s  e v e n  g r a n te d  f o r  b a c t e r i o l o g i c a l  i n v e s t i g a t i o n .

I t  i s  n o t  my i n t e n t i o n  h e r e  t o  d i s c u s s  t h e  s u b j e c t s  o f  

i n t u b a t i o n  o r  o f  tr a c h e o to m y  a s  t h e s e  p r o c e d u r e s  a r e  a  m a t te r  

o f  e v e r y - d a y  k n o w led g e  b u t  t o  d e a l  w i t h  some r e c e n t  a d v a n c e s  

i n  t h e  t r e a tm e n t  o f  t h i s  form  o f  th e  d i s e a s e .

Such a r e

(a )  Im provem en t i n  s tea m  a p p l ia n c e s

(b ) D ir e c t  L a r y n g o sc o p y  w i t h

(1 )  Rem oval o f  membrane b y  f o r c e p s

(2 )  Rem oval o f  membrane b y  s u c t i o n
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A . IMPROVEMENT IN STEAM APPLIANCES.

To t h o s e  who a d v o c a te  t h e  u s e  o f  s te a m  a s  a p r e l im in a r y  

t r e a tm e n t  f o r  crou p  w it h  a  v ie w  to  d im in is h in g  m u sc u la r  spasm

and oed em a , a m ore m odern and  u p - t o - d a t e  m eth od  h a s  b e e n  d e -
50

v i s e d  b y  W o o d f ie ld  e n t i r e l y  s u p p la n t in g  t h e  v a r io u s  fo r m s  

o f  s te a m  k e t t l e  o r i g i n a l l y  i n  u s e .  The stea m  b e in g  d i r e c t l y  

o b t a in e d  from  t h e  m a in s  i s  c o n s t a n t l y  on  ta p  an d  th e  a p p a ra ­

t u s  c o n s i s t s  o f  a b r a s s  n o z z l e  t e l e s c o p e d  i n t o  a  gun m e ta l  

s o c k e t ,  th e  l a t t e r  b e in g  p r o v id e d  w it h  a d r ip  p o c k e t  and  

w a s t e  tu b e  l e a d i n g  t o  t h e  f l o o r  l e v e l  t o  c a r r y  o f f  w a te r  o f  

c o n d e n s a t io n .

B e in g  f i x e d ,  i t  i s  p e r f e c t l y  s t a b l e  an d  w o r k in g  o n  a  

s w i v e l  ca n  b e  d i r e c t e d  t o  o n e  o r  o t h e r  s id e  a s  d e s i r e d .

No s u p e r v i s io n  i s  r e q u ir e d  a s  t h e r e  i s  no p o s s i b i l i t y  o f  

b o i l i n g  d ry  o r  r i s k  o f  f i r e  and i t s  u s e f u l n e s s  h a s  am p ly  r e ­

p a id  t h e  i n i t i a l  c o s t  o f  i n s t a l l a t i o n .

B . DIRECT LARYNGOSCOPY. ( 1 )  R em oval o f  membrane b y  f o r c e p s .

51
G over h a s  c o l l e c t e d  s t a t i s t i c s  o n  1 8 9  c a s e s  Q f cro u p  

a t  t h e  W il la r d  P a r k e r  H o s p i t a l ,  New Y o rk , an d  c la im s  th e  

f o l l o w i n g  a d v a n ta g e s  f o r  d i r e c t  e x a m in a t io n  o f  th e  la r y n x  

i n  c r o u p •

(1 )  I n  c a s e s  w i t h  n o  f a u c i a l  membrane i t  e n a b le s  a  
d e c i s i o n  t o  b e  made a s  t o  t h e  a d m in i s t r a t io n  o f  seru m .

(2 )/



(2 )  C o n fu s io n  w i t h  cro u p  due t o  f o r e i g n  b o d ie s  can  
b e  a v o id e d .

(3 )  A lo n g e r  p o s tp o n e m e n t o f  in t u b a t i o n  i s  p e i m i s s i b l e  
w it h  a  c a t a r r h a l  crou p  th a n  w i t h  a d i p h t h e r i t i c  o n e .

(4 )  O c c a s io n a l ly  a  l a r g e  p i e c e  o f  membrane may b e  r e ­
m oved from  t h e  la r y n x  w i t h  p erm an en t r e l i e f .

(5 )  The q u e s t io n  o f  q u a r a n t in e  S c h ic k  t e s t i n g  and  
im m u n isa t io n  can b e  s a t i s f a c t o r i l y  s e t t l e d .

H is  i n v e s t i g a t i o n s  show ed t h a t  112  o u t  o f  189  crou p  c a s e s  

had membrane i n  t h e  l a r y n x ,  o f  w h ic h  36  w ere  in t u b a t e d  and  11  

d i e d .

I n  46  c a s e s  t h e  membrane w as l o o s e  and  was r e a d i l y  rem oved  

b y  f o r c e p s .

The t o t a l  number o f  d e a th s  among t h e  112  c a s e s  w as 22 o f  

w h ic h  o n e  h a l f  h a d  b e e n  i n t u b a t e d .

I n  7 7  o u t  o f  1 8 9  c a s e s  o f  crou p  no membrane c o u ld  b e  s e e n  

i n  t h e  la r y n x ;  o f  t h e s e  5 d i e d ,  o n e  o f  whom had  b e e n  in t u b a t e d .

He d o e s  n o t  c la im  t h a t  d i r e c t  la r y n g o s c o p y  and  rem o v a l o f  

t h e  membrane b y  f o r c e p s  i s  a s u b s t i t u t e  f o r  i n t u b a t i o n ,  b u t  h e  

t h in k s  t h a t  t h e  m eth od  d im in is h e s  t h e  num ber o f  c a s e s  w h ic h  

u l t i m a t e l y  come t o  i n t u b a t i o n .

DIRECT LARYNGOSCOPY AND SUCTION METHOD.

Of r e c e n t  y e a r s  t h e  S o r e n se n  t r e a tm e n t  o f  l a r y n g e a l  d ip h ­

t h e r i a  h a s  t o  a c e r t a i n  e x t e n t  s u p p la n te d  t h e  o ld e r  m eth o d  o f  

in t u b a t i o n  a t  t h e  f e v e r  h o s p i t a l s  i n  New Y ork and  i t  i s  c la im e d  

t h a t  t h e  num ber o f  c a s e s  o f  b ro n ch o -p n eu m o n ia  a r e  s t r i k i n g l y  

d im in is h e d  w i t h  a r e d u c t io n  i n  th e  m o r t a l i t y  r a t e  o f  a t  l e a s t  

5 0 $ /
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5 0 %  s i n c e  t h i s  m ea su re  w as a d o p te d .

B r i e f l y  e x p r e s s e d  th e  p r i n c i p l e s  o f  t h e  t r e a tm e n t  c o n s i s t  

o f  a d i r e c t  i n s p e c t i o n  o f  t h e  la r y n x  and s u b se q u e n t  a s p i r a t i o n  

o f  membrane and  m ucus lo d g e d  i n  t h e  la r y n x  and t r a c h e a  g i v i n g  

r i s e  t o  t h e  l a r y n g e a l  o b s t r u c t io n *

The eq u ip m en t i s  a  som ew hat e l a b o r a t e  o n e  and i n c l u d e s  

la r y n g o s c o p e s  o f  v a r io u s  s i z e s  a c c o r d in g  to  t h e  a g e  o f  th e  

p a t i e n t ,  l i $ i t  c a r r i e r s ,  b u lb s  and  b a t t e r i e s  f o r  i l l u m i n a t i o n  

p u r p o s e s ,  a S o r e n s e n  s u c t i o n  pump w it h  ru b b er  t u b in g  a t t a c h e d  

and  la r y n g e a l  t u b e s  f o r  a s p i r a t i n g  th e  membrane from  t h e  la r y n x  

and t r a c h e a .

The mode o f  p r o c e d u r e  i s  som ewhat a s  f o l l o w s  

T he p a t i e n t  i s  l a i d  f l a t  and  s e c u r e d  i n  a m anner s i m i l a r  

t o  t h a t  o f  i n t u b a t i o n ,  th e  h ea d  b e in g  f i x e d  i n  th e  m id  l i n e ,  

o r  a sa n d -b a g  may b e  i n s e r t e d  b e n e a th  t h e  s h o u ld e r s  w i t h  t h e  

h e a d  d r o o p in g  s l i g h t l y  o v e r  t h e  e d g e  o f  t h e  t a b l e .  The la r y n ­

g o s c o p e  i s  th e n  in t r o d u c e d  p a s t  t h e  to n g u e ,  to w a r d s  t h e  p h a ry n x , 

a n d  on v ie w in g  t h e  e p i g l o t t i s  i t  i s  im m e d ia te ly  c o v e r e d  w i t h  

t h e  l i p  o f  t h e  la r y n g o s c o p e ,  th e  in s tr u m e n t  b e in g  f i r m l y  g r ip p e d  

i n  t h e  l e f t  h a n d . The la r y n g o s c o p e  i s  now r e s t i n g  a g a i n s t  th e  

u p p e r  t e e t h  i n  t h e  m id  l i n e  and b y  p r e s s i n g  u p w ard s a g & in s t  th e  

b a s e  o f  th e  to n g u e  and  e p i g l o t t i s  a  g o o d  v ie w  o f  th e  la r y n x  i s  

o b t a i n a b l e .

A t t h e  same t im e  t h e  s u c t i o n  a p p a r a tu s  s h o u ld  b e  h e l d  i n  

r e a d in e s s  w i t h  t h e  a p p r o p r ia t e  s i z e  o f  a s p i r a t i n g  tu b e  a t t a c h e d ,  

a f t e r /
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a f t e r  w h io h  th e  s u c t i o n  p r o c e s s  i J  com m enced. T he tu b e  i s  

u s u a l l y  i n s e r t e d  a g a in  and  a g a in  u n t i l  t h e  la r y n x  i s  a p p a r e n t ly  

c l e a r  and  t h e  f i n a l  s t e p  i s  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  a d r e n a l in  c h lo ­

r i d e  s o l u t i o n  l o c a l l y  on a c o t t o n  sw a b . I t  i s  e m p h a siz e d  t h a t  

t h e  c o t t o n  b e  p u t on w i t h  m u c ila g e  b e f o r e  s t e r i l i s a t i o n  and  

wound t i g h t l y  a b o u t t h e  a p p l i c a t o r ,  w h ic h  i s  s e c u r e l y  h e ld  b y  

an  a r t e r y  c la m p .

S u c t io n  i s  c a r r ie d  o u t  th r o u g h  s i l k  e l a s t i c  c a t h e t e r s  o r  

p r e f e r a b ly  m e t a l  tu b e s  a t t a c h e d  t o  t h e  m o to r  d r iv e n  s u c t i o n  

pump •

The la r y n x  s h o u ld  b e  e x p o se d  i n  a  few  s e c o n d s  and th e  w h o le  

o p e r a t io n  c o m p le te d  i n  a few  m in u t e s .

The r e l i e f  i s  u s u a l l y  im m ed ia te  and m arked b u t  t h e  o p e r a ­

t i o n  may h a v e  t o  b e  r e p e a t e d  i n  s i x  h o u r s  o r  so  an d  s u b g l o t t i o

oedem a may n e c e s s i t a t e  in t u b a t io n  o r  tr a c h e o to m y  a f t e r  a l l .

F or t h e  p r o c e d u r e  i t  i s  c la im e d  t h a t  no h a m f u l  e f f e c t  

r e s u l t s ,  a p a r t  from  th e  o c c a s i o n a l  l o s s  o f  a d e c id u o u s  t o o t h  i n  

yo u n g  c h i l d r e n .
52

G over and Hardman g i v e  t h e  r e s u l t s  o f  50 c a s e s  t r e a t e d

b y  s u c t i o n  i n s t e a d  o f  f o r c e p s  i n  c h i ld r e n  w h o se  a v e r a g e  a g e  was

y e a r s .  O nly  4 d e a th s  o c c u r r e d ,  a  f a t a l i t y  o f  8 $ ,  w h e r e a s  

t h e y  p u t  t h e  f a t a l i t y  r a t e  f o r  i n t u b a t i o n  i n  h o s p i t a l  p r a c t i c e  

a t  2 5 - 4 0 $ ,

O f t h e  50 c a s e s ,  42  r e c e i v e d  s m a ll  d o s e s  o f  serum  3 ,0 0 0  t o  

9 ,0 0 0  u n i t s  i n t r a v e n o u s l y ,  a p o in t  t o  w h ic h  t h e y  a t t a c h  t h e  

u t m o s t /
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u tm o s t  im p o r ta n c e  a s  th e  membrane w i l l  n o t  r e fo r m  36  -  4 8  h o u r s  

a f t e r  t h i s  h a s  b e e n  d o n e .

T he a u th o r s  c o n s id e r  t h a t  t h e  m eth od  i s  u s e f u l  i n  c e r t a i n  

c a s e s  b u t  draw a t t e n t i o n  t o  t h e  f a c t  t h a t  i n  c a s e  o f  f a i l u r e  

t h e  o p e r a t o r  m u st b e p r e p a r e d  t o  do im m ed ia te  i n t u b a t i o n  o r  

t r a c h e o to m y . T h ey  c o n s id e r  s u c t i o n  s u p e r io r  t o  f o r c e p s  and  

t h a t  th e  e l a s t i c  c a t h e t e r  i s  s a f e r  th o u g h  l e s s  e f f e c t i v e  th a n  

t h e  m e ta l  t u b e .

B ro n ch o -p n eu m o n ia  i n  t h e i r  o p in io n  i s  l e s s  f r e q u e n t  th a n  

a f t e r  i n t u b a t i o n .

CONCLUSIONS.

T h ere  i s  no d o u b t t h a t  t h e  m eth od  o f  d i r e c t  la r y n g o s c o p y  

i n  c a s e s  o f  crou p  i s  s c i e n t i f i c a l l y  sou n d  and s h o u ld  b e  p r a c ­

t i s e d  w h ere p o s s i b l e ,  a s  i t  e n a b le s  o n e  t o  d e te r m in e  t h e  e x a c t  

n a t u r e  o f  t h e  o b s t r u c t i v e  p r o c e s s  and  a p p ly  t r e a tm e n t  s u i t a b l e  

t o  e a c h  i n d i v i d u a l  c a s e .

The v a lu e  o f  t h e  s u c t i o n  m eth od , on th e  o t h e r  h a n d , h a s  

i t s  l i m i t a t i o n s ,  a s  many c a s e s  o f  s u b g l o t t i c  oedem a a r e  u n l i k e ­

l y  t o  b e n e f i t  from  i t s  u s e .

G over s t a t e s  t h a t  t h e  membrane i n  t h e  la r y n x  i s  much t h in n e r  

and l o o s e r  th a n  t h a t  on t h e  f a u c e s  an d  t h a t  i t  i s  o f t e n  s e e n  

f l a p p i n g  a b o u t d u r in g  r e s p i r a t i o n .

B u t t h i s  i s  n o t  so  i n  a l l  c a s e s ,  a s  h a v e  s e e n  i n s t a n c e s  

w h e r e /
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w h ere  t h e  membrane w as u n d u ly  to u g h  and  t h i c k  i n  c o n s i s t e n c e  

and w h ere t h e  d y sp n o ea  w as o n ly  p a r t i a l l y  r e l i e v e d  e v e n  b y  

t r a c h e o to m y .

F u r t h e r ,  f t  c o n s id e r  i t  t o  b e  c o n t r a - i n d i c a t e d  i n  c a s e s  

o f  crou p  im m e d ia te ly  f o l l o w i n g  a  m e a s le s  a t t a c k ,  a s  t h e  la r y n x  

i s  m ore p r o n e  t o  damage b y  m a n ip u la t iv e  m eth o d s i n  t h e s e  i n ­

s t a n c e s  •

The m eth od  h a s  n o t  b e e n  a d o p te d  i n  t h i s  c o u n tr y  to  a n y  e x ­

t e n t ,  i f  a t  a l l ,  an d  u n t i l  f u r t h e r  work h a s  b een  c a r r i e d  o u t  t  

we a r e  u n a b le  t o  a p p r a is e  i t s  'va lu e o v e r  t h e  m ore p o p u la r  m eth o d s  

o f  in t u b a t io n  and  tr a c h e o to m y .



THE ECONOMIC FACTOR

( S e c t i o n  X II )



The im p o r ta n c e  o f  im m u n C lo g ica l and s e r o l o g i c a l  r e s e a r c h  

and th e  g r e a t  b e n e f i t  w h ich  a c c r u e s  th e r e fr o m , n o t  o n ly  t o  

th e  S t a t e ,  b u t  to  th e  com m unity and t o  th e  i n d i v i d u a l  w i l l  

b e  f u l l y  a p p r e c ia t e d  b y  th e  f o l l o w i n g  r em a rk s .

I f  we r e c k o n  th e  a v e r a g e  e x p e n d it u r e  o f  u p k eep  p e r  

p a t i e n t  p e r  w eek  a t  £ 3  p e r  h e a d  and a c c e p t  a s  a f a i r  a g g r e g a t e  

th e  tr e a tm e n t  o f  2 , 0 0 0  p a t i e n t s  w e e k ly  a t  th e  London F e v e r  

H o s p i t a l s ,  we can r e a d i l y  r e a l i s e  t h a t  th e  t o t a l  o u t l a y  p e r  

annum in c u r r e d  b y  th e  c o u n tr y  m u st r e a c h  a c o n s id e r a b le  f i g u r e .  

B u t n o t  o n ly  th e  j u v e n i l e  p o p u la t io n  s u f f e r ,  b u t a d u l t s  a s  

w e l l ,  and i n  th e  l a t t e r  in s t a n c e  th e  p e r io d  o f  tem p o ra ry  i n ­

c a p a c i t y  from  w ork can  o n ly  mean a  s e r io u s  e co n o m ic  l o s s  o f  

many w o rk in g  h o u r s .  The m ore w id e s p r e a d  th e  a d o p t io n  o f  

sch em es t h e r e f o r e  to w a r d s  s u c c e s s f u l  im m u n isa t io n  o f  s u s c e p t -

i b l e s  th e  fe w e r  th e  o p p o r tu n it ie s  a f f o r d e d  f o r  th e  o u tb r e a k  and
sis

s p r e a d  o f  i n f e c t i o n  a j  th e  s m a l le r  w i l l  be th e  num bers r e ­

m a in in g  who a r e  c a p a b le  o f  a c t i n g  a s  a  p o t e n t i a l  d a n g e r .  A t 

th e  same t im e  t h e r e  i s  bound t o  b e  a  com m ensurate d lm in u t ie n  

o f  s u f f e r i n g  th r o u g h o u t  th e  c o u n tr y  a s  a  w h o le .
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SUMMARY AMD CONCLUSIONS

( S e c t i o n  X I I I )



CONCLUSIONS

A n t i t o x in  By th e  in c r e a s i n g  u s e  o f  c o n c e n t r a t e d  serum  a

d i s t i n c t  ad v a n ce  h a s  b e e n  made i n  serum  th e r a p y ,  

s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  h a v in g  shown i n  th e  p r e s e n t  

t h e s i s  a d e f i n i t e  r e d u c t io n  o f  th e  m ore d i s t u r b i n g  

s e q u e la e  a s s o c i a t e d  w ith  th e  a d m in is t r a t io n  o f  

a n t i t o x i n .

Sch lC k  T e s t  The c la im s  a d v a n ce d  i n  fa v o u r  o f  th e  S c h ic k

T e s t  a s  a s p e c i f i c  i n d i c a t o r  o f  th e  im m u n ity  s t a t u s  

o f  th e  s u b j e c t  t e s t e d  h a v e  b e e n  f u l l y  j u s t i f i e d  and  

i t s  c l i n i c a l  im p o r ta n c e  and r e l i a b i l i t y  a r e  su c h  a s  

t o  s e c u r e  i t s  a d o p t io n  a s  a  r o u t in e  p r o c e d u r e , n o t  

o n ly  i n  i n s t i t u t i o n s  b u t  a l s o  i n  p r i v a t e  p r a c t i c e .

To l i m i t  th e  f i e l d  o f  e r r o r  i n  i t s  i n t e r ­

p r e t a t i o n ,  a c c u r a t e  s t a n d a r d i s a t io n  o f  th e  t o x i n  

and d u p l i c a t e  e s t i m a t i o n s  o f  t h e  t e s t  a r e  e s s e n t i a l  

and no  i n d i v i d u a l  s h o u ld  b e  c o n s id e r e d  immune u n t i l  

t h e s e  r e q u ir e m e n ts  h a v e  b e e n  d e f i n i t e l y  f u l f i l l e d .

I t s  v a lu e  i s  u n d o u b ted  i n  t h e  d e t e c t i o n  o f  

s u s c e p t i b l e s ,  e s p e c i a l l y  o f  s c h o o l  a g e  and u n d e r ,  

and i n  t h o s e  who s u b s e q u e n t ly  su b m it t o  a  c o u r se  

o f  a c t i v e  im m u n isa t io n  i t  a f f o r d s  a  p r o o f  o f  th e  

s u c c e s s  o r  n o n - s u c c e s s  o f  t h a t  p r o c e d u r e .

ACTIVE
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A c t iv e
Im m u n isa tio n  C o n s id e r a t io n  o f  th e  v i r u l e n c e  o f  th e

d ip h t h e r ia  t o x i n  and th e  num ber o f  non-im m une  

i n d i c a t e  t h a t  t h e  i n j e c t i o n  o f  T o x i n - a n t i t o x i n  

a s  a p r o p h y la c t i c  i s  a m easu re  o f  v e r y  r e a l  

v a lu e  i n  c o n t r o l l i n g  th e  in c id e n c e  o f  t h e  d i s e a s e .  

I n o c u la t e d  p e r s o n s  who s u b s e q u e n t ly  c o n t r a c t  th e  

d i s e a s e  s u f f e r  from  i t  o n ly  i n  a  m ild  o r  a t t e n u ­

a t e d  fo r m , a  p o in t  o f  c o n s id e r a b le  im p o r ta n c e  

i n  c u r t a i l i n g  t h e i r  r e s id e n c e  In  h o s p i t a l .

The e s t a b l i s h m e n t  o f  c e n t r e s  f o r  th e  d i s t r i b ­

u t i o n  o f  a n t i t o x i n  and t o x i n - a n t i t o x i n  w ou ld  b e  a 

u s e f u l  m easu re  f o r  c o n t r o l l i n g  th e  d i s e a s e  d u r in g  

t im e s  o f  e p id e m ic  and n o n -e p id e m ic  p e r io d s  r e s p e c t i v e l y ,  

O p in io n  i s  a l s o  form ed  t h a t  i n o c u l a t i o n ,  i f  

w id e ly  a d o p te d , w ou ld  h a v e  a  d e f i n i t e  i n f l u e n c e  i n  

d im in is h in g  th e  num ber o f  r e t u r n  c a s e s .

The n e e d  f o r  a c t i v e  im m u n isa t io n  a s  a  m eans 

o f  c o n t r o l  s h o u ld  b e  m ore f u l l y  im p r e s s e d  u p on  th e  

p u b l i c  b y  p rop a g a n d a  w ork and sch em es f o r  i t s  

a d o p t io n  s h o u ld  o n ly  b e  t e m p o r a r i ly  w it h h e ld  u n t i l  

t h e y  becom e c o g n is a n t  o f  th e  a d v a n ta g e s  c o n f e r r e d .

D e c l in e  S in c e  th e  i n t r o d u c t io n  o f  d ip h t h e r ia  a n t i t o x i n
i n

M o r t a l i t y  b y  B e h r in g  i n  1 8 9 4  th e  c a s e  m o r t a l i t y  from  d ip h ­

t h e r i a  h a s  shown a  s t e a d y  f a l l ,  and i t  m ig h t  b e  

c la im e d /
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c la im e d  t h a t  t h i s  I s  due n o t  o n ly  t o  a n t i t o x i n  tr e a tm e n t  b u t  

a d d i t i o n a l l y  t o  a n a t u r a l  d e c l i n e  i n  d ip h t h e r ia  v i r u l e n c e .  

I n f e c t i o u s  d i s e a s e s  do in d e e d  a t  t im e s  u n d erg o  a  ch an ge i n  

c h a r a c t e r ,  a h i t h e r t o  m ild  i n f e c t i o n  g r a d u a l l y  o r  e v e n  su d d en ­

l y  b eco m in g  e x t r e m e ly  v i r u l e n t  and v i c e  v e r s a .

B u t e v e n  a l lo w in g  f o r  t h i s ,  o t h e r  im p o r ta n t  f a c t o r s  a r e  

c o n c e r n e d , su c h  a s  th e  a d m is s io n  o f  a l a r g e r  p r o p o r t io n  o f  

c a s e s  o f  m ild  and m o d era te  s e v e r i t y  t o  h o s p i t a l  and th e  

i n c r e a s i n g  h a b i t  o f  t a k in g  sw abs b y  m e d ic a l  p r a c t i t i o n e r s  i n  

a l l  d o u b t f u l  c a s e s .  C a se s  a re  a l s o  a d m it te d  t o  h o s p i t a l  a t  

an e a r l i e r  p e r io d  o f  th e  d i s e a s e  a s  i n  1 9 2 8  o n ly  9  d e a th s  

o c c u r r e d  a t  t h e  P ark  H o s p i t a l  w i t h in  a  p e r io d  o f  t w e n t y - f o u r  

h o u r s ,  w h e r ea s  f i v e  y e a r s  p r e v io u s  t o  t h i s  t h e r e  w ere 22  su ch  

f a t a l i t i e s .

The i n c r e a s i n g  p r a c t i c e  o f  i n j e c t i n g  c a s e s  b e f o r e  a d m is s io n  

t o  h o s p i t a l  w ith o u t  w a i t in g  f o r  a  b a c t e r i o l o g i c a l  r e p o r t  i s  

a l s o  a  f e a t u r e  c o n s i s t e n t  w i t h  s a f e t y .

T h ere  i s  no i n d i c a t i o n  t h a t  t r e a tm e n t  a f t e r  a d m is s io n  

t o  h o s p i t a l  h a s  c o n t r ib u t e d  i n  any d e g r e e  t o  a  r e d u c t io n  o f  

m o r t a l i t y ,  a s  no ch an ge i n  p o l i c y  h a s  o c c u r r e d  i n  t h a t  

r e s p e c t  d u r in g  r e c e n t  y e a r s .
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