STUDIU

- ASUPRA . -

TURBARE 5 L VACCI NAIE AN RAB (G

A

RAPORT INAINTAT CONGRESULUT INTERNATIONAL de ICIENA din LONDRA .

Prof,De, 0. BABES

| BUCURESTI
ﬁ‘} TIPOGRAFIA ,ROMANULU", VINTILA-C. A. ROSETTI *-
— 1o, Strada Brezoianu, — lo.
1891



4%%% Ra
STUDIU

ASUPRA

TURBARBL ST VACCINATEL ANTIRABICE

= SRA e

RAPORT INAINTAT CONGRESULUI INTERNATIONAL de IGIENA din LONDRA

DE

Profr. Dr. V. BABES

Colet, sz, e
uﬁ_ﬁ_gﬁgggq__
BUCURESTI
TIPOGRAFIA ,ROMANULT" VINTILA C. A. ROSETTI
— 1o, Strada Brezoianu, — lo.

1891



#

o
. ;
’
L i
. ¥ b
3
M
&
; =
‘
&



STUDIU

ASUPRA

TURBAREL §I ASUPRA VACCINATIEL ANTIRABICE

RAPORT {NAINTAT CONGRESULUI INTERNATIONAL DE IGIENA DIN LONDRA DE
PROFESORUL DR. V. BABES

Cercetérile asupra vaccinatiei antirabice aii fost aproape termi-
nate, cand d-nu Pasteur a inceput fratamentul antirabic la om ;
nu mai rémaneali de cit cestiuni de un interes secundar, dar care
%1 tote acestea aveail importanta lor in pathologia epocale & d-1ui

asteur.

ETIOLOGIE SI-HISTOLOGIE

Noi am studiat mai Intiili turbarea din puntul de vedere al e-
tiologiel séle, dér sfortdrile nostre ai rémas fard resultat, miero-
bul turbdrei nu s’a gésit si trebue a ne intreba décd cu mijlocele
actuale de cdutare noi 'l vom gisi. Metodele cunoscute de culturi
nu dail un resultat conclusator si microscopul nu ne aratd parasite
analége microbilor. Este adevérat cd in preparatiile prospete, sail
colorate prin téte metodele perfectionate, se gédsesc multe elemente
suspecte chiar mai mult saii mai putin caractevistice, dar nici unul
din ele nu ne d& garantii pentrn rolul lor esential in acéstd bold.

Este cestiunea in parte de tormatiuni aseminéndu-se cu eorpus-
culii hialini saii protoplasmatici, ca acei ce s’aii observat, pentru
exemplu, ca parasiti ai cancerului saii a diferitelor bole de pele.

De si o ast-fel de interpretatie nu este juslificatd in turbare,
acesti corpusculi precum g§i oare-care lesiuni particulare a sistemu-
lui nervos central, formézd un total destul de caracteristic, ast-fel
ca si se pbtd profita pentru diagnosticul mai repede a c¢ainelul
care a mugeat.

Aceste lesiuni si formatiuni sunt nrmétorele :

Lesiunile inflamatére cari ai fost deja descrise in parte de Gom-
bault, insd pe cand d. Gombault nu gisise lesiuni caracteristice si
bine localisate, ne-avénd la dispositiunea sa de cit bulbul unui sin-
gur individ, cercetdrile mele publicate in 1886 aii aratat cid lesiu-
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nile sunt mai mult saii mai putin localisate in cornele anteriére ale
méduvel, in straturile superficiale ale fossel r}lombmdale, _mal ales
samburii hipoglossului §i de a lungul rafeului precum $i In ore-
carl centri motori ai creerului. Aceste lesuni, dintre cari unele all
fost descrise mai tardiii §i de d. Schaffer gi Papoff sunt urma-
torele : ; s

a) Hiperemie, diapedesa globulelor albe si rosii cu proliferati-
nea celulelor perivasculare cu o exudatiune serdsd particulard, cu
dilatatiunea spatiilor limfatice.

b) Mici hemoragii la suprafata plansetei ventriculuuli al 4-lea
in vecinitatea canalului central al miduvei si in cornele anterldre.
Vasele focarelor hemoragice sunt adesea obliterate demase de leu-
cocite si de celule ce séménd cu lencocitele, dara cu ore-carl par-
tienlaritdti (samburi mici (?), fusifomi cu par{i palide, in mijloc
pigmentatiune ete.) sali pline cu masse hialine.

¢). Niste granulatiuni chromatice particulare in interiorul leuco-
citelor libere sail in interiorul vaselor, dar mai ales in hemoragii
de a lungul Ore-cirvor fibre motrice §i in canalul central.

- d) Mai existd in aceste parti globule si mase hialine de diferite
marimi.

e) Tot 'mprejurul ére-cdror vase si tn odre-carl grupe de celule
nervése ale bulbului si ale cornelor anteriére ale maduvei regiuni-
lor indicate se gésesc niste sdmburi miliari embrionari cu dilatatia
spatiilor limfatice si cu o retea chromaticd particulard ; le-am nu-
mit ,nodulirabici®, :

f) Lesiunea celulelor motrice presintd ove-cari particularitati. Ea
este cea mai pronuntati in mijlocul acestor noduli miliari si con-
sistd mai intdill in o deranjare a retelei chromatice pusi in evi-
dentd prin albastrul lui Loffler in'protoplasma celulei, de o infil-
tratiune de pigment saii de masse granulése, karyokinezi saii frag-.
mentarea samburelui. Lesiunile mai pronuntate consistd in apari-
tinnea unor mari spatii sinudse pericelvlare, inflltratiune de leucocy-
te nu numai in aceste spafii dard chiar insdsi in celuld, dispari-
tiunea retelei chromatice §i a samburelui, uniformisatiuue cu rup-

-tura prelungirel si atrofie.

g) Lesiunea tubilor nervosi e mai putin pronuntatid. Eit am con-
st tat up oedem al fecei mielinice, mai ales a dre-ciror tubi motori
siin licidul care se gésesce intre myelind si cylindrul ax inoti cor-
puscule rotunde, adese-ori duble, réii colorate cu culorile de ani-
lind si cu acidul osmic §i cari par a avea o miscare proprie destul
de energica. In preparate de tot prospete gésim la plansetd celule
incd §i mal mari cari posedd o motilitate energicd. ‘

h) Din contra. nuo putem confirma nici specificitatea ore-ciiror
granulatiuni i lesiuni descrise de Schaffer, nici localisatiunea exac-
td a lesinnilor in -local de intrare a nervului regiunei muscate,
pretinsd de acest autor.

Prin metode de intdrire si de coloratiune expeditive d.e liquoa-
rea lui Flemming, tanin, rubinul lui Loéfller, putem avea prepara-



fiuni demonstrative dupd 3 dile de la mortea canelui ce a mugeat
si lesiunile descrise ne vor servi in acelas timp cu snnptomele si
autopsia canelui pentru diagnostic.

Dupéd cum resnltatul tutulor cercetdrilor nostre asaupra virusului
rabic, cu tote sutele de incerciari de culturi a fost tot deauna ne-
gativ, ne-am iuntrebat dacd nu cum-va virusul ca si la tetanos, nu
intrd in eco omie. Acéstdi presupunere ar fi in contladtcmune cu
faptul ci sistemul nervos nu este virulent 1a ‘tetanos, pe cind el.
este tot-deauna la rabie.

Cunosc cu tote acestea, faptein care organele interne ale tetani-
cilor au posedat o toxicitate 6re-care si in care acéstd toxicitate a
putut fi transmisd la mai multe generatii. Este adevérat cid ciutd-
rle de control a acestui fapt curios aii fost tot deauna negative.
Cu tote acestea dacd s’ar gidsi substante chimice produse de o bac-
terie, dar independentd pind la un grad oOve-care, si care fird con-
curenta continué e microbului, ar putea transforma o materie con-
tinutd in sistemul nervos in toxind specificd, problema etiologiei
tnrbdrei si pote asemenea a altor bole infzctidse ar fi resolvita.
Este sigur ca faptele bine eunoscute relative la etiologia bélelor
mfectmse nu dailt un sprijin acestei idel.

Faptul principal care se opune la o ast-fel de supositie este impo-
sibilitatea de a scote din organele rabice o substantd, care si pote
produce simptomele tnrbidrei. Tote incercdrile ficute in acéstd di-
rectiune de chimistul instibutulni nostru, d. A Babes, ail fost negative
st resultd numai:

1. Ci existd o substantd toxicd In sistemul nervos al omului si
al animalelor mérte de turbare.

2. C4 acéstd substantd produsd prin filtratiune sub presiune si
precipitatiune in alcool sait mai bine incid prin dialisd, este solu-
bild in apd si glicerind presintind analogie cu enzimele §i pare a
fi complexA.

3. Acéstd substantd posedd in stare prospati o actinne forte
violentd §i produce la cane, la epurele de casd si la cobai chiar
in dose férte mici fibrd, o hiperestesie, paralisii §i moértea, dard
fard simptomele patognomonice ale turbdrei. Actiunea sa este nu-
mai generald.

4. Epurii de casid se pot obisnui cu efectu! doselor - crescinde a
acestor subamnte si par a cdstiga prin acest tratament o resmteuta
ceva mai mare contra infectiunet rabice, dar nici un animal n’a ca-
pitat prin acest procedelt imunitatea contla turbarel.

O cestiune de mare importantd ne preocupa incd inainte de a
intra in studinl vaccinatiunei auntirabice si aaume dacid nu s’ar pu-
tea prin distrugerea virusului rabic in plagd impedica resorbfiunea
virusului. Mal intéiii am incercat de a omori virusul rabic prin des-
intectante si prin cdlduvd si ceicetdrile nnstre publicate in 1889
ne-all aritat cd méduva rabici posedd o resistentd particulard con-
tra acestor substante ceia ce este datorit mai ales medluhu gras in
care se gi-esce - virusul.



E necesari actiunea unei solutiuni de sublimat !fjngo SR 'firo &
cid fenic in timp de mai multe ore pentru a face vn'usvul rabic i-
nofensiv; acidii tari si chiar alcvolul aii o acfiune mal energica;
temperatura de 58° omérd virusul intr’o ord, temperatura de 62°
in 4 minute. y :

Limfa broscelor saii sangele cainilor imunisati amestecatd cu o
emulsiune filtrati prin hartie de filtru omdrd virusul fix in 5—6
‘ore dupd ce I'a atenuab gradat. o

Pentrn a jmpedica manifestatiunea dupii infectiune a trebuit sé
se amputeze partea infectatd, aprope !/, ord dupd infectiune. Am-
putatiunea nervului acestei regiuni chiar dupd infectiunea in nerv
nu impedicd desvoltarea bolei. ) :

Cauterisand plaga cu fernl rosu 5 minute dupd musciturd putem
opri actinnea virusului si chiar cauterisind 10 minute pand la 3
ord dupid musciturd intirdiem manifestatiunea bolei. Causticele si
substantele antiseptice (acizii tari, acidul fenic pur sail diluat), nu
impedica progresul bolei daci le aplicim pe rand mai tArdil de cit
5 minute dupd infectiune. Sangele animalelor imunisate si al broscei
inoculate in acelasi timp saii amestecate cu virus rabie, nu impe-
dicid de loc infectiunea. De asemenea inoculatiunea altor microbi,
streptococi, prodigiosus, bacilul puroiulni albastru sall productele
lor solubile in acelasi timp cu virusul rabic inainte sail dupd acéstd
infectiune, nu impedicd manifestatinnea turbdrei. Aceste cercetéri
ne indicd din nol ci acest virus Insusi trebue si ne precure re-
sultate practice.

In ceia ce privesce mersul infectiunei, trebne si insist asupra
pricritétii cercetdvilor mele infectinnii in nervi si in privinta pro-
pagatiunel virusului rabie prin nervi; prob# principald pentru pro-
pagarea virusulai prin nervi era nu numal siguranta si rapiditatea
manifestatiunei bélei inoculand intr’'un nerv sail intr'o plagd, anga-
jind un nerv mare, dard si virnlenta precoce a nervului infectat,
Acest experiment este cu atdt mai probant cu cit se stie cid dupd
inocularea virusnlui pe o altd cale de ordinar nervil depirfati de
centru nu sunt virulenti de cat exceptional. In timpul incubatinnei
turbérei am gisit la epure manifestatiuni febrile intermitente sai
remitente care ne indicd travaliul virusului rabic. Am Incercat
pe urmd si mi folosesc de acéstd tebrd pentru a constata dacd
dupd musgciturd la om virusul rabic a intrat in adevér .sub o
formd eficace in economie. Lucririle sunt aprépe imposibile in
circumstantele ordinare, dard in 1888, s'ali presentat casuri cari
s'all pretat acestor cercetdri. Era la inceputul inoculatiunilor
nostre antirabice 1a om = cénd s’ali presentat 14 oameni muscati
grozav la fatd de un lup turbat. Statistica nostrd anteriord trata-
mentului Pasteurian aréta in asemenea casuri o mortalitate de 90
la 9fy. Acesti individi ali venit 6 dile dupi musciturd si am ince-
put imediat un tratament intensiv dupi indicatiunile speciale ale
d-nului- Pasteur. In acelasi timp am luat de doud ori pe (i tempe-
ratura acestor individi. Unul din acesti 6meni mort de aceste plagi



teribile 11 dile dupd muscéturi nuintrd in aceste cercetéri. Dintre
acesti mugcati. sase ali murit de turbare si sapte aii fost scipati.
Personele sciapate aveail o usord ridicare de temperaturd, 0,1,1,2,
2,3, de 3 ori in timpul tratamentului, pe cand acei cari ait sucom-
bat aveali temperatura ridicatd 4,5,5,5,6,7 ori in timpul celor 20
dile ce alt urmat dupd muscituri. Trebue insi si notim ci acesti
individi n’ail avut febra ce se observa la epurii inoculatl eu virus
fix §i care precede cu o i manifestatiunile nerviose ale turbirei.
Cu drvept cuvint putem dar privi slabele ridicdri de ‘emperaturd in
primele séptimani dupi mugcifurd ca semne de réii aungur.

Dupé aceste cercetiri preliminare am infrat in stodinl vaccina-
tiunei antirabice propriu dlise, cercetdri urmérite cu atata succes
de d. Pasteur si colaboratorii sei. Aceste cercetdri se impun ase-
menea mai ales counsiderand doug ciremnstante: 1) Insuccesele care
se observd incd cate odatd dupd procedeul lui Pasteur. 2) Viru-
lenta substantei vaccinante. Cu Lote resultatele incontestabile obti-
nute prin metoda lui Pasteur ni se impune de a cduta si perfectio-
nam procedenl.

Pentru a ajunge la acest scop am incercat mai intéili s& asigur
trecerea lentd de la méduvele inofensive la méduvele virulente si
in adevér am publicat in 1886 (connaisanses médicales) niste resul-
tate favorabile otinute la/ ciine prin un  amestec de maduvd si a
repetitiunii seriilor de inoculatiuni, O modificatiune in acest sens a
fost introdusi asemenea de d. Pasteur in tratamentul séil antirabie.

Am incercat pe urméi si vaceinez caini cn mari cantititi de mé-
duvd la limita virulenfel sale si.am reusit in adevér a vaccina chiar
contra efectulni infectinnei intracraniene in méduve de sase dile.
Cu tote acestea am constatat in acelasi timp ci- inoculatiunea cu
dose mari de substantd rabici este cate odatd toxica si aduce mor-
tea animalelor cu un marasm si cite o datd cu o nefritd

Constatdnd cd temperatura de 60° distruge facultatea rabigeni
a méduvel infectiose, am incercat si vaccinez cainii cu substanta
rabici incilditd la 80° adica inofensivd. Putem reusi in adevér si
imunisdm prin cantiti{i mari de acéstd substanti; cu tote acestea
trebue s& obisnuim organismul cu aceste mari cantitit;i, fucepénd
prin injectivne de cantitati crescénde.

Putem ajunge asemenea si vaccindm ciinil prin serii de méduve
expuse la o temperaturd de 50—60° sail prin ‘inoculatiunea virn-
sului diluat., Cu téte aceste, aceste din urmé procedee nu sunt cu
totul inotensive §i n’all nici un avantagin fatd cn vacclnatlunea.
dupd Pasteur.

Cu tote acestea trebuia de céntat o metodid perfectionati pentru
a preveni urmirile mugcaturilor teribile de.lupi turbati pentru cari
metoda lul Pasteur nu di tot-d’a-una resultate bune.

La inceput practicind la muscati tratamentul forte a Inl Pasteur,
am avut mai multe insuccese gi trebuia sid intrebuintdm o wmetodid
mult mai forte, metodd care se impune la noi asemenea din causa
epurilor mici ce avem si a cdror méduvd e mai putin eficace.



Dim darit acestor muscati totd seria de méduve in trei dile si
repetim inoculatiunea seriei de la 6—8 ori in timp de 530 de dile,
mergénd 1—2 ori pand la inoculatiunea meéduvelor prospete. Un
fapt de mare gravitate este pe de o parte venirea tirdie a musca-
tilor de lup §i pe de alti parte rapiditatea cu care se declard ‘l)ol_a“.

Ast-fel ar fi imposibil si prevenim bola in caswri unde se declard
14 qile dupd muscdturd, lucrn ce se intdmpla destul de deés dupd
musciturile grozave de lup. Trebue si cautim a ajunge cat se
pote de inte la un vaccin eficace. :

Aceste consideretiuni precum si acele ce le-am enumeral, w'al
condus la cercetiri intinse asupra efectului vaccinator a sangelui
si a licidelor animalelor refractare turbirei.

Constatasem cd brosca nu contracti turbarea chiar daci se tine
la o temperaturd de 30—37° Era dard important si vedem dacd
licid-le organizate ale acestui animal nu sunt vaccinatore. :

D A. Babes isolase albumosele organelor acestui animalsi incer-
case si vaccineze ciini si epurl cu aceste substante fird rensitd.
Am incercat pe urmi efectul licidelor vietuitore ca si ajungem la
un resultat mai sigur si din cercetiirile nostre resd cd substanta
rabici se atenuiazd incet in' sacnl Jimfatic dorsal al broscel si cd
prin acésti substan{d atenuatd putem vaccina caini.

Limfa broscei amestecati cu substantd rabicd distruge efectul
séit rabigen in 5—6 orve. Totusi aceste fapte nu sunt aplicabile in
vaccinatiunea antirabica. )

Un alt procedeii din contra a carui eficacitate 'mi atrdsese aten-
tiunea deja de acum doui ani §i a cdrui resultate le-am publicat,
pérea propriu pentru perfectionarea tratamentului antirabic.

Acast procedeii consistd” in inj-ctinnea sistematicd a sdngelnf a-
nimalelor refractare si mat-ales asingelui de cdine vaceinat si
revaceinat. Am intrebuintat in acest scop caini detalie mare cari
dupd vaccinatiune aii fost iufectati prin calea intracraniend mai in-
téid cun virus de stradd si dupd aceia un noilt fratament cu virus
fix. O singurd inoculatiune nu ajunge. Insd dacd injectdm in timp
de 8 dile, in fie-care (i cite 5 grame de singe la ciinil séndtosi
sail infectati prin muscdfurd sall chiar prin trepanatiune, se cons-
tatd cd animalele devin prin aceste inoculatiuni refractare unei in-
fectiuni ulteriére sail chiar anteriére. Chiar dupd ce am introdus
virus de stradd prin trepanatiune, am ajuns £& vindecam inti’o se-
rie 4 din 10, intr’alta 2 din 4 si in o a treia 1 din trei ciini. La
cainil la carl se declara turbarea chiar cu acest tratament, ea a
fost de ordinar cu mult intdrdiatd. Rine inteles cd efectul acestor
inoculatiuni a fost tot-d’a-una controlat si animalele de control aii
murit tot-d’a-una de turbare.

Fard a intra In detalii voili termina acéstd comunicatiune dénd
cite-va probe pentru eficacitatea tratamentului antirabic de si sta-
tisticele scose din experientele nostre anteriére de vaceinatiuni Pas-
teuriane nu sunt fird repros si ele aratd asemenea intr'un mod. evi-
dent eficacitatea tratamentului. Cu téte astea suntem in positiune



daa putea aduce probe cari se apropie mult de probele exper:men—
tale si anume :

1) Din 1100 perséne muscate de caini furbati si cari ali putut
termina tratamentul, am obtinut un resultat care rimane mal mic
de 5 la mie pe cand dintre 25 pcrsone cari in aceiasi epocd ai
venit la institutul nostru dar cari s'aii sustras tratamentului si cari
ali fost tinute in observatie aii murit 5 adici 20 la sutd. In trei
din aceste casuri acelasi ciine muscase mai multe persdne $1 per-
sonele supuse tratamentulni aii supravietuit.

2) Inaintea inaugurirei tratamentului antirabic 60 [, apripe din
personele morte de turbare ait sucombat intre 45 si 75 dile dupd
mugcare $i numai 20%, ait murit in prima luné dupd muscare. Tra-
tamentnl antirabic care incepe actiunea sa preservatrice energicd
de abia dupd 14 dile de la terminarea tratamentulnl nu este dard
destul de eficace pentru a impedica manifestatinnea turburirei in
prima lund dupd musciaturd si se vede in adevér cia dintre insuc-
cese aprope 60°/, se datoresc primei luni dupd muscdturd pe cind
dintre insuccesele dupid vaccinatiune de abia 20°; se datoresc celor
45—75 (ile dupd mugcdturd. Putem dav socoti cd fird vaccinatiune
in acéstd epocd in loc de 1 1a mie mortalitatea ar fi fost cel pugin
de 8 la mie.

3) Dupi statistica néstrd anteriord tratamentului 90 ¢/ din per-
sonele mugcate la fatd de lupi tarbati mor de turbare

Prin un tratament prea slab perdem aprope jumdtatc din cei
muscafi grav la fatd de lupi turbati, pe cand prin un tratament
forte puternic nu perdem de cat 129, cari mor in timpul tratamen-
tului si abia 2°/, dintre personele cari ail putut termina tratamentul.

4) Dintre 12 perséne munscate la Budesti de un lup turbat numai
una a murit de tunrbare, pe cAnd cele P'alte all fost scipate prin
un tratament féorte energic. pe cind toéte cele 31 de animale do-
mestice (cai, boi, porci i cdini) muscate in acelasi timp ca si oa-
menii ail murit de turbare.

5) Dintre 81 de persone atacate de unacelasi lup turbat aprope
de Cerninti, cinci aii fost numai sgiriate, o perséoni muscatd la
brat prin haine a fost tratatd la Budapesta, o singurd femee grav
muscatd a-rémas la Cernduti si restul adici 25 de persone muscate
grozav la fatd aii venit la Bucuresci spre a se sunpune tratamen-
tului. Dintre aceste perséne, cinel aii venit de abia dupd dece (ile
dupid mugciturd. La una din aceste din urméi turbarea s’a declarat
patru dile dupd inceputul tratamentulai, doué perséne cele mai grav
muscate, ail murit de turbare in timpul tratamentului, in mai pu-
tin de 30 de (ile dupd muscaturd. Insd tote persénele cari aii pu-
tut sd termine tratamentul sunt sindtose si numai perséna muscatid
care n'a fost supusd tratamentulni antirabic, a murit de turbare.

Acest din urmid cas, asa de demonstrativ, ne-a servit in acelasi
timp pentrn studiile asupra eficacititei tratamentulni antirabic cu
sangele oamenilor i a animalelor refractare turbirei.

Dupé ce_am stabilit eficacitatea acestul tratament inofensiv pen-
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tru ciine, nimic nu se opune ca si | intrebuintdm la om. Am fost
hotdrit la acésta mai ales din causa disperirei mugcatilor si resul-
tatul incomplect chiar a unui tratament forte energic contra aces-
tor musecdturi de lup. ,

Am divizat dard mugcatii in dou& grupe egale, cei mai grav
muscati ait primit pe langd tratamentul lui Pasteur din doug in dou@
dile injectiuni alternativ. cu 10 grame sange de om si de cdine i-
munisati si in adevér resultatul acestui tratament a tost forte in-
curajator. cdel numai o singard perséond din cele grav muscate §i
care a primit singe a murit de turbare, pe cdnd dintre persénele
mai putin grav migcate si cari n'adl primit sange, all murit doug de
turbare. .

De atunei am practicat de mai multe orl acéstd vaccinafiune cu
totul inofensivd mai ales in casuri cand persénele grav muscate
venite terditi o doresc. In acest cas dait in primele {i'e ale tra-
tamentului Pasteurian in fie care (i cite dece grame de singe si
sunt convins cd acest tratament eficace va da bune servicii in ca-
surile unde e de cea mai mare importantd de a ajunge cit se pote
de iute la vaccinuri eficace.

Sper ci aceste cercetiri vor: confribui st lirgéscad fundamentul
experimental pe care se basézd tratamentul antirabic si cd obser-
vatiunile mele acupra omului vor da probe de valorea experienye-
lor pentru eficacitatea tratamentului antirabic.
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