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Allgemeines Krankenhaus in Pula (Direktor: Prim. Dr. M. Duié), Jugoslawien.

Uber den Einfluf des Toxins der Spinne Latro-
dectus tredecimguttatus auf das Nervensystem.

Von Z. MARETIC und F. JELASIC.

(Eingegangen am 9. Dezember 1952.)

In einigen Gebieten Istriens und Dalmatiens wie auch anderer
Mittelmeerliinder treten in manchen Jahren oft Vergiftungen durch
Bisse von Latrodectus tredecimguttatus auf. In den letzten Jahren
konnten wir eine betrichtliche Zahl der Fille von Latrodektismus
beobachten. Schwere diffuse Schmerzen im ganzen Koérper mit
Paristhesien, profusem Schwitzen und anderen Symptomen gaben
sowohl uns wie auch andern Beobachtern der Latrodektismus-
erscheinungen AnlaB, aul neurotrope Wirkungen des Toxins zu
schliefen. Das Ziel dieser Arbeit ist, den allgemeinen und nicht
scharf definierten Begriff des Neurotropismus von Latrodektus-
toxin in seinen Einzelheiten zu untersuchen und festzustellen,
welche Teile des Nervensystems wihrend der Vergiftung an-
gegriffen werden und in welchem Malle dies geschieht. In dieser
Arbeit werden jene Iirgebnisse unserer Untersuchungen klinischer
und experimenteller Art veroffentlicht, die sich die Erforschung des
lokalen Einflusses des Toxins, der Rolle der peripheren Nerven bei
der Ausbreitung des Toxins, der Veriinderungen des Liquordrucks
und der Permeabilitit der Blut-Gehirn-Schranke. der Beziehung
zum vegetativen Nervensystem und endlich der allgemeinen neuro-
logischen Symptomatologie zum Ziel setzten.

1. Lokaler Einfluf.

Bei Beobachtung der lokalen Manifestationen nach dem BiB
konnten wir folgendes feststellen: Zuerst entwickelt sich eine ganz
leichte Rotung der Haut, die sich in einigen Minuten ausbreitet
und intensiver wird. Die Rotung hat in den ersten Minuten einen
Durchmesser von ca. 0,5 em, und die Haut erscheint in ihrem
Gebiet als Gansehaut. Wihrend der folgenden 25—30 Minuten
werden Rotung und Ginsehaut stirker, und zwar mit auffallender
Temperaturerhohung der Haut in diesem Gebiet. In der Mitle
dieser ganzen Effloreszenz entwickelt sich allmihlich eine weile
Erhohung in der FForm einer urtikariellen Plaque. Zugleich ent-
steht in der Mehrzahl der IFille in diesem scharf umgrenzten
Gebiet ein mehr oder weniger deutliches Schwitzen in Form von
kleinen Tropfchen, die auch zusammenflieBen konnen. Die Plaque
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allein bleibt nach unseren Erfahrungen, zum Unterschied von der
hyperiamischen Umgebung, trocken. Die Erhéhungen der Génse-
haut, durch die Lupe betrachtet, entsprechen Haarkanalen. Nach
einigen Stunden bemerkt man gewdéhnlich an der Stelle des Bisses
nur noch ein bleicheres Gebiet von ca. 2 ¢cm Durchmesser, mit
scharf begrenztem rotbliulichem Rand. Schwitzen und Gansehaut
sind verschwunden. Withrend der folgenden Tage, manchmal auch
nur Stunden, verlieren sich allmihlich alle diese Erscheinungen.
Die Sensibilitit erscheint im Bereiche des oben beschriebenen Ery-
thems in der Mehrzahl der I'dlle ausgesprochen veriandert. Bei
manchen IFallen entwickelt sich gleich in den ersten Stunden eine
lokale Hyperpathie, wihrend bei andern Fillen anaesthesia dolo-
rosa oder eine auch gegen tiefen Einstich vollkommene Aniisthesie
eintreten kann, die bis zu einigen Tagen anzudauernvermag. Spuren
verinderter Sensibilitit konnen auch nacheinigen Wochen bestehen-
bleiben. In einzelnen Fiallen wurden ausgesprochene faszikulire
Muskelzuckungen in unmittelbarer Nihe der Bilstelle beobachtet.

Die erste Rotung mit Bildung einer Plaque spricht dafiir, daB
das Toxin seiner lokalen Wirkung nach in erster Linie einen aus-
gesprochenen EinfluBl auf die Gefiile und deren Permeabilitéiit be-
sitzt. Die umschriebene Génsehaut kann als Zeichen einer Rei-
zung der erectores pilorum betrachtet werden. Im Zenlrum der
Effloreszenz, d. h. in der Plaque, welche der Stelle der subepi-
dermalen Toxineinspritzung entspricht und wo infolgedessen die
Konzentration des Toxins am groBten ist, kommt es infolge der
Lihmung der sekretorischen Nerven auch zur Lahmung der
SchweiBdriisen. In der Umgebung der Plaque, wo die Konzentra-
tion des Giftes schwiicher ist, ruft das Toxin keine Lihmung, son-
dern eine Reizung der sekretorischen Nerven hervor, was sich
durch verstirktes Schwitzen manifestiert. In den folgenden Stun-
den, wenn sich die Lihmung der Nerven durch lokale Diffusion
des Toxins auf das ganze typische Erythem verbreitet hat und die
Plaque in denselben allmihlich verschwunden ist, zeigt sich nicht
mehr lokales Schwitzen, sondern es treten nur intensive Verinde-
rungen der Sensibilitit auf.

Obwohl den oben angefiihrten Deutungen Logik keineswegs
abgesprochen werden kann, muBl doch die Moglichkeit in Betracht
gezogen werden, daf3 die lokalen Manifestationen nicht nur durch
lokale Toxinwirkung hervorgerufen werden, sondern dafl das
Toxin nach seiner Resorption in das zentrale Nervensystem ge-
langt und auf reflektorischem Wege im entsprechenden Derma-
tom eine Verstirkung der Sekretion, eine Verianderung der Sen-
sibilitit und muskuldre Erscheinungen (faszikulare Zuckungen)
hervorruft. Wir versuchten auch, diese Méglichkeit experimentell
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zu untersuchen. Eine gebissene Person wurde, als die lokalen Sym-
ptome mit starkem lokalem Schwitzen schon gut entwickelt waren,
mit Hexobarbiton narkotisiert. Das Schwitzen dauerte weiter, wurde
jedoch ausgesprochen schwicher, und nach Aufhdren der Narkose
verstiirkte es sich wieder. Diese Abschwiichung des Schwitzens
konnte als Ausdruck der Hexobarbitonwirkung entweder auf vege-
tative Zenltren in der medulla spinalis oder auf terminale sekreto-
rische Nerven aufgefaBit werden. Um festzustellen, welche vondiesen
beiden Moglichkeiten in Betracht kommt, stellten wir das Experi-
ment an, das WRIGHT el al. als Beweis der zentralen Wirkung des
Tetanustoxins bei lokalem Tetanus anwendeten: Bei einer Person
mit lokalem SchweiBausbruch an der BiBstelle wurde der Zutritt
der narkotisierenden Substanz zu den terminalen Nerven im Be-
reiche des typischen Erythems durch die Kompression des Ober-
armes in der Hohe von 200 mm Hg vor der Narkose unmdoglich
gemacht. Die Moglichkeit der zentralen Wirkung des Narkoeti-
kums blieb natiirlich unvermindert. Wihrend der Narkose blieb
das lokale Schwitzen vollkommen aus und erschien wieder wih-
rend des Erwachens im vorherigen Mafle. Die beiden Experimente
sprechen dafiir, dafl bei lokalen Symptomen im Laufe des Latro-
dektismus neben der lokalen Wirkung des Toxins auch die Rolle
der zentralen Wirkung in Betracht gezogen werden mub.

Gleichzeitig mit den genannten Veriinderungen tritt auch eine
veranderte kutane Histaminreaktion auf, die wir im Bereich der
lokalen Hautverinderungen betrachten konnten. Nach intrakuta-
ner Histaminapplikation im beschriebenen aniisthetischen Areal,
unter Konlrollapplikation an der gesunden Haut, konnten wir
sehen, daBl sich um die Injektionsquaddel im anisthetischen Gebiet
ein ganz geringer hyperimischer Ring entwickelte, wihrend die
Kontrollquaddel von einer typisch breiten und intensiv hyper-
amischen Zone umgeben war. Diese verinderte lokale Histamin-
reaktion wurde in 13 von 18 beobachteten I'dllen festgestellt. Bei
Bissen anderer Spinnenarten und Wespen konnte die verénderte
kutane Reaktion nicht festgestellt werden. Es muf} betont werden,
daB die kutane Reaktion erst 24—76 Stunden nach dem Bif} gepriift
wurde, als das typische Erythemnicht zu sehen und nur Hypéasthesie
als einziges lokales Symptom vorhanden war. Die kutane Histamin-
reaktion wurde auch nach dem Bifl der Tarentula Apuliae und zwei
anderer, nichtdeterminierter Spinnenarten untersucht. Bei einem
von der Tarentula Apuliae gebissenen Kranken und bei einem an-
deren, von einem der nichtdeterminierten Spinnenarten gebisse-
nen, trat im ersten Falle Anisthesie auf, im anderen starke an-
aesthesia dolorosa, aber die Histaminreaktion wich nicht von der
Norm ab. Nach unseren Beobachtungen zeigt die Histaminreaktion

14*
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auch bei Wespenstichen keine nennenswerten Verinderungen. Ob-
wohl es zurzeit noch nicht moglich ist, eine veranderte kutane
Histaminreaktion als pathognomonisch fiir Latrodektismus aufzu-
fassen, meinen wir doch, dafl die Reaktion in unklaren IFallen als
differential-diagnostisches Hilfsmittel angewendet werden kann ‘.

2. Die Rolle der peripheren Nerven bei der Ausbreitung
des Toxins.

Um festzustellen, ob die peripheren Nerven irgendeine Rolle
in der Toxiniibertragung spielen, wie das z. B. bei Tetanus der
“all ist, wurde versuchsweise bei einer Gruppe von 8 Katzen die
Denervation des Unterschenkels mittels Resektion des n. femora-
lis und n. ischiadicus ausgefiihrt. Danach wurden die Tiere gleich-
zeilig von einigen Spinnen im Bereiche des talocruralen Gelenkes
gebissen. Beim Vergleich mit Konltrolltieren wurden keine bedeu-
tenden Unterschiede, weder in der Latenzzeil der Symplome, noch
in der Intensilit des klinischen Bildes, festgestellt. Dies steht im
Einklang mit der Auffassung, daf} {iir die Ausbreitung des Toxins
keine Nervenbahnen nolwendig sind. Die Kranken, die wir un-
mittelbar nach einem Bill in den Arm beobachten konnten, klagten
fast regelméiBig tiber Schmerzen, die am Orte des Bisses begannen
und dann schnell nach der Axilla irradiierten. Berichte tiber die
typischen ersten Schmerzen in der axillaren oder inguinalen Re-
gion — wenn das Bein gebissen war — konnten wir anamnestisch
auch von solchen Kranken erhalten, die in spiteren Stadien mit
schon gut enlwickelten allgemeinen Symptomen zu uns kamen.
Diese Beobachlung wie auch in einzelnen I'illen ausgesprochene
lymphangitis ascendens und VergréBerung regionaler Lymph-
driisen sprechen dafiir, da§ das lymphatische System die Haupt-
rolle in der Ausbreitung des Toxins spielt, und daf} es sich bei axil-
laren oder inguinalen Schmerzen um eine Affektion der Lymph-
driisen und nicht um eine solche der entsprechenden Nervenplexen
handelt, was filschlich beurteilt werden konnte in bezug auf
spittere starke Schmerzen im ganzen Korper.

In bezug auf die durch direkten Einflu des Toxins auf die
terminalen Nerven hervorgerufenen Hautverinderungen wollten
wir auf experimentellem Wege feststellen, welche Verinderungen
durch direkte Applikation des Toxins in den Nerv entstehen. Als

1 Als unklare Iille bezeichnen wir diejenigen, bei denen der Kranke nicht
weill, ob er {iberhaupt oder wodurch er gebissen wurde. Das kommt in der
Praxis oft genug vor und kann von ziemlich grofler Wichtigkeit sein, weil das
klinische Bild cinen fehlerhaften Eindruck, z. B. des akuten Abdomens, geben
und zur Laparotomie fiihren kann, wie dies schon in der Literatur beschrieben
wurde.
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Abb. 1. Latrodectus tredecimguttatus, Weibchen. Samtschwarz mit roten Flecken.
Korperlinge bis 1,5 cm.

Abb. 2. Latrodectus tredecimguttatus, Minnchen. Korperlinge bis 0.5 cm.

Abb. 3. Veriinderte Histaminreaktion bei lokalem Latrodektismus. Links ver-

minderte Histaminreaktion im Bereich des lokalen Latrodektismus, rechts

normale Histaminreaktion mit typischer hyperimischer Zone (mit punktierter
Linie abgegrenzt).

Abb. 4. Lokaler Latrodektismus. Typisches Erythem mit Giinsehaut und zentral-
gelegter Plaque.

Abb. 5. Generalisiertes Laltrodeclus-Exanthem bei einer Frau, das, nach unseren
Beobachtungen, einige Tage nach dem Bifl bei schwereren Fiillen vorkommen
kann.

Wir danken Herrn G. Szentivdnyi, Pula, fiir die Aufnahmen von Abb.1, 2
und 5. Die andern Abbildungen sind eigene Aufnahmen.

(8
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Toxin diente uns eine Emulsion von giftigen Driisen in physio-
logischer Kochsalzlésung. Jeder ccm dieser Emulsion enthielt zwei
Paar Driisen und erregte bei den Versuchstieren den typischen
Latrodektismus wie bei direktem Spinnenbill. 1 ccm dieser Emul-
sion, injiziert in den n. ischiadicus der Katze, verursachte nach
36 Stunden nur ganz geringe Veranderungen, nach 4 Tagen wur-
den Quellung und Zerfall der Myelinscheiden mit Auftreten von
Myelinballen festgestellt (histologische Analyse Prof. Dr. M.
KNEZEVIC). In Anbetracht der allgemeinen Neurotoxizitiit des La-
trodektusgiftes weisl dieser Befund nach direkter Applikation
gréBerer Mengen des Toxins nichts Uberraschendes auf.

3. Der Einflup des Toxins auf die Blut-Gehirn-Schranke
und auf den Liquordruck.

Auf Grund der Goldmannschen Vitalfarbung des Zentralnerven-
systems mit Trypanblau wurde der Begriff der Blut-Gehirn-
Schranke erkannt. Wenn einem Versuchstiere ein gewisses Quan-
tum von Trypanblau injiziert wird, firben sich alle Organe und
die Haut intensiv blau, nur das Gehirn bleibt ungefirbt. Die Dura
farbt sich dabei intensiv, die weichen Hirnhiute in ganz ge-
ringem MaBe. Der Ort der Blut-Gehirn-Schranke befindet sich in
intrazerebralen GefiaBen, deren Endothel den Farbstoff nicht
durchlaBBt, wihrend der IFarbstoff das Endothel anderer Organe
ganz leicht durchdringt. Die Schranke ist sehr stabil und «<mit
anderen Mitteln als durch grobe lokale Eingriffe ist es bisher
nur ganz ausnahmsweise gelungen, die Blut-Gehirn-Schranke in
tiberzeugender Weise fiir das Trypanblau durchgingig zu ma-
chen» (SPATZ). Widerstand und Stabilitat der Blut-Gehirn-Schranke
werden am besten durch die negativen Resultate der Fiarbung
illustriert, die Schranke in zahlreichen Versuchen durch Salvar-
san- und Urotropininjektionen, durch Erwirmung des Gehirns,
durch Peptonschock, CO-Vergiftung und Diathermie zu beein-
flussen. Durch autoptische und histologische Untersuchungen der
Gehirne von 35 an Latrodektismus eingegangenen Versuchstieren
wurden in 14 Fallen Gehirnddem — nebst Hyperamie, paren-
chymatoser Degeneration, Nekrobiose und Nekrose der Leber,
bzw. auch Nephritis und Nephrose der Nieren, Hyperiamie und
Oedem der Lunge sowie Hyperidmie anderer Organe — festge-
stellt (MARETIé). Diese Befunde gaben uns AnlaBl zur Annahme,
daB vielleicht das Toxin des Latrodektus einer der seltenen Stoffe
ist, welche die Permeabilitit der Blut-Gehirn-Schranke beeinflus-
sen konnen, Der Versuch wurde an 8 Ratten beiderlei Geschlech-
tes von 120—180 g, und an 2 Katzen von 720 und 790 g Korper-
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gewicht mit einer entsprechenden Zahl von Kontrolltieren in der
Weise ausgefiihrt, daB den Tieren, die vom Latrodektus gebissen
waren, 30—150 Minuten nach dem Bisse Trypanblau injiziert
wurde, den Ratten 3 ccm, den Katzen je 15 cem subkutan. Die
Gehirne derjenigen Tiere, die stirker vergiftet waren, und zwar
entweder weil der BiB} stirker war * oder weil sie von zwei Spinnen
gleichzeitig gebissen wurden, waren intersiver geféarbt als die
Gehirne der Tiere mit schwiicheren Symptomen. Zur Illustration
fithren wir die Befunde unserer Katzen an: Ein Gehirn war ganz
ungefiirbt, eines mittelmiilig blau und eines intensiv blau. Das
erste Gehirn gehorte dem Kontrolltiere, das zweite dem von einer
und das dritte dem von zwei Spinnen gebissenen Tier. Die Stirke
der Farbung des Gehirnparenchyms bezeichneten wir mit leicht,
mittelmaBig, ziemlich stark, ausgesprochen stark (siehe Tabelle I).

Tabelle 1.
Ratte: No. 1 No.2 No.3 No. 4 No. 5 No. 6 No. 7 No. 8
1 1 il 1 1 2 1 1

Gebissen von: Latro- Latro- Latro- I.atro- Latro- ILatro- Latro- Latro-
dektus dektus dektus dektus dektus dektus dektus dektus

Tief Tief Tief Tief Ober- Tief Tief Ober-

flichl. flachl.

Symptome: Schwer [Leicht Schwer Schwer ILeicht Schwer Schwer Leicht
Exitus nach: 4.20h  24h 4h 8.40h  23h 11h 9h 10h

(getitet) (gelitet)

Intensitat der T ™ & © D @ ® D

Gehirnfiarbg.:

(™ Leicht (D MittelmiBig € Ziemlich stark @® - usgesprochen stark

Histologische Befunde zeigten das Vorhandensein des Farbstoffes
in den Virchow-Robinschen Riumen mit slarker Hyperamie,
Odem und Blutstauung der Rinde und des Ependyms. Ausgehend
von der Tatsache, daBl die Blut-Liquor-Schranke weit durchlissiger
ist als die Blut-Gehirn-Schranke, und dafl Trypanblau, in den
subarachnoidealen Raum injiziert, in direktem Kontakt mit der
Gehirnsubstanz diese firben kann, konnte auf die Moglichkeit
geschlossen werden, dafl in unseren Versuchen das Trypanblau
die Blut-Liquor-Schranke tiiberschritt, durch den Liquor in un-
mittelbaren Kontakt mit dem Gehirn gelangte und auf diese

* Nach unseren Beobachtungen ist die Stirke des Bisses der Intensitit der
Vergiftung, bzw. dem Quantum des eingespritzten Giftes ungefiihr proportional.
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Weise ohne Uberschreitung der Blut-Gehirn-Schranke das Gehirn
farbte. Aber nach SPATZ begrenzt sich die FFarbung der Gehirn-
substanz nach subarachnoidealer Applikation des Farbstoffes auf
eine enge oberflichliche Zone. Unsere auf dem ganzen Quer-
schnitt gefarbten Priiparate schlieBen diese Moglichkeit aus. Wenn
man die bereits hervorgehobene groBle Stabilitiat der Blut-Gehirn-
Schranke vor Augen hat, dann mufl man daraus schlieBen, daf}
das Toxin des Latrodektus ein sehr differenter Stoff in bezug auf
das Zentralnervensystem ist. Die IErhohung der Permeabilitiit
der Blut-Gehirn-Schranke ist auch von praktischer Bedeutung,
weil man damit, wenn auch nur teilweise, eine Reihe von neuro-
logischen Symptomen, iiber die wir spiter sprechen werden, er-
klaren kann.

Auf Grund der oben angefiihrten histologischen Verinderungen
des Gehirns und der Erhéhung der Permeabilitit der Blut-Gehirn-
Schranke war der Versuch naheliegend, die Frage des intrakraniel-
len Druckes im Laufe des Latrodektismus zu untersuchen. Der
Kopfschmerz, die Bradykardie und die Hyperamie der Optikus-
papille bei einigen unserer Kranken, wie auch die Erfahrung il-
terer Autoren, dafl die Lumbalpunktion die Beschwerden vermin-
dere, all dies weist auf die Moglichkeit einer Erhohung des Li-
quordruckes hin. Bei 8 Kranken von 9, die wiahrend des Sommers
1950 punktiert wurden, spritzte der Liquor als Strahl heraus. Be-
dauerlicherweise wurde der Druck nicht manomeltrisch gemessen.
Spéter wurde der Druck bei einigen Kranken in sitzender Stellung
ermittelt, und es wurden Werte von 400—500 mm H,O festgestellt.
Der Liquordruck wechselt allerdings individuell, und auf Grund
einmaliger Messung wiahrend des Latrodektismus kann man keine
Schliisse ziehen, ob und wieviel der Druck in Beziehung zu seinen
praimorbiden Werten erhoht war. Wir betrachteten es darum als
notwendig, die Frage des Liquordruckes zu behandeln. In Anbe-
tracht dessen, daB uns hochwirksame therapeutische Mittel zur
Verfiigung standen, mit denen wir bei unseren Kranken in weni-
ger als 10 Minuten die Beschwerden praktisch beseitigen kénnen
(calcium gluconicum -+ antilatrodektisches Serum) *, lieBen wir
einen Kranken, bei dem die Lumbalpunktion aus anderen diagno-
stischen Griinden ausgefiihrt werden mufite, (mit seiner Zustim-
mung) von einem Latrodektus beiflen. Auf diese Weise konnten
wir den Liquordruck vor dem Bif,, wihrend der Latenz und

3 Bei Behandlung unserer Kranken wendeten wir antilatrodektische Sera an,
gewonnen durch Immunisierung von Tieren, welche 1951 von Mareti¢ in Pula
und 1952 von Stanié in Zagreb hergestellt wurden. Hiemit danken wir den
Herren Dr. I. Radej (SES., Pula) und Dr. M. Stani¢ (Zentr. Hyg. Anstalt, Zagreb)
fiir ihre Hilfe bei der Herstellung des erstgenannten Serums.
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wihrend der ersten Symptome messen. Aus verstindlichen Griin-
den konnten die Liquordruckwerte bei derselben Person wiithrend
der in vollem MaBe ausgebildeten Symptome nicht gemessen wer-
den, weil schon bei den ersten allgemeinen Symptomen der weitere
Verlauf der Erkrankung mit Calcium und Serum unterbrochen
wurde. Das Resultat war folgendes: In liegender Stellung oszil-
lierte der Druck zwischen 160—170 mm H,O vor dem Bif. Um
17.45 Uhr liel man den Kranken von einem Latrodektus in den
Oberarm beiflen. Sofort entwickelten sich typische lokale Sym-
ptome. Nach 41 Minuten stieg der Druck bis 180 mm. Die allge-
meinen Symptome fehlten noch immer, jedoch erhohte sich der
Druck nach 74 Minuten auf iiber 200 mm und in den folgenden
Minuten bis 250 mm. 128 Minuten nach dem Bif} betrug die Li-
quordruckhdéhe sogar 350 mm H,O. Erst um 19.59 Uhr, d. h. 134
Minuten nach dem Bif, begannen die allgemeinen Symptome.
Um 19.59 Uhr oszillierte der Druck um 420 mm, und wihrend
der folgenden Minuten, als sich die allgemeinen Symptome immer
mehr entwickelten, stieg er bis zu 450 mm H,O. Im weiteren Ver-
lauf variierte der Druck zwischen 390—460 mm H,O, als die Mes-
sungen wegen therapeutischer Unterbrechung des Latrodektismus
eingestellt werden mufiten. Der Puls, der wihrend der Latenz

Tabelle 1.

500 mm H,0O
300 mm H,0— 'AV
200 mm H,O \/\/‘/ y V\/\N'V/\//
Y VA g
150 mm H,O
0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 Minuten nach d. Bisse
~~\/ Schematische Darstellung des Zeit der Latenz Ausgesproch, Symptome

Wertes der Liquordruckhéhe
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98/Min. betrug, fiel wihrend der nachfolgenden symptomreichen
Zeit, trotz einer Temperatur von 37,3 C, auf 78/Min. An diesem
Falle konnten wir ganz unerwartet feststellen, dal3 die Erhohung
des Liquordruckes registriert wurde, als noch die Symptome des
Latrodektismus weder subjektiv noch objektiv feststellbar waren.

Um eventuelle Zufélligkeiten auszuschlieBen, wurde bei einer
anderen Versuchsperson abgeschwiichtes Toxin * angewandt, das
nicht imstande war, allgemeine, sondern nur lokale Symptome
hervorzurufen. Das Resultat war dasselbe wie im ersten Falle,
obwohl die allgemeinen Symptome fehlten. Vor der Applika-
tion des Toxins oszillierte der Liquordruck zwischen 180—190
mm H,O. Eine Stunde spiter betrug er 300 mm, ohne dafl die
geringsten allgemeinen Symptome festgestellt werden konnten.
Bald nachher begannen die lokalen Zeichen zu verschwinden, und
parallel damit wurde auch der Druck niedriger, so daf§ er 2 Stun-
den nach dem Biff 250—260 mm H,O betrug. Wir sind der Mei-
nung, dafl diese zwei I'dlle nebst den vorher erwihnten geniigen,
um die Erhohung des Liquordruckes im Laufe des Latrodektis-
mus als Tatsache einwandfrei festzustellen. Die Zusammenset-
zung des Liquors selbst war in 10 I'dllen nicht verindert, weder
in bezug auf die Zellenzahl noch auf Pandy und EiweiB}, aufler in
einem Falle, wo die Zahl der Zellen, nebst dem negativen Pandy.
20/3 betrug.

Wenn auch der Mechanismus der Liquordrucksteigerung
schwer zu erkliren ist, konnte man dennoch, da man die Eigen-
schaften des Toxins kennt, auf einige Mdglichkeiten schliefen:

a) Iis ist bekannt, daBf das Latrodektustoxin eine Verstarkung
der Sekretion des Schweilles, des Speichels, des Nasen- und Bron-
chialschleimes verursacht. Wenn man die Liquorproduktion iiber-
haupt als den Ausdruck einer sekretorischen IF'unktion des plexus
chorioideus betrachten will, dringt sich der Gedanke eines Par-
allelismus zwischen gesteigerter Liquorproduktion und verstirk-
ter Funktion der frither genannten sekretorischen Organe von
selbst auf.

b} Das Latrodektustoxin steigert die Permeabilitit der Blut-
gefille, wenn auch vielleicht nicht in allen Koérpergegenden im
gleichen Mafle, worauf das Augenliderédem unserer Kranken so-
wie auch die gréBere Durchlissigkeit der Blut-Gehirn-Schranke
bei den Versuchstieren schlieBen laft. Man konnte an die Mog-
lichkeit denken, dal es wegen der vergroBerten Durchlissigkeit
der Blut-Liquor-Schranke zum Ubergang der Fliissigkeit aus dem

* Der Versuch wurde im Herbst ausgefiihrt, bei einer duBeren Temperatur von
16° C, als mit Reihenversuchen an Ratien festgestellt werden konnte, dafl das
Toxin ca. 50% und mehr von seiner Giftigkeit verloren hatte. :
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Blute in die Liquorriume kommen kann. Aber es ist schwer anzu-
nehmen, daB bei einem Ubergang der Fliissigkeit nicht auch Ver-
anderungen in der Liquorzusammensetzung entstehen konnten,
besonders in bezug auf den EiweiBigehalt. Da weder wir noch
andere Autoren bedeutendere Verdnderungen in diesem Sinne
nachweisen konnten, glauben wir, daff diese Moglichkeit auszu-
scheiden ist.

¢) Neuesten Forschungen zufolge (H. W. RYDER et al., 1952)
wirken die vaskuliren Agentien auf die Liquordrucksteigerung
mehr durch Verstirkung der arteriellen Durchblutung im Ge-
hirn als durch Blutdruckerhéhung. Wenn man die Tatsache in
Betracht zieht, daBl das Toxin sowohl eine allgemeine als auch
eine lokale Vasodilatation bewirkt, was am besten an der inten-
siven Rote gerade im Gebiete des Kopfes und des Gesichtes sichtbar
ist, dann koénnte wohl die verstiirkte Durchblutung als einer der
Faktoren der Liquordrucksteigerung in Betracht gezogen werden.

Ohne Riicksicht darauf, welche von diesen 3 Moglichkeiten als
Iirklirung fiir den Mechanismus der Liquordruckerhéhung in
Betracht kommt, stellt diese selbst ein bedeutendes Symptom des
Latrodektismus dar, und im Zusammenhang damit treten wahr-
scheinlich auch andere Erscheinungen im Laufe der Krankheit
auf. Erbrechen und Kopfschmerz sind schon den altesten Autoren,
die sich mit Latrodektismus beschiftigten, bekannt gewesen. Wenn
man dazu noch die Hyperimie der Papille und die Bradykardie
heranzieht, welche bei einigen unserer Kranken festzustellen
waren, so rundet sich das klassische Syndrom einer Steigerung des
intrakraniellen Druckes ab. Die auf die vorher beschriebene Weise
festgestellte Liquordruckerhohung betrachten wir demnach als
den Ausdruck der Erhohung des intrakraniellen Druckes iiber-
haupt.

4. Das Latrodektustoxin und das vegetative Nervensystem.

Profuser Schweilausbruch, Salivation, Steigerung der Tranen-
sekretion, Sekretion des Nasen- und Bronchialschleimes, Tempe-
raturerhohung, intrathorakale Sensationen im Sinne von Oppres-
sion, lokaler Reiz der erectores pilorum, die von einigen Autoren
beschriebene Pupillenerweiterung, Priapismus usw. — das sind
sichere Zeichen, daf§ das Latrodektustoxin auch ein starkes vege-
tatives Gift ist. Wegen der erwiesenen direkten Wirkung des To-
xins auf das Gehirn (vergroferte Durchlissigkeit der Blut-Gehirn-
Schranke und Gehirnédem) mufite man auch darauf schlieBen,
daB ein Teil der aufgezihlten vegetativen Symptome der Ausdruck
der Wirkung des Toxins auf die subkortikalen vegetativen Zentren
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ist. Wir waren der Meinung, da zur Demonstration dieser An-
nahme die Ausschaltung dieser Zentren mit Hilfe eines entspre-
chenden subkortikalen Narkotikums zum Ausfall gewisser typi-
scher Latrodektismus-Symptome fiihren miifte. Als Narkotikum
erschien uns am zweckmifBigsten das Hexobarbiton wegen seiner
ausgesprochenen Wirkung auf die subkortikalen Zentren. Als Test
einer am stirksten verinderten vegetativen Funktion diente uns
die Salivation bei jungen Katzen, die wir konstant bei mehr als
100 Versuchskatzen in einem weil bedeutenderen MaBe beeinflufit
vorfanden als bei anderen Versuchstieren. Wir bemerkten, daf} die
Hypersalivation bei Katzen zwar ein konstantes Symptom im
Laufe des Latrodektismus ist, dal sie aber um so schneller und
reichlicher vorkommt, je jiinger das Tier bzw. je geringer sein
Gewicht ist. Bei einer Tiergruppe von 300—400 g Gewicht begann
die Salivation durchschnittlich 12 Minuten nach dem Bif}; bei der
Gruppe von 600—900 g im Durchschnitt nach 42 Minuten und
nach ungefihr 93 Minuten bei Katzen von 950—1400 g. Der Ver-
such wurde bei 13 Tieren beiderlei Geschlechtes und 11 Kontroll-
tieren ausgefiihrt. Zuerst wurde bei den Katzen, welche 0,039 g
pro kg Hexobarbiton intraperitoneal injiziert erhielten, die Dauer
der tiefen Narkose festgestellt. Diese Zeit variierte bei 18 Tieren
von 300—1400 g Gewicht zwischen 32 und 80 Minuten. Nachher
haben die Katzen klare Zeichen des Erwachens gezeigt. Versuchs-
katzen, die sich schon ein paar Minuten nach Hexobarbitonin jek-
tion in tiefer Narkose befanden, setzten wir dem Spinnenbifl aus.

Tabelle 111.

Junge Katzen Der Beginn der Salivation nach dem Spinnenbisse
Gewicht Bei Versuchstlieren Bei Kontrolltieren
300— 400g nach 47 Minuten nach 12 Minuten
600— 900 g nach 114 Minuten nach 42 Minuten
950—1400g nach 147 Minuten nach 93 Minuten

Die Kontrolltiere wurden ohne Narkose gebissen. Bei den Kon-
trollkatzen zeigte sich die Salivation nach der Zugehorigkeit zu
den erwihnten Gewichtsgruppen im Durchschnitt nach 12, 42
und 93 Minuten und bei den in der Narkose gebissenen Tieren
von gleichem Gewicht durchschnittlich nach 47, 114 und 147 Mi-
nuten. Wie wir aus den Zahlen ersehen, betrug der Unterschied
in der Zeit, in der sich die Salivation zeigte, bei den Versuchs-
und Kontrolltieren 35—72 Minuten, d. h. innerhalb der von uns
festgestellten Zeilspanne der Dauer der tiefen Hexobarbitonnar-
kose. Daraus kann man mit ziemlicher Sicherheit folgern, daf in
diesen Versuchen die Salivation ungefihr auf so lange Zeit ver-
schoben wurde, als die tiefe Narkose dauerte. Im weitern Verlaufe
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Abb. 6. Junger Mann aus der Nihe von Pula, einige Stunden nach dem Bils.
Er ist stark benommen und sein Korper ist mit Schweilitropfen bedeckt.
Abb. 7. Ein Kranker aus der Umgebung von Pula. Sein Gesicht zeigt Hyperiamie
und ist von schmerzhaftem Krampf verzogen.

Abb. 8. Kranker aus Bale (Bezirk Pula), bei welchem das typische Augenlider-
oedem ausgeprigt isl.

AbD. 9, Derselbe Mann nach Genesung.

Alle Abbildungen sind eigene Aufnahmen.

der Krankheit zeigten sowohl die Versuchs- als auch die Kon-
trolltiere die gleichen Symptome des Latrodektismus und ver-
endeten ausnahmslos.

Wir sind der Meinung, daff die Salivation bei den Versuchs-
tieren infolge der voriibergehenden Ausschaltung der subkorti-
kalen vegetativen Zentren mit Hexobarbiton verschoben war. Aus
diesen Versuchen konnen wir natiirlich nicht schlieBen, dal der
Einfluff des Toxins auf das vegetative System ausschliefilich zen-

]
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traler Natur ist. s geniigt, die Reizung der erectores pilorum als
ein Beispiel peripheren Reizes zu nennen. Aber dennoch muf} die
zentrale Einwirkung des Toxins auch auf das vegetative System
im Zusammenhang mit seiner allgemeinen Zentralwirkung be-
trachtet werden.

5. Allgemeine neurologische Symptome.

Man konnte fast behaupten, dal die Symptome, die im klini-
schen Bilde des Latrodektismus dominieren, rein neurogener Na-
tur sind. Die Vielheit der neurologischen Symptome ist groff und
umfaft zahlreiche Manifestationen, von allgemeiner Unruhe des
Kranken, Parasthesien, Schmerzen im ganzen Korper, besonders
im Bauche, im Kreuze und in den unteren Extremitiiten, typischer
Erscheinung des Sohlenbrennens und Ameisenlaufens, Rigiditit
der Bauchdecken, Krimpfen, Trismus und Zittern des Korpers, bis
zu neurologischen Affektionen der peripheren Nerven und neur-
asthenischem Syndrom in der Rekonvaleszenz. Die subjektiven
Symptome sind von kardinaler Wichtigkeit, und gerade sie fiih-
ren in den meisten Fillen den Kranken zum Arzte. Wenn auch
die Beschreibungen der Schmerzen sehr verschiedenartig sind, so
sind dennoch alle Kranken einig in der Angabe, dal} sie den
Schmerz in den Extremitéiten tief in den Muskeln, ohne Irradia-
tion in die Sektoren einzelner Nerven, fuithlen. Die Kranken be-
schreiben den Muskelschmerz, «als ob ihnen jemand mit der Zange
das Fleisch klemmen, zerdriicken oder reilen wiirde». Ein Kran-
ker hat diesen Schmerz als ganz gleichartig einem Muskelfie-
ber nach einer Muskelanstrengung bezeichnet. Der Schmerz im
Kreuze ist auch typisch, und nicht selten ist die Haltung der
Kranken -— insofern sie sich iiberhaupt auf den Fiifen halten
konnen — so, als ob sie Lumbago hitten. Wir haben auch Kranke
gesehen, die wegen starker Paristhesien in den FuB3sohlen, in
Form von Ameisenlaufen und Brennen, wie Tabiker herumstapften.

RegelmaBig sind die oberen Extremititen weit weniger von
Schmerzen betroffen als die unteren. Nach den Aussagen der
Kranken sind die Brustschmerzen in Form von Druckgefiihl,
Schwere, Atemnot und Oppressionsgefiihl bis zur Unertriglichkeit
potenziert. Wir konnten bei keinem Falle weder objektive Ver-
anderungen hinsichtlich der Sensibilitit nachweisen, noch war
die Empfindlichkeit der peripheren Nerven auf Druck jemals be-
deutender ausgepragt.

Bei vielen Kranken war eine Verstirkung der Sehnenreflexe
nachzuweisen. Bauchreflexe fehlten sehr oft, aber wir sind der
Meinung, daB ihr IFehlen in der Rigiditit der Bauchdecken ihren
Grund hat.
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Die motorische Unruhe, die bei allen Versuchstieren vorkommt,
ist auch fiir den Menschen typisch. Bei einem Kranken, der nicht
wubBte, daB er von einem Latrodektus gebissen war, brach die
motorische Unruhe so jih und stark hervor, daB} seine Angehori-
gen, in dem Glauben, er sei plotzlich wahnsinnig geworden, ihn in
die Irrenanstalt fithren wollten! Psychische Alterationen kommen
auch vor. Dr. B. KrsTIi¢ aus Pula hat z. B. mitgeteilt, dal ein
Kranker in psychotischem Zustande durch das Fenster sprang.
Das neurasthenische Syndrom war in einigen IFillen AuBlerst hart-
niackig und langandauernd. In 2 Fillen sahen wir eine subokzipi-
tale Neuralgie, die mit der Zeit vollstindig verschwand. Wenn wir
auch keine Paresen der Extremitiiten feststellen konnten, zeigten
sich die Kranken manchmal derart adynamisch, daf sie nicht
einmal auf den I'lifen stehen konnten, oder sie hatten eine AuBlerst
verminderte Stirke des Hiandedruckes. Die zerebralen Nerven
(die Hyperamie der Papille ausgenommen) waren in unseren Féllen
regelmaBig intakt. Pupillenerweiterung war von ungefihr 100
IFillen nur in einem Falle nachzuweisen.

Schlufifolgerung.

Auf Grund der beschriebenen Beobachtungen und der ausge-
fithrten Versuche sind wir der Meinung, dafl das Latrodektustoxin
als ein neurotropes Gift par excellence betrachtet werden muB8,
und dafl gerade diese Eigenschaft die meisten klinischen IErschei-
nungen des Latrodektismus verursacht. Natiirlich darf auch die
Einwirkung des Toxins auf andere Organe nicht iibersehen wer-
den. Auf Grund unserer Beobachtungen ist dieser Neurotropismus
weder ausschlieBlich zentraler noch peripherer Natur, sondern
wir sind der Meinung, dafl das Gift gleichzeitig zentral und peri-
pher sowohl das zerebrospinale als auch das vegetative Nerven-
system angreift. Dies klinisch und experimentell zu beweisen, war
der Zweck dieser Arbeit.

Wir halten es fiir unsere angenehme Pflicht, Herrn Prof. Dr. M. KneZevié
(Pathol.-Anat. Institut des Allgemeinen Krankenhauses des Dr. M. Stojanovié, in
Zagreb), Herrn Doz, Dr. M. Martin¢i¢ und Herrn Dr. B. MarZan (Pathol.-Anat.
Institut der Veterinidr-Fakultdt in Zagreb) fiir die histologischen Untersuchun-
gen an unseren Versuchstieren bestens zu danken.
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Summary.

The authors explain the problem of the neurotropism of latrodectism in con-
nection with their observations of patients and the results of their experiments
on animals.

Signs of local latrodectism are described as well as lhe diminished histamin
reaction in the affected area. Peripheral nerves seem nol to take part in spreading
the poison. The high increasc of the liquor pressure during latrodectism has
been proved experimentally. The toxin of Latrodectus tredecimguttatus is one
of the rare poisons that can do considerable damage to the blood-brain barrier.
This has been proved by the vital staining with Trypan blue. Some relations of
the poison to the sympathicus-parasympathicus system have been studied ex-
perimentally. General neurological symptoms are described.

IFrom the above mentioned facls the authors conelude that the toxin of
Lalrodectus tredecimguttatus is a neurotropic poison par excellence, but its
influence on the other organs is also evident, The poison attacks simultancously
centrally and peripherally both the cerebrospinal and the vegetative nervous
systems.

Résumé,

Les auteurs exposent le probléeme du neurotropisme du latrodectisme, en
donnant les résultats de leurs propres observations chez des malades et des ani-
maux de laboratoire.

Ils décrivent les symptomes locaux que provoque la morsure de cette
araignée ainsi que la diminution de la réaction a I’histamine dans Ia zone af-
fectée, Le systéme nerveux périphérique ne semble pas jouer de role dans la
diffusion du poison. Les auteurs ont pu démontrer expérimentalement une forte
augmentation de Ia pression du liquide céphalo-rachidien au cours du latrodec-
tisme. Le poison de Lairodectus tredecimguttatus est un des rares poisons ca-
pable d’endommager sérieusement la barriére hémato-encéphalique ; ceci fut
prouvé expcrimentalement apreés coloration vitale au bleu trypane. Certaines
affinités du poison avec le systeme sympathique et parasympathique furent
éludiées. L’exposé comprend ¢galement une description des symptémes neuro-
logiques généraux.

Les auteurs arrivent 4 la conclusion que le poison de Latrodectus tredecim-
guttatus est de nature neurotropique par excellence, mais qu’il agit aussi sur
les autres organes. Le poison attaque simultanément le centre et la périphérie
du systéme cérébro-spinal et végétatif.
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