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Zentr. Hyg. Inst. Zagreb (Direktor: Dr. H. Emili), Abt. fiir Sera und Vaccinen
(Chef der Abt.: Dr. V. Vuksanovié¢).

Beitrag zur Immunologie des Latrodektismus.
Uber die Herstellung eines entsprechenden Heilserums.

VYon M. STANIC.

(Eingegangen am 17. November 1952.)

Die ersten schriftlichen Berichte liber den Araneismus in Jugo-
slawien datieren aus dem Jahre 1774, als ALBERT IFORTIS in seiner
Reisebeschreibung «Viaggio in Dalmazia» mitteilte, dal die Bauern
aus der Umgebung von Trogir an Spinnenbissen erkrankten. Er
fithrt zwei Arten von Spinnen an, welchen man Giftbisse zuschrieb:
die Tarentula Apuliae und die Latrodectus tredecimguttatius (L.
13-g.), welch letztere in Italien unter dem Namen Malmignatto be-
kannt ist.

FrRANCESCO PETTERA veroOffentlichte in seinem Werke «Com-
pendio geografico della Dalmazia» (Zadar 1839) eine Abhandlung,
in der er ebenfalls zwei Formen von Spinnen zitierte: die Latrodec-
tus-Spinne und die Tarentula Calabriae.

Narcis DAMIN gibt in seiner Abhandlung «Die Spinnen Dalma-
tiens, Kroatiens, Slavoniens und Istriens» (Zagreb 1900) an, daB} er
die Latrodectus in der Gegend von Bakar, Senj und auf den Inseln
Krk, Solta und Hvar fand.

RamzIN (1) teilt mit, daB die Latrodectus auch in Titograd
(Montenegro) vorgefunden wurde. Nach seinen Angaben soll diese
Spinne schon vor dem zweiten Weltkriege in Stip (Mazedonien)
beobachtet worden sein. Die von dieser Spinne gebissenen Personen
waren an den Folgen der Bisse ungefiahr 8 Tage krank und wurden
arztlich nur symptomatisch behandelt.

SKARICA (2) fithrte an, daB er von 1930 bis 1948 dreilig Fille von
Latrodectus-Bissen sah — alle aus der Umgebung vion Zadar, Knin
und Sibenik.

Die grofite Zahl von Erkrankungen beobachtete MARETIC (3, 4,
3). Von 1948 bis 1951 registrierte er mehr als 60 Falle, alle aus
Istrien, beziehungsweise aus der Umgebung von Pula und Porec.
Vier Fille schrieb man dem Bisse der Tarentula Apuliae, alle iibri-
gen der Latrodectus zu.

Die Spinne Latrodectus tredecimguttatus hat eine Grofie von
10—15 mm — inbegriffen nur Cephalothorax und Abdomen. Ihr
grofes und rundes Abdomen ist schwarz geférbt und mit bis 13
roten I'lecken belegt. Die Flecken weisen verschiedene Formen auf’:
seitlich am Abdomen sind sie von rundlicher Form, in der Mitte des
Abdomens herzférmig oder linglich. Die Spinne isi in Stideuropa
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und Nordafrika einheimisch. In der Sowjet-Union und Ost-Asien ist
eine Variation der L. 13-g. — die Latrodectus erebus — einheimisch,
welche von den Tataren Karakurt (schwarzer Wolf) benannt ist.
Latrodectus mactans und Latrodectus geometricus lebt in Amerika.
Latrodectus Hasselti findet sich in Australien und Neuseeland vor.
Latrodectus menavodi wird auf Madagaskar beobachtet. Der Volks-

name fiir die L. 13-g. ist <crna baba» = «die schwarze Amme», in
England «black widow» = «die schwarze Witwe».

Die L. 13-g. hilt sich hauptsichlich in Feldern auf, und des-
wegen sind am haufigsten Bauern wiahrend der I'eld- und Ernte-
arbeiten Opfer dieser Spinnenbisse. Als Nahrung dienen den Spinnen
verschiedene Kifer und hauptsichlich Heuschrecken. Des éftern
haben wir beobachtet, wie sich eine Latrodectus auch in der Gefan-
genschaft auf eine ihr zugeworfene Fliege blitzartig stiirzt und sie
mit dem dickfliissigen Sekret ihrer Driisen umhiillt, worauf das
Opfer sofort ganz wehrlos seinem traurigen Ende des Aussaugens
tiberlassen bleibt. Das Miannchen der L. 13-g. ist kleiner als das
Weibchen und hat ein etwas lingliches Abdomen. Das Weibchen
legt groBlere Mengen von Eiern und spinnt sie in einen kugelférmi-
gen Cocon ein, woraus nach 3—4 Wochen junge Spinnen ent-
schliipfen.

Obwohl die Spinne mit ihrem Bifl groBe Unannehmlichkeiten
hervorruft, konnte man dennoch nicht behaupten, dall die L. 13-g.
den Menschen ohne weileres angreift. Zum Bisse kommt es nur
dann, wenn die Spinne irgendwie zur Selbstverteidigung gezwungen
wird. Auch das Vieh und andere Tiere werden in unseren Gegenden
nach MARETI¢ von der Laltrodectus nicht angegriffen. Im Gegensalz
dazu greift die Karakurt sehr oft Tiere an und ist insbesondere fiir
das Kamel gefihrlich, mitunter lebensgefiihrlich. Dasselbe gilt auch
fir Menschen (ROSSIKOW).

Nach den bisher angefiihrten Arbeiten wurde bei uns die Klinik
und Pathologie des Latrodektismus am besten von MARETIC be-
arbeitet.

Autoren aus anderen Lindern verzeichneten dhnliche klinische
Erscheinungen nach Latrodectusbissen.

SKARICA beobachlete nach Latrodectusbissen Ohnmachtsanfille,
pavor mortis und Bradycardie (50/1"). Seine Patienten verlieBen
nach 4 Tagen Behandlung das Spital.

Die von unseren Autoren bisher angewendete Behandlung war
eine rein symptomatische: Diét wie bei Nierenerkrankungen, Dex-
trose, Papaverin, Morphium, Aneurin, Brom, Luminal, Cardiaca,
in einigen FFallen Calcium und Magnesiumsulfat. In einer Hinsicht
vertreten MARETI¢ und SkKARICA verschiedene Ansichten: MARE-
TI¢ besteht auf der Anwendung eines therapeutischen Serums, wo-
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gegen SKARICA mcint, ein solches wire nicht unbedingt notwendig.

Der Giftapparat der L. 13-g. besteht aus zwei Driisen, die sym-
metrisch im vorderen Teil des Cephalothorax eingebaut sind. Deren
Ausfiihrungsgang befindet sich in den starken, spitzen und chitini-
sierten Chelizeren. An der Spitze derselben befindet sich eine Off-
nung, durch welche das Gift ausflieBt. Diese inrichtung erinnert
in vielem an den Giftzahn der Vipern. Die Driise selbst ist cholokrin
und tubuldser Bauart, mit hohem zylindrischem Lpithel ausgeklei-
det, mit einer Tunica muscularis umfaft, die den Ergul} des Giftes
bewerkstelligt.

Man ist der Meinung, daf die Spinne wihrend der Nahrungs-
aufnahme kein Gift aus den Driisen abgibt. Vermoge des Giftes legt
die Spinne ihre Opfer lahm, und auflerdem dient es ihr zu Verteidi-
gungszwecken.

Das Gift der L. 13-g. wird folgendermaflen gewonnen: Zuerst
lotet man die Spinne mit einigen Tropfen Benzin oder Ather. So-
dann pripariert man mit einer Manikiirschere die chilinisierte
Schicht des Cephalothorax zwischen dem ersten Paar der Extremi-
titen ab. Sodann kann man, mit einer Pinzette die Zange festhal-
tend, die Driise extrahieren. Danach wird die Driise in physiologi-
scher Kochsalzlosung mazeriert. Man kann aber auch auf andere
Art das Gift gewinnen, und zwar so, dall man die Spinne nicht totet,
sondern reizt, worauf der Giflergufl erfolgt. Nach VELLARD betragt
die Giftmenge einer Driise 0,3—0,5 mg (L. geometricus). Das Gift
stellt einen Tropfen gelblicher I'liissigkeil dar, weist im Sommer
gewoOhnlich eine alkalische, im Winter eine saure Reaktion auf, in
weleh letzterem FFalle die Giftwirkung eine geringere ist.

Iis scheint, dafl sich die Wasserstoffionenkonzentration unter
Temperatureinfliissen dndert, somit auch die Giftigkeit des Driisen-
sekretes. Auch die geographische Breite scheint einen gewissen Ilin-
fluB auf die Stirke des Giftes zu haben. Die L.-Spinne aus Istrien
scheint nach bisherigen Erfahrungen die giftigsle Spinne in unseren
Gegenden zu sein. Das Gift weist eine positive Biuret-, Millonsche
und Xanthoprotein-Reaktion auf. Andere Albumin- und Albu-
minoidreaktionen fallen gleichfalls positiv aus. Starke Siiuren, Al-
kohol und Azeton koagulieren es, ebenfalls Erwirmung iiber 70° C.
Auf Grund dieser chemischen und physikalischen Eigenschaften
kann das Gift der L.-Spinnen in die Gruppe der Toxalbumine ein-
gefligt werden. Nach den pharmakologischen Eigenschaften kann
man es als Neurotoxin bezeichnen, obwohl wahrscheinlich auch
andere Komponenten vorhanden sind, was aus der Fiille der Sym-
ptome der Erkrankung nach L.-Spinnen-Bissen ersichtlich ist. Das
Gift hebt den Tonus der Muskulatur auf, ruft lokale Kriampfe sowie
klonische Kontraktionen hervor und fiihrt spiter zu schlaffer Lih-
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mung. Wie schon aus dem frither beschriebenen klinischen Bild
ersichtlich ist, ruft es eine Erhohung des Blutdruckes hervor und
beeinfluBt den Atmungsrhythmus und die Herztiatigkeit (Brady-
cardia). Beim Tier konnten wir auch noch andere Symptome be-
obachten, wie zum Beispiel eine starke Salivation, Tranenfluf,
Kriampfe der Bronchialmuskulatur und Tod infolge Asphyxie (beim
Meerschweinchen). Das Gift hat auch einen Einfluf} auf die Korper-
temperatur, es irritiert die Kapillaren (Exanthem) und ruft Hae-
morrhagie in den Lungen hervor. Eine haemolytische Wirkung der
L.-Toxine konnten wir nicht feststellen. Das Gift ist ziemlich bestéin-
dig und behilt seine gifticge Wirkung bei Aufbewahrung im Eis-
schrank ziemlich lange — e¢ine Woche und linger. Bei Anwendung
von chemischen Mitteln, wie Permanganat, Na-hypochlorit, Am-
moniak, Hyposulfit, Goldchlorid und Chromsiure, welche Mittel
bei Insekten- und Schlangenbissen angewendet werden, konnte
weder beim Tiere noch beim Menschen nach L.-Bissen eine Wir-
kung beobachtet werden.

Immunologie. — Schon lange war es bekannt, daf} die Spinnen-
gifte antigene Ligenschaften aufweisen und daff man durch Immu-
nisation Gegengifte gewinnen kann. KOBERT schlug schon im Jahre
1901 vor, die Immunisation mit dem Mazerat des ganzen Korpers
der L.erebus durchzufithren. SCHTSCHERBINA hat in RuBland im
Jahre 1903 als erster versucht, ein antitoxisches Serum zuzubereiten
vermittels Immunisation mit dem Karakurta-Gift. Zuerst hatte er
ein Kamel dem Bisse einer Karakurte ausgesetzt, was sehr kost-
spielig war, da das Kamel sehr giftempfindlich ist. 1}4 Cephalo-
thorax-Priparat totet ein Kamel innerhalb 30-—40 Stunden. Spéter
entschlofl er sich, die weitere Immunisation durch subkutane In-
jektionen vorzunehmen. Houssay hat im Jahre 1916 ein Anti-Latro-
dectus-Serum angefertigt und seine Spezifitiat bewiesen. SCHTSCHER-
BINA hat Kamele durch 13fache todliche Dosis vergiftet und mit
seinem antitoxischen Serum erfolgreich geschiitzt, wenngleich er
das Serum erst 10—20 Stunden nach der Vergiftung verabreichte.
Ahnliche Resultate erhielt KONSTANSOW im Jahre 1907. Danach
folgten Versuche mit Rekonvaleszenten-Serum, aber ohne nennens-
werte Irfolge. VELLARD und BRrAzIL haben 1925 mit der Herstel-
lung verschiedener antitoxischer Sera gegen verschiedene Spinnen-
gifte begonnen, und TROISE hat 1928 in Argentinien nach denselben
Methoden der vorhergenannten Autoren ein Serum gegen Latro-
dectus-mactans-Gift produziert. MARETIC hat bei uns ebenfalls ein
Rekonvaleszentenserum versuchsweise bei Tieren angewandt, doch
beschrankten sich die Erfolge blof auf eine Verlingerung der Le-
bensdauer.

Nach den Erfahrungen von MARETIC und anderer Autoren hiu-
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fen sich die I'ille von Latrodektismus in unseren Gegenden, insbe-
sondere in Istrien, derart, dafl man diesen als ein Gesundheitspro-
blem betrachten muf.

In diesem Jahre (1952) hat MARETIC in seinen uns gegebenen Iir-
klirungen bis zum Monat August an die 50 Fille registriert, wel-
che in jeder Hinsicht schwerer waren als die von RAMZIN und SKA-
RICA publizierten Fille. Die Symptome waren ausgeprigter, die
Krankheitsdauer betrug im Durchschnitt tiber 8 Tage (RAMZIN und
MARETI¢; SKARICA hingegen gibt nur 3—4 Tage an). Die Rekonva-
leszenz dauerte 2—3 Wochen. Demzufolge kann die istrianische
Latrodectusform einer Variation zugezihlt werden, die mehr der
Karakurtaform #dhnelt als anderen europiaischen Arten. Hinsicht-
lich der Therapie war dieselbe bei Latrodektismus bisher eine rein
symptomatische und langwierige, im Verlaufe welcher man sich
des oftern auch des Morphins bediente.

All dies veranlaBte uns, die Frage der Herstellung eines Heil-
serums zu studieren.

Vor allem muBte das Problem gelost werden, wie man in den
Besitz geniligender Mengen von Spinnen gelangen konnte. MARETIC
war uns in dieser Hinsicht behilflich und veranlalte ausreichenden
FFang derselben und Belieferung an uns. Die Priaparation der Gift-
driisen nach den frither angegebenen Methoden ist etwas umstind-
lich. Daher haben wir uns entschlossen, den driisentragenden Teil
des Cephalothorax einfach abzuschneiden und zu mazerieren. Zu-
erst wollten wir eine Dosis certe letalis (1 D. c. 1) fiir die Maus be-
stimmen. Zu diesem Zwecke mazerierten wir ein Paar Driisen von
einer Spinne in 1 ccm phys. Kochsalzlosung durch Zerquetschung
mit einem Glasstab. Die Menge von 0,1 ccm intravenos verabreich-
ten Mazerates totete die Maus in einigen Minuten. Dasselbe galt fiir
die Menge von 0,05 ccm. Erst 0,025 cem des Mazerates totete die
Maus in einer halben Stunde. So enthilt ein Driisenpaar ungefiahr
40 D. c. I. Allerdings mufl man hiebei voraussetzen, dafl man Spin-
nen mittlerer Groflen verwendete und solche, die wihrend der Som-
mermonate eingefangen und deren Driisen zu dieser Zeit mazeriert
wurden. Schon frither haben wir betont, daf das Bild der Vergif-
tung durch den Bill mit demjenigen intravenoser Verabreichung
tibereinstimmt. Wir haben uns bei unseren Laboratoriumsversuchen
zur intravenosen Applikation entschlossen, da uns diese Art zuver-
lassiger erschien. Der Spinnenbiff hingegen variiert in seiner Wir-
kungsweise und héngt von seiner Intensitit ab; er ist iiberdies fiir
die Maus von zu starker Wirkung. Vermittels der von uns gewéhl-
ten Methode entschlossen wir uns zur Immunisation eines Hammels.

Am 25. Juli 1952 wurde ein Mazerat von 2 Driisen mit 2 ccm
phys. Kochsalzlosung zubereitet und einem Hammel von ungefihr
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40 kg subkutan in die Halsregion einverleibt. Vorher haben wir 0,1
ccm einer Maus einverleibt, um uns im voraus zu vergewissern, daf
das Antigen vorhanden sei. Die Maus verendete in 20 Minuten. Der
Hammel zeigte an diesem und am nichsten Tage keinerlei Sym-
ptome. Am 26. Juli 1952 verabreichten wir die doppelte Menge des
Mazerates — also von vier Driisen — in die andere Seite der Hals-
region. Nunmehr erkrankte der Hammel am nachsten Tage: er lag,
nahm keine Nahrung auf und wies eine reichliche Speichelabson-
derung auf.

Am dritten Tage erholte sich das Tier.

Am 30. Juli 1952 erhielt der Hammel das Mazerat aus 6 Driisen.
Er wies dhnliche Erscheinungen, wie kurz vorher beschrieben, auf.

Am 4. August 1952 wurde ihm das Mazerat von 8 Drilisen ver-
abreicht. Der Hammel vertrug diese Dosis symptomlos.

Am 8. August 1952 wurde dem Hammel eine Blutprobe von 20
ccm entnommen und danach ein Mazerat von 12 Driisen verab-
reicht. Das Tier verblieb beschwerdefrei.

Es war interessant, dal die parenterale Zufuhr des Mazerates
der Driisen ohne lokale Erscheinungen verlief. Aus der Blutprobe
schieden wir das Serum ab, um auf Grund desselben festzustellen,
ob sich darin bereits Antitoxine nachweisen lieen, um so mehr, als
der Hammel nach den zweimal beobachteten Symptomen in dem
nachfolgenden Verlauf der Immunisation keinerlei Beschwerden
aufwies.

Wir setzten einer Menge von 0,1 ccm (4 D. c.1.) des Mazerates
0,1 cecm des gewonnenen Hammelserums bei und injizierten die
Mischung nach einer Neutralisationsfrist von 20 Minuten intra-
venos einer Maus. Die Maus blinzelte nach 5 Minuten, es zeigte sich
etwas Speichelabsonderung, welche Erscheinungen aber rasch ver-
schwanden. Im weiteren Verlauf zeigte die Maus keinerlei Be-
schwerden, lediglich verhielt sie sich etwas ruhiger.

Einer anderen Maus gaben wir dieselbe Giftmenge, und zwar
0,1 ccm (4 D. c.1.) des Spinnendriisenmazerates -+ 0,2 ccm des er-
wihnten Hammelserums. Diese Maus wies keinerlei Symptome auf,
nur war sie in ihrem Benehmen etwas ruhiger als normalerweise.

Einer dritten Maus gaben wir 0,2 cem des Driisenmazerates
+ 0,4 cem des Hammelserums. Auch diese Maus verblieb be-
schwerdefrei.

Es sei bemerkt, daB wir der Kontrolle halber stets einem Ver-
suchstier (Maus) 1 D.c. 1. des Mazerates ohne Hammelserumzusatz
einverleibten; die Versuchstiere verendeten alle regelmiBig.

Nicht unerwihnt wollen wir lassen, daB3 wir schon vor dem Im-
munisationsbeginn dem Hammel Blut entnahmen und 0,5 ccm Se-
rum mit 1 D. 1. m. Driisengift vermengten und diese Mischung Miu-
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sen injizierten, um uns zu vergewissern, ob keine Neutralisierung
des Giftes entstehe, um so mehr, als sich der Hammel dem Spinnen-
gifte gegeniiber auBerordentlich widerstandsfihig zeigt. Bei diesem
Versuche aber verendeten alle Miuse.

Interessant war auch unsere Beobachtung, da Sandotter-Schlan-
genserum ( Vipera ammodytes) kein Neutralisationsvermégen gegen
L.-Spinnen-Gift aufweist.

Am 16. August 1952 entnahmen wir dem Hammel 500 cecm Blut,
aus welchem 330 ccm Serum gewonnen wurde. Dieser Menge setz-
ten wir 33 mg Methiolat zu, worauf wir die Mischung steril durch
ein Seitz-Iilter filtrierten. Danach wurden Ampullen zu je 5 cem
abgefiillt.

Die Titration des Serums zeigte, dafl das Serum bei einer Dilu-
tionsreihe von 1 : 10 bis 1 : 50 noch in der Dilution von 1 : 50 die
Maus von 1 D. c¢. 1. des Spinnengiftes schiitzte.

Auch der therapeutische Versuch gelang. Es war moglich, einige
vorher vergiftete Miuse (mit 1 D.c.l.) im Stadium der Salivation
mit 0,2 cecm unseres Hammelheilserums zu retten.

Die abgefiilltlen Ampullen iiberpriiften wir auf ihre Sterilitit in
der vorgeschriebenen Weise sowie auf ihre Unschidlichkeit und
sandten sodann 40 Ampullen nach Pula zwecks Uberpriifung der
therapeutischen Wirkung am Menschen.

Am 9. September 1952 erhielten wir vom Allgemeinen Spital in
Pula ein Schreiben, unterzeichnet von MARETI¢, worin er uns uber
seine ersten klinischen Erfahrungen in der Behandlung mit unse-
rem Serum Mitteilung machte. Er erklarte, dafl die damit erzielten
Resultate alle Erwartungen tlibertrafen. Bei zwei Kranken, die un-
gefahr 3 Stunden nach dem Bisse der Latrodectus-Spinne in sein
Spital eingeliefert wurden, zeigte sich die Wirkung des angewand-
ten Serums wie folgt: Bei einem Kranken trat eine sichtbare Er-
leichterung der Beschwerden nach 10 Minuten ein, bei einem an-
deren im Verlaufe einer halben Stunde. Die Patienten wiesen bei
der Einlieferung ins Spital die typischen Beschwerden nach dem
L. 13-g.-Bif3 auf: starke Schmerzen, Schweillausbruch, Blutdruck-
erh6hung, Défense musculaire sowie alle iibrigen klinischen Sym-
ptome und typischen Laboratoriumsbefunde. Die Kranken erhiel-
ten sofort nach der Spitalsaufnahme 5 ccm unseres Heilserums
intramuskulir und unter den {iiblichen VorsichtsmaBnahmen noch
5 cem intravenos. Wie bereits erwahnt, besserte sich der Zustand
der Patienten in Kiirze, und 24 Stunden spéter waren sie sozusagen
beschwerdefrei. Auch die typischen Laboratoriumsbefunde nach
L.-Bissen, wie Leukocytose, Eosinophilie, Urea usw., kehrten zur
Norm zuriick. MARETI¢ schlof seinen Bericht mit den Worten: «Ich
glaube, man kann behaupten, daff unter Beschaffung geniigender
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Mengen Thres Heilserums die Frage des Latrodektismus praktisch
erledigt wére.»

Mit Riicksicht auf den Umstand, dall uns bisher nur 2 IFialle vor-
liegen, die mit unserem Heilserum behandelt wurden, miissen wir
dies als eine Prialiminarnachricht betrachten. Wir hoffen, daB sich
im Laufe des kommenden Sommers (bekanntlich sind Spinnenbisse
im Herbst selten und kommen im Winter {iberhaupt nicht vor) Ge-
legenheit bieten wird, die Versuche an einer weiteren, grofferen Zahl
von Fillen zu Uberpriifen. In der Zwischenzeil werden wir eine
Hyperimmunisation des Hammels fortsetzen, um in der kommen-
den Saison gentigende Mengen eines enlsprechenden Heilserums
verfiighar zu haben.
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Summary.

An historical survey on araneism in Yugoslavia is given.

Further, the biological characteristics of Latrodectus tredecimguttatus—the
black widow—have been discussed.

Several attempts have been made to prepare a therapeutical serum from
Latrodectus venom. The author describes his method by which a serum for
mouse protection was produced. So far also two men were cured in a very
short time (24 hours) who had developed all the known symptoms after having
been bitten.

The experiments will be continued in the next season (1953).

Résumé.

L’auteur donne un apercu historique de l'aranéisme en Yougoslavie. En
outre il met en évidence les propriétés biologiques de Latrodectus tredecimgut-
tatus.

Plusieurs essais avaient été entrepris pour préparer un sérum thérapeutique
a base de venin de Latrodectus. L’auteur décrit la méthode qu’il a développée
et qui permet d’obtenir un sérum protecteur pour la souris. Jusqu'ici deux
hommes, montrant tous les symptémes connus aprés la morsure, ont également
€é1€ guéris en trés peu de temps (24 heures). Les essais seront continués pendant
la prochaine saison (1953).
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