Beitrag zur pathologischen Anatomie und Histologie
des Ophidismus.

Von
Werner Rotter (Costa Rica).
Mit 7 Abbildungen im Text.

{ Keongegangen am 13, Jule 1937.)

Ther die makro- und mikroskopischen Verdnderungen, die bet téd-
lich verlaufenden Sehlangenbiflverletzungen des Menschen auftreten,
llegen, wenigstens in der amerikanischen Literatur, kaum Mitteilungen
vor. Bei der Durchsicht des Bulletin of the Antivenin Institute of
Glenolden und der vom Institut Butantdn herausgegebenen Berichte,
in denen alle mit der Schlangengiftwirkung zusammenhingenden Beob-
achtungen gesammelt werden, konnten wir nur drei Mitteilungen {iber
Sektionen von Personen, die an den Folgen eines Schlangenbisses ver-
starben, auffinden.

2 dieser Falle warden von Bafes in Panama beobachtet!. In dem 1. dieser
Fille, cinem 40jihrigen Neger, der 3 Tage nach einem Bil am rechten Unter-
schenkel gestorben war (Art der Schlange nicht angegeben). wurden bei der Sektion
ausgedehnte Kxtravasationen im Unterhantgewebe des rechten Beines und Hiifte,
srofie Blutungen im retroperitonealen Gewebe. Blutungen in und iber der rechten
Niere und Ureter, Blutungen in dcrﬂDurmwnn(l, im Gehirn und scinen Hiuten
und in den Mittelohren gefunden. Uber histologische Befunde wird nichts mit-
geteilt. Beim 20 Fall handelte es sich um einen 33jihrigen Manu, der cbenfalls
am 3. Tay nach dem Bif zugrunde gegangen war; er war am linken Full von ciner
Lhkleinen Schlange™ gebissen worden. Makroskopisch waren keine wesentlichen
Veriinderungen festzustellen. Die histologische Untersuchung des Zentralnerven-
systems ergab wmarked degenerative changes™ in Basalganglien. Bricke und
Rickenmark. Der 3. Fall ist im Jahresbericht 1926 der TUhnited Fruit Company
verdtfentlicht. Makroskopische Angaben, besonders iiber die Gehirnsektion. liegen
nicht vor. Die von Mallory ausgefithrte histologische Untersuchung ergab: Lungen:
Zahlrciche hyaline Thromben in den Capillaren; die Intima der meisten Gefifle
ist . missing or fragmented®; Adventitia und Medin normal. Leber: Kinige hyaline
Thromben in den Capillaren.

Wir selbst verfigen iiber drei einschligige Beobachtungen. Bei allen
erfolgte der BiB, soweit sich feststellen liefl, durch Bothropsarten, sehr
wahrscheinlich durch Bothrops atrox (Terciopelo). einer Schlangenart.
die von allen in Costa Rica vorkommenden die meisten Ungliicksfille
hervorruft. Ausgewachsene Exemplare dieser Art erreichen eine Linge
von itber 2 m und enthalten eine Giftmenge von 400—600 mg Trocken-
substanz. €. Picado beobachtete bei einem costarricenser Exemplar
die ungewdhnlich groBe Giftmenge von 1133 mg, die ausgereicht hitte,
23375 Kaninchen zu téten. Nach den verdienstvollen Untersuchungen

v Bates: Rep. Health-Department of the Panama Canal Zone, 1925 u. 1927,
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desselben Autors ! unterscheidet sich die toxische Wirkung des Bothrops
atrox-Giftes costarricenser Exemplare etwas von der brasilianischer.
Die todliche Dosis (0,02 mg pro Kilogramm Kaninchen) ist 3!/,mal
geringer als diejenige brasilianischer Kxemplare. Wiahrend es gleich dem
brasilianischen Gift Kaninchencitrathlut® in wenigen Stunden koagu-
liert, ist die hdamolytische Wirkung geringer. Besonders aber ist die
proteolytische Wirkung des Giftes costarricenser Exemplare sehr ge-
ring im Vergleich mit der brasilianischer; brasilianisches Gift bringt
Gelatine (1 mg Gift zu 1 ccm 20% Gelatine) in 2 Stunden zur Auflésung,
wihrend diese bel costarricenser Gift erst nach 22 Stunden auftritt.
Das geringe proteolytische Vermdgen der costarricenser Bothrops atrox-
Giftart koénnte fiir die Deutung unserer Sektionshefunde wichtig sein,
da die histologischen Verinderungen gegeniiber den Befunden aus an-
deren Lindern hierdurch abgedndert sein kénnten.

Es sollen zunidchst kurz die Krankengeschichten und Sektions-
befunde mitgeteilt werden, um anschlieBend die histologischen Befunde
zu erdrtern.

Wil 1. J. C. M., 50 Jahre, wurde am 21. 11. 35, 10 Uhr morgens am rechten
FuB von einer Terciopelo (Bothrops atrox) gebissen. 2 Stunden nach dem Bif
erhielt er eine Seruminjektion (Serum Butantin). Am 22. morgens wurde er im
Hospital eingeliefert und erhielt um 10 Uhr vormittags eine zweite Scruminjek-
tion. Der Tod erfolgte am 24. 11., 16 Uhr, also 78 Stunden nach dem BiB. Die
Sektion (S.N. 2903) ergab: Blutiges Odem der rechten Ferse und des unteren Teils
des rechten Unterschenkels. HaselnufBigroBle rote Erweichungsherde in beiden
Kleinhirnhemisphiren. Sehr ausgedehnte subpiale Blutung tiber der Konvexitit
des Gehirns und iber dem Kleinhirn. Lungenddem. Blutiiberfilllung von Milz,
Leber und Nieren. Ankylostomiasis des Jejunum.

Foll 2. XM, M., 13 Jahre. Wurde am 13. 9. 36, 12 Uhr mittags am rechten
Oberarin gebissen. Is soll sich um eine Terciopelo (Bothrops atrox) gehandelt
haben. Die Kranke wurde am 14. 9. im Hospital eingeliefert und evhielt an diesem
und am folgenden Tage je eine Seruminjektion (Butantian). Das stark andmische
Midchen zeigte bei der Aufnahme ein blutiges Odem am rechten Oberarm und
Blutung aus dem Munde. Benommenheit wechselte mit Erregungszustinden ab.,
Puls kaum fihlbar. Oberflichliche Atmung. Herzschlage schwach, regelmiaBig,
heschleunigt. Der Tod erfolgte am 15. 9., 20 Thr, also 56 Stunden nach dem Bi8.
Die Sektion (8.N.3285) ergab blutiges Odem des rechten Oberarms und der rechten
Brustmuskulatur. Gehirnschwellung mit Abplattung der Windungen. Lungen-
odem. Blutitberfillung der parenchymatdsen Organe. Im Darm fanden sich
Haken-, Spul- und Peitschenwiirmer.

Full 3. A.A., 25 Jahre. Wurde am 6. 10. 36 am linken Fuf} von ciner Tercio-
pelo (Bothrops atrox) gebissen. Kurz nach dem Bif3 soll er 3 Ampullen Butantén-
serum erhalten haben. Am 24. 10. wurde er im Hospital eingeliefert. Bei der Auf-
nahme fand sich eine trockene Gangrin des linken FuBes und Unterschenkels und
rechtsseitige Lihmung der GliedmaBen. Tachykardie. Tm Stuhl Hakenwurmeier.
Starke allgemeine Anamie. Der Tod erfolgte am 30.12. 36, also 86 Tage nach
dem Bi. Bei der Sektion (S.N. 3421) fand sich eine schwere Ankylostomiasis des
Jejunum. Trockene Gangran des linken Fufles und Unterschenkels. Ausgedehnte
Decubitalgeschwiire an Gesa, Knien und Fersen. Thrombose beider Vv. femorales.

1 Picado, C.: Serpientes venenosas de Costa Rica. San José (Costa Rica) 1931.
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der rechten V. iliaca, der linken Nicrenvene, der Milzvene und mehrerer Piavenen
ither der Konvexitit des Gehirns. Ausgedehute Blutnngen in beiden Nieren-
becken. Alte pigmentierte kirschgroBe subcorticale Blutung im hinteren Teil des
linken Scheitellappens. Zahlreiche kleine Lungenembolien.

Bei diesem 3. Fall, der 3 Monate nach dem Bif3 starb, kann der Tod
nicht mehr als unmittelbare Folge des Schlangenbisses aufgefalit werden,
um 30 mehr, da er mit schwerer Hakenwurmanimie und Thrombo-
pathie kompliziert war. Fir die Wirkungsweise des Bothropsgiftes
scheint er uns jedoch avfschluBrveich zu sein, so daB wir spiter noch auf
ihn zuritckkommen werden.

Bei den beiden anderen
Fillen, die 78 bzw. 56 Stun-
den nach dem Bifl starben,
werden  wir uns auf die
Beschreibung der Verdnde-
rungen des Zentralnerven.
und GefaBlsystemsbeschrin-
ken, da an den iibrigen
Organen keine direkt mit
der - Schlangengiftwirkung
in Bezichung zu setzenden
Veranderungen  gefunden
wurden. Wir behandeln die
Gefalverdnderungen in der
Naheder Bistelle, bei denen
eine proteolytische Wirkung

des Giftes in Betracht ge-  Abb. 1. Teilweise Homogenizierung und plasmatisehe
. orden honnte : . Durchtrinkuug einer kleinen Arterje in der Nihe der
zogen werden onnte, ge- BiBstelle. Fall 1. Vergr, 320mal.

sondert von denen des cere-

bralen Gefalsystems, wo ein solcher Einflull des Giftes kawm in Frage
kommt, wenigstens nicht bei unseren Fallen, die die Zuflihrung des
Giftes um 2—3 Tage liberlebten.

In der Niahe der Bilstelle, wo sich eine sehr starke Gdematdse und
blutige Durchtrinkung des Gewebes findet, sind die gréBeren Arterien
und Venen morphologisch unverindert. Das Endothel ist erhalten. Die
kleinen Arterien zeigen dagegen schwere Verdnderungen. Die GefdB-
wand ist, meist nur in einem Tell des GefiBumfanges, in eine homogene
Masse verwandelt, die mit unscharfen Grenzen in die Adventitia aus-
strahlt. Man hat den Eindruck, daBl Blutplasma in die Wand und deren
Umgebung vorgedrungen ist. Die Endothelien sind im Bereich der
volligen Homogenisierung der Wand meist zerstort, im restlichen Teil
des GefaBumfanges aber erhalten (Abb. 1). Im Bereich des Endothel-
defektes lagern der Innenseite meist Leukoeyvten an. An den Pricapillaren
finden sich &hnliche Verdnderungen. Auch hier ist die GefaBwand in
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einen dicken homogenen Ring verwandelt, der kaum noch eine Lichtung
erkennen 1afit. Die Endothelzellen sind erhalten (Abb. 2). Bei weniger
starken Verinderungen sind
Lichtung und FYndothelien
wohlerhalten, nur die Media
ist in eine hyaline Masse
verwandelt (Abb. 8). An
den kleinen Venen  sind
auller einer serdsen Durch-
trankung und gelegentiicher
Pallisadenstellungder Kerne
keine nennenswerten Verin-
derungen  zu  beobachten.
Die Art dieser GefiB3-
verinderungen und das Er-
haltensein des Endothels an
den  grolleren Blutgefiflen
und zum Teil anch an den
Pricapillaren macht esx sehr
Abb, 2, Homogenisierung der Waund einer Priacapillare lanﬂhI‘SChGiIl]iCh, dafl in
in der Nihe der BiBstelle. ["all 1. Vergr. 320mal. unseren Fillen eine direkte
proteolytische  Wirkung  des
Giftes  eine  nennenswerte
Rolle gespielt hat. Sehr viel
wahrscheinlicher ist es, dal3
wir die Folgezustinde einer
schweren funktionellen Sto-
rung des GefiBlsystems im
Sinne einer  peristatischen
Hyperamie vor uns haben.
Hierfiir sprechen auch die
cerebralen  Verdnderungen,
denen wir uns jetzt zuwenden.
Die histologische Unter-
suchung der Blutungen in
beiden Kleinhirnhemisphéren
bestatigte den makroskopi-
schen Befund, dafl die grofien
Abb. 3. H:?m.nr;eni.-'i(zll-ung der :\Iedin ein‘er kleinen Blutungsherde durch Zusam-
Arterie in der Nithe der BiBstelle, I‘all 2, . .
Vergr. 320mal, menflull zahlreicher kleiner
Himorrhagien  entstanden
waren. In den Randgebieten der roten Erweichung sind die typischen
Ringblutungen in DMasse zu beobachten (Abb. 4). Die groBeren
Arterien sind auch hier morphologisch nicht verdndert, dagegen
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zeigen die kleinen Arterien dieselbe Homogenisierung der Wand, die
wir oben erwiahnten. Hiufig sind die kieinen nekrotisierten Arterien
von Blutungen umgeben
(Abb. 4). Etwas entfernter
vom Bezirk der Ringblu-
tungen finden sich die glei-
chen Arterienveranderungen
in geringerer  Ausbildung.
Abb. 5 zeigt eine kleine Ar-
terie in der Kornerschicht
des Kleinhirns mit teilweiser
Homogenisierung der Wand.
In ihrer Umgebung ist ein
Corpus amylaceum zusehen,
das wir alz Ausdruck einer
Plasmadiffusion durch die
seschiadigte Gefallwand an-
schen miissen.  Ahnliche
Verdnderungen finden sich
zahlreich im Bereich des (0 e i Kleinbio, Rechts homo-
Klein}m’m (;\i_)b. G) .[Il den genisierte kleine Arvterie cAngionckrose), Fall 1.
Stammganglien  sind  ent- Vevar 160mal.
sprechende  Veranderungen
festzustellen.  Hier findet
sich, wenn auch nicht in
gleicher  Stirke, dieselbe
Homogenisierung der Gefa3-
wiinde mit kleinen perivas.
culiren Blutungen (Abb. 7).
Bei Fall 2 ist es nicht
zu roten Erweichungen ge-
kommen, dagegen findet sich
ein schr starkes Odem (Ge-
hirnschwellung), besonders
im Bereich der Stammgan-
glien.  Nennenswerte cere-
brale GefaBveranderungen
konnten wir in diesem Fall
nicht auffinden.

Die g’(sschi]dprt(\n cere- Abb. 3. Teilweise Howogenisierung der Wand einer
i 7o | . kleinen Arterie des Kleinhirns., Links ein (‘orpus
bralen \’erull(lﬂ“l]gell er- amylaceum. Fall 1. Vergr. 320mal.

klaren sich ungezwungen.
wenn wir annehmen, dafl es durch die Eiowirkung des Bothrops-
giftes zu einer funktionellen Stérung des cerebralen Gefallsystems im
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Sinne einer peristatischen Hyperdmie gekommen ist. Dieser Auffassung
entspricht auch die Lokalisation der Verinderungen in Kleinhirn,

AbLb. 6. XNckrotisiertes Gefid im Kleinhirn, um-
geben von Erythroeyten und Corporan amylacea.
Fall 1. Vergr, 160mal,

Abb. 7. Angionekrose mit perivasculirer Blutung
in den Stammganglien. Fall1. Vergr. 320mal.

Stammganglien und weicher
Hirnhaut, die auch bei an-
deren endo- und exogenen
Vergiftungen (Kohlenoxyd-
vergiftung, Eklampsie) Pré-
dilektionsstellen fiir &hn-
liche Verdnderungen sind.
Die morphologischen Ver-
danderungen der cerebralen
Blutgefifle fassen wir als

Folgeerscheinungen der
funktionellen Stérungen der
Gehirnstrombahn  auf, bei
der die Blut-Gewebsschran-
ke durchbrochen wird und
bei der, je nach der Stirke
der Stérung, nur Blut-
plasma oder auch zellige
Elemente aus den Gefillen
in die Gefafiwand und das
umliegende  Gewebe aus-
treten. Eine Stérung ge-
ringeren  Grades wiirde
dann bei unserem Fall 2,
eine stirkeren Grades bei
Fall 1 vorliegen.

Der Unterschied in un-
seren beiden Fillen konnte
durch die beim Bif ein-
verleibte Giftmenge und die
Schnelligkeit der Resorption
bedingt sein. Doch méchten
wir darauf hinweisen, daf}
gerade in den Tropen die
individuelle Beschaffenheit
(Reaktionslage) des cere-
bralen Gefifsystems fir die
Pathogenese der Schlangen-
giftveranderungen von Be-

deutung sein kann. Kirzlich haben wir darauf hingewiesen!, daf3

1 Rotter, W. et Peiig Chavarria, A.: Influencia de los factores anemizantes del
Trépico a la fisiopatologia del cerebro. The Pucerto Rico, Journal of Public Health

and Tropical Medicine {in Druck).
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sich bel Fillen von Malaria hiufig ahinliche Verinderungen der cere-
bralen Blutgefalle finden, die ebenfalls durch eine Durchbrechung der
Blut-Gewebsschranke charakterisiert sind: Homogenisierung der Ge-
fiBwand und Auftreten zahlreicher perivasculirer Corpora amylacea
als Ausdruck des Eindringens von Blutplasma in das umliegende Ge-
webe. Wir mochten annehmen, da} hier die gleiche funktionelle Stérung
vorliegt, um so mchr, als bei Fillen schwerer cercbraler Malaria eine
ungeheure Erweiterung und Blutiiberfilllung der Capillaren gefunden
wird, die dem Bild der Stase voll entspricht. Da wir in unserem Fall 1
iltere  Grefillverdnderungen gefunden haben, die als Folge friherer
Malarinanfille angeschen werden miissen, und da Schlangenbilver-
letzungen meistens in Gegenden erfolgen, die gleichzeitig mit Mualaria
verseucht sind, glauben wir, daBl in einem Teil der Fille frihere oder
gleichzeitige Malariainfektionen die durch die Schlangengiftwirkung
hervorgerufenen  Gefal3verinderungen dahin abindern kénnen, daB
die funktionelle Stérung der Gehirnstrombahn in verstirkter Form
auftrist.

Inwieweit auch die tropische Andmie die durch das Schlangengift
verursachten Verinderungen modifizieren kann, ist vorldufig schwerer
zu beurteilen. Immerhin konnte die starke Thrombosebereitschaft, die
bet Fallen von schwerer tropischer Anamie besteht! und die héanfig zu
Blutungen in der Gehirnrinde fiithrt2, auf cine besondere Labilitit des
Gefafsystems hindeuten. An einem solchen Einflul wére bel unserem
3. Fall, der an schwerer trophischer Anamie litt, zu denken. Bei ihm
fand sich eine Altere subcorticale Blutung im linken Scheitellappen,
die zu ciner Halbseitenlahmung gefithrt hatte. Leider konnten wir
nicht mehr feststellen, wieviel Zeit nach dem Bill die Liahmung anf.
getreten war. Sehr bemerkenswert sind in diesem Zusammenhang zwei
dhnliche Beobachtungen von O. de Magalkaes®, bei denen 8 bzw. 19 Tage
nach einem Schlangenbifl (wahrscheinlich Klapperschlange) bzw. einem
Skorpionbil (Tityus serrulata) Halbseitenlihmungen aufgetreten waren.
In diesen beiden wie auch in unserem 3. Fall missen wir annehmen,
daf3 antinglich analoge funktionelle Stérungen wie in unseren beiden
ersten Fiallen vorgelegen haben und daBl es spiter auf dem Boden angio-
nekrotischer Verdnderungen zu Rhexisblutungen gekommen ist. Spéter
haben dann in unserem Fall mehrere Faktoren zusammengewirkt, um
zu der ausgedehnten Thrombopathie fast aller vendsen Kreislaufgebiete
zu fihren; der durch die tropische Anamie schon bestehenden Thrombose-

L Peniq Chavarriu, A. u. W. Rotter: Untersuchungen tber die Hakenwurm-
anamie. Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 39, H. 12 (1933).

2 Rotter, W.: Gehirnverinderungen bei tropischer Andmie. Festschrift fiir
Bernhurd Nocht, 1937,

8 Magalkuaes, Ovtavio de: Rev. Méd.-Cir. Brasil 43, H. £, 113113 (1935).
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bereitschaft addierten =ich die Schlangengiftwirkung. die Immobili-
sicrung des Korpers durch die Lihmung und wahrscheinlich infektise
Einflitsse durch die Gaugrin des Beines und die grofien Decubital-
geschwiire.

Zusammenfassend konnen wir aus unseren Beobachtungen den
Schiull ziehen, daBl bei nicht innerhalb weniger Stunden zum Tode
fithrenden Bothropsbiverletzungen (fiir  vorwiegend neurotoxische
Schlangengifte gilt das Gesagte natiirlich nicht) eine schwere Zirku-
lationsstorung  (peristatische Hyperdamie) im cerebralen Gefillsystem
auftritt, die sich in cerclralem Odem (Hirnschwellung). oder bei stir-
kerem  Grade der Zirkulationsstorung in roter Erweichung auswirken
kann. Die als Folge der Zirkulationsstérung auftretenden Angionekrosen
kénnen spiater zu Rhexisblutungen Veranlassung geben (Halbseiten-
lihmung). Die durch frihere oder gleichzeitig bestehende Malaria be-
wirkten cerebralen Gefdfverinderungen und vielleicht auch Auswir-
kungen der tropischen Animie kénnen wahrscheinlich eine Verstirkung
der durch das Bothropsgift hervorgerufenen Zirkulationsstorung ver-
ursachen.



