[Aus dem Laboratorium von Prof. I. Metschnikoff im Institut Pasteur
in Paris.]

Zur Frage von der Autoinfection,
Von

Privatdocent W. Wladimiroff

in Kagan.

L

Nach den Anschauungen von Semmelweis, welcher zuerst der
Lehre vom Puerperalfieber eine wissenschaftliche Grundlage gegeben hat,
kann die Entstehung dieser Krankheit zurfickgefiibrt werden: 1. auf Hetero-
infection — Infection von aussen, durch die Hinde bei der Untersuchung
oder Hilfeleistung, oder 2. auf Autoinfection, wobei der (inficirende)
,,thierisch-organische Stoff, welcher resorbirt das Kindbettfieber hervorruft,
innerhalb der Grenzen des ergriffenen Organismus erzeugt wird“, d. h. im
letzteren Falle ist eine Infection durch infectiose Substanzen gemeint, die
sich entweder im Genitalcanal selbst oder in dessen unmittelbarer Nachbar-
schaft befanden, oder aber fiberhaupt irgendwo im Organismus — also
auf dem Wege der Metastase.

Nach der uns zeitlich naher liegenden Definition von Kaltenbach
sind Heteroinfection und Autoinfection ihrem Wesen nach vollig identisch
(in Bezug auf die Triger der Infeetion), und unterscheiden sich nur hin-
sichtlich des Zeitpunktes der Infection in erheblicher Weise: bei der
Heteroinfection gelangt das Contagium unmittelbar wihrend des Geburts-
aktes in die Genitalien, bei der Autoinfection hingegen handelt es sich
um Infectionstriger, welche bereits wihrend der Schwangerschaft oder
noch frither in den Genitaltractus eingedrungen sind, jedoch erst wihrend
des Geburtsaktes oder noch spéter ihre deletire Wirkung erzeugen.
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So uneingeschrinkt die Semmelweiss’sche Lehre von der Hetero-
infection sammt ihren praktischen Consequenzen und Nutzanwendungen
sich das Birgerrecht erworben hat, und zwar lange vor der Idee wund
Methode Lister’s, so viel bestritten war und ist noch heute die Lehre
von der Autoinfection; wenigstens wird sie von den Gynékologen auf ein
Minimum reducirt. Doch giebt es auch heute noch eifrige Vertheidiger
dieser Lehre, unter denen besonders Ahlfeld zu nennen ist; er fasst den
Mechanismus der Selbstinfection sehr weit, und bezieht auf dieselbe nicht
nur die leichteren Falle von puerperalen Erkrankungen, wie es viele
principielle Gegner der Autoinfection zugeben, sondern auch schwere,
todtlich verlaufende Fille. Nach Amnsicht Ahlfeld’s kann eine gesunde
oder gesund scheinende Frau an einer Puerperalinfection erkranken, sogar
sterben, ohne dass die Hinde der untersuchenden oder hiilfeleistenden
Personen, die Instrumente, Verbandstoffe u. s. w. daran Schuld wéren.
Ahlfeld geht sogar noch weiter und rechnet zur Selbstinfection auch die
Fille, wo eine puerperale Erkrankung in Folge von Zersetzung im Uterus
zuriickgebliebener Placentarreste aufgetreten ist, oder wo sich in Folge
von (onorrhoe oder aus anderen Ursachen eine Eiteransammlung etablirt
hat, welche durech Berstung sub partu eine allgemeine Peritonitis erzeugt.

Useberzeugt von der Moglichkeit, in praxi absolute Sterilitit der Hande
zu erzielen (wozu er Desinfection mit heissem Wasser, Seife und hierauf
mit 969 Alkohol empfiehlt?), fithrt Ahlfeld die Temperatursteigerungen,
welche trotz soleher Sterilitit auftreten, auf Keime zuriick, welche bereits
wihrend der Schwangerschaft oder jedenfalls wihrend der Geburt in den
Genitalien vorhanden waren.

In Uebereinstimmung mit den meisten Forschern ist Fehling der
Ansicht, dass absolute Sterilitit durch keine der bisher geiibten Methoden
der Héndedesinfection zu erreichen ist, obgleichk es fast immer gelingt,
die pyogenen Kokken u. dgl. zu tidten.

Albert (Leopold’che Klinik) lehnt den Begriff der Selbstinfection
" liberhaupt ab, weil er nur zu Missverstindnissen Anlass giebt; eine selbst-
standige Infection der Wochnerin in Folge einer bereits in der Schwanger-
schaft latend existirenden bakteriellen Endometritis hilt er gleichwohl far
moglich. Andererseits erklart Albert heutzutage die Moglichkeit, eine
ideale Asepsis der Hande zu erzielen, fiir bereits verwirklicht, so dass eine

! In der Arbeit: ,,Die Desinfection der Hénde des Geburtshelfers u. Chirurgen®
(Sammlung klin. Vortrige, N.F. Nr.810—311) spricht Ahlfeld die Ueberzeugung
aus, dass bel richtiger Handhabung seiner Methode zur Desinfection der Hinde auch
noch nach einer halben, ja selbst nach einer ganzen Stunde nach der Hindereinigung
die Mikroben aus den tieferen Hautschichten der Hinde noch nicht an die Ober-
flache gelangen.
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Infection durch die Hinde bei der Exploration factisch ausgeschlossen er-
scheint: man braucht nur feste Gummihandschuhe zu benutzen. Der
Albert’sche Gedanke ist thatsichlich durch die klinischen Untersuchungen
von Sticher an dem stattlichen Material von 1200 Geburtsfillen bereits
antecipirt worden; und man kann nicht behaupten, dass durch die Resul-
tate dieser Untersuchung die Theorie der Selbstinfection widerlegt worden
wire. Bereits Doderlein prophezeite, als er (auf dem deutschen Gyni-
kologencongress 1898) Gummihandschuhe fiir die geburtshiilfliche Praxis
empfahl, dass hierdurch die Prophylaxe der Puerperalkrankheiten ausser-
ordentliche Fortschritte machen, ja dass schwere puerperale Fille vollig
verschwinden wirden. Sehen wir nun zu, welche Resultate Sticher er-
zielte, der Vergleiche halber 1200 Geburten bei gewohnlicher Hande-
desinfection und 1200 Geburten mit Anwendung peinlichst sterilisirter
Gummihandschuhe verfolgte (die Hande waren vorher mit denkbar grosster
Sorgfalt desinficirt worden). Die Beobachtungen wurden in der Breslauer
geburtshillflichen Klinik von Prof. Kiistner vom August 1896 bis zum
October 1900 angestellt (Gummibandschuhe wurden bei geburtshillflichen
Untersuchungen und Manipulationen Anfangs October 1898 eingefiihrt).
Fieber tber 38° wurde im Wochenbett in 16-9 Procent sdmmtlicher
klinisch nicht untersuchten Félle der zweiten Periode (nach Einfithrung
der Handschuhe) beobachtet, gegen 17:5 Procent in der ersten Periode
(vor Einfithrung der Handschuhe); bei 17-3 Procent simmtlicher in der
Klinik untersuchten Fille der zweiten — gegen 19.6 Procent ebensolcher
Falle der ersten Periode; endlich bei 83-9 Procent operativer Geburten
der zweiten Periode gegen 35 Procent der ersten Periode. Ueber 39°
war die Temperatur in 4-4:4.9:16.7 Procent nach Einfithrung der
Handschuhe gegen 5-5:4.5:15.1 Procent vor ihrer Einfithrung (die
Ziffern sind der Reihenfqlgé der oben erorterten Gruppen geordnet). Der
Autor schliesst daraus mit vollem Recht, dass in sehr vielen Fallen von
puerperalen Erkrankungen schuld sind an den Stérungen solche Mikro-
organismen, welche jedenfalls nicht durch die Hinde des geburtshiilflichen
Personals in die Genitalien hineingelangt sind. Bei nichtoperativen Ge-
burten wurden auch nach Einfiihrung der Handschuhe noch 10-5 bis
12-1 Procent puerperaler Erkrankungen beobachtet. Obgleich die Héande-
infection vollig ausgeschlossen war, wurde nur eine ganz geringfiigige
Herabsetzung der Anzahl puerperaler Erkrankungen erzielt, und die
absolute Ziffer blieb relativ hoeh. Auch die schweren Falle von Wochen-
betterkrankungen, die todtlich endigten, horten nicht ganz auf (0-16 Proc.
in der zweiten Periode).

Bei derjenigen Operation, welche in besonders augenfilliger Weise
das Hineinbeférdern von Mikroben in die Gebdrmutter ermoglicht — der
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manuellen Placentalosung — war das Zahlenverhdltniss (der obigen
Gruppirang nach) folgendes: 6:6:3 — vor Einfithrung der Handschuhe
und 8:8:4 nach ihrer Einfithrung. Alle diese Kranken fieberten, gleich-
viel ob die Operation bloss mit der ,,desinficirten’ oder mit der ,,sterilen*
Hand ausgefiihrt worden war. Die Halfte der Kranken beider Kategorien
fieberte hoch. Der Autor zieht aus seinen Zusammenstellungen keine
endgiltigen Schlisse, doch ist es augenscheinlich, dass der allgemeine
Eindruck seiner Untersuchungen keineswegs dafiir spricht, dass die Lehre
von der Selbstinfection keine Beachtung verdiene.

Um auf die allgemeine Frage von der Moglichkeit einer Selbstinfection
eine Antwort zu finden, misste erst eine wesentliche Vorfrage beantwortet
werden: welches Schicksal die Mikroben erleiden, welche kiirzere oder
lingere Zeit vor dem Gebdrakt in die Scheide weiblicher Individuen ge-
langen und die Moglichkeit haben, dort zu wuchern oder zu Grunde zu
gehen. Wenn Chazan den Begriff der Selbstinfection an sich als
unberechtigt bezeichnet, weil die Infectionstriger jedenfalls irgend einmal
von aussen in die Organe der betreffenden Gravida gelangt sind, so
muss man doch wiederum Kronig Recht geben, wenn er sagt, dass es
doch ein erheblicher Unterschied ist, ob die Invasion der Mikroben sub
partu stattgefunden hat, oder ob die Gebirende dieselben bereits wihrend
der Schwangerschaft beherbergt hat. Wihrend bei directer Uebertragung
beim Gebdrakt die Mikroben von vornherein die ihmnen -eigenthiimliche
parasitire Lebensweise filhren konnen, sind dieselben pathogenen Keime,
wenn sie lange vorher hineingelangen, gendthigt, als Saprophyten zu leben.

Im Allgemeinen kann man sagen, dass die Moglichkeit einer Selbst-
infection bejaht oder verneint werden muss, je nachdem ob die Mikro-
organismen, welche in die Scheide weiblicher Individuen gelangen, un-
verindert bleiben oder raseh zu Grunde gehen. Wenn also die Mikro-
organismen im Genitalcanal, oder genauer in der Scheide — am TLeben
bleiben, so muss die Moglichkeit der Selbstinfection zugegeben werden,
wenigstens fiir eine (vielleicht gar nicht geringe) Anzahl von Fallen, selbst
wenn die betreffenden Individuen weder beim Gebédrakt, noch auch spéter
im Wochenbett auf die Anwesenheit der Mikroben reagirt haben. Gehdren
doch die nichsten vermittelnden Bedingungen der Infection bekanntlich
zu einer anderen Kategorie von Vorgiingen (Aufsteigen der Mikroben,
Entstehung von Wundflichen im Verlaufe des Genitalcanales, Ansaugung
des Scheidensecretes durch die Gebarmutter, Stauung der Lochien u.s.w.;
ja selhst eine Uebertragung der Mikroben vermittelst der Spermatozoen
ist moglich).

Mit der Frage von dem Schicksal der Mikroben in der Scheide
schwangerer Individuen héingt auf’s Engste eine andere Frage zusammen,

Zeitsehr, f. Hygiene. XLVI. 18
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nimlich die nach den Vertheidigungsmitteln des Organismus gegen die
Keime, welche in die Scheide gravider Individuen hineingelangen, — ob
sie den bekannten Mitteln des Organismus zum Selbstschutz des Organismus
gegen Mikroorganismen entsprechen, oder Abweichungen vom gewdhnlichen
Typus darbieten, und ob sich im letzteren Falle nicht Fingerzeige betreffs
der Moglichkeit einer Selbstinfection darbieten. Die wichtigsten Unter-
suchungen in dieser Richtung gehdren Kr6nig (an schwangeren Frauen)
und Caselli (an trichtigen Thieren).

Kronig, welcher seine Versuche im Anschluss an diejenigen Menge’s
anstellte, brachte in die Scheide gravider Frauen hinein: den Bacillus
des grinen Biters (26 Fille), Staphylococcus pyogenes aureus (18), Strepto-
coceus pyogenes (3), und fand, dass nach kurzen, fast gleichen Zeitriumen
(im Mittel 10.3 Stunden fir den Scheideneingang, 11.3 Stunden fir die
Scheidengewdlbe bei Einfithrung des Streptococcus, etwa 24 Stunden bei
Einfihrung der anderen Mikroben) die eingebrachten Mikroorganismen
spurlos verschwanden. Diese Erscheinung wurde nach dem Vorgang von
Kronig und Menge als ,,Selbstreinigung der Scheide* bezeichnet. Daraus
schloss Kronig, dass der Streptococcus pyogenes unfihig ist, in der Scheide
gravider Frauen als Saprophyt zu existiren, dass somit eine Selbstinfection
von der Scheide aus — sowohl durch dicsen wichtigsten Krreger puerperaler
Erkrankungen als auch durch andere — undenkbar ist.

Was nun die Mittel des Organismus zum Selbstschutz gegen Mikroben
betrifft, welche in die Scheide schwangerer und nicht schwangerer Frauen
eindringen, so sel (nach Menge und Kronig) der Hauptfactor der Selbst- .
reinigung der Scheide — die Symbiose der pathogenen Mikroben mit der
sonstigen TFlora der Scheide, .inshesondere den anatroben Bakterien.
Mechanische Reinigung will Kronig gar nicht anerkennen, wobei er
sich auf die npegativen Resultate seiner Versuche mit EinfGhrung von
Zinnober und Kohlepulver in die Scheide stitzt. Grosse Bedeutung
misst Krdnig, und mehr noch Menge der phagocytiren Vernichtung
der Mikroben in der Scheide bei, obwohl sie selbst sie nicht oft deutlich
ausgepriigt gesehen haben. Kronig fiel es auf, dass in manchen Fallen
nach Einbringung der Keime eine ausserordentliche Vermehrung der
Leukocyten stattfand. "

Die Autoinfection verstehen die genannten Autoren ganz eigenartig,
indem sie dieselbe auf die pathogenen Mikroben zurtickfihren, welche
zeitweilig auf der Haut der Geschlechtsorgane und der benachbarten
Theile saprophytisch existiren; daselbst ermoglicht die Symbiose mit den
aéroben Mikroorganismen auch den anaéroben des Puerperalfiebers die
Existenz — darunter auch dem spaterhin von den Autoren noch zuver-
lassiger isolirten Streptococcus pyogenes. Eine Infection durch pathogene
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Mikroben aus dem Vaginalsecret - so lautete die urspriingliche Ansicht
dieser Autoren — ist unmoglich, weil die Selbstreinigung der Scheide,
wie sie von denselben Autoren dargelegt wurde, es solchen Keimen nlcht
gestattet, als ,,endogene Saprophyten® der Scheide zu existiren.

Auf dem XIII. internationalen Aerztecongress in Paris (1900)
schwichten Kronig und Menge den Eindruck erheblich ab, den ihre
bekannten urspriinglichen Versuche hervorgerufen hatten. Menge gab
die Mogliehkeit einer Selbstinfection im Puerperium durch das Scheiden-
secret zu, weil die puerperalen Absonderungen einen giinstigen Nahrboden
fir Parasiten darbieten. FEin anaércber Streptococcus, welcher sapro-
phytisch im Scheidensecret existirt und sich, nach Augabe beider Bak-
teriologen, durch Nichts vom gewéhnlichen Steptococcus pyogenes unter-
scheidet, ist relativ hiiufig bei puerperaler Perimetritis und Peritonitis
anzutreffen (somit in der Eigenschaft eines ursichlichen Momentes). Da
iiberhaupt ,,die saprogenen anadroben Bakterien des Puerperalfiebers
nicht mit absoluter Sicherheit von den im Scheidensecret saprophytisch
lebenden Anagrobien geschieden werden konnen, kann man also durch
bakteriologische Untersuchung allein nicht mit Sicherheit das Vorkommen
der autogenen Infection durch anaérobe Bakterien des Scheidensecrets
ausschliessen®, sondern es miissen klinische Beobachtungen herangezogen
werden. Solche Erklirungen aus dem Munde dieser Forscher erschienen
vielen Gynikologen sonderbar. Fehling z. B. kann die Zweckmissigkeit
der Annahme einer besonderen Art anadrober saprophytisch lebender
Streptokokken nicht recht einschen, welche sich nicht nur durch Nichts
von dem gewdhnlichen Streptococcus pyogenes unterscheiden, sondern
sogar fihig sind, selbst invasiv zu werden und Perimetritis und Peritonitis
zu erzeugen, dann sind diese facultativ parasitische Streptokokken wieder
echte Parasiten geworden. '

Caselli machte im Laboratorium: der Klinik des verstorbenen
Prof. Acconeci in Genua seine Experimente an trichtigen Kaninchen.
Er brachte den Streptococcus pyogenes sowohl in den Uterus (nach La-
parotomie) als auch in die Scheide (ohne vorherige Verwundung der-
selben oder nach Etablirung von 2 bis 3 Schleimhautwunden) vermittelst
Tampons, welche entweder bis zum Eintritt des Effectes dort liegen
blieben oder — in einer Versuchsreihe — tiglich erneuert wurden (!).
Vier Kaninchen der letztgenannten Reihe verendeten am 3., 4., 7. und
am 8. Tage nach Einfithrung von Streptokokken in: die Scheide mit vor-
heriger Verletzung ihrer Schleimhaut; die Einbringung geschah mittels
eines mit der Reincultur durchtrinkten Tampons, welcher, wie- bereits
gesagt, tiglich erneuert wurde. In der vierten Versuchsreihe — Ein-

fiihrung von Streptokokkentampons ohne Wiederholuff und ohne Ver-
18*
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letzung der Schleimhaut — warf ein Kaninchen am 15. Tage und ver-
endete am 19, Tage, ein anderes warf am 22. Tage nach der Einfithrung
todte Junge und verendete am 11. Tage nach dem Wurf, und ein drittes
verendete am 10. Tage nach dem Wurf, welcher am 45. Tage nach dem
Experiment erfolgt war. Bei der Section boten alle Thiere die Er-
scheinungen pyo-septischer Infection dar mit positivem bakteriologischem
Befund.

Die Anordnung der Caselli’schen Versuche scheint uns ziemlich
unzweckmissig, denn die Einbringung von Mikroben auf Tampons (die
in einigen Versuchsreihen sogar mehrfach gewechselt wurden — ob mif
neuem Mikrobenvorrath oder nicht, ist nicht gesagt) musste unbedingt
als Trauma auf die Scheidenschleimhaut wirken, und das ist keineswegs
gleichgiiltig — nicht nur in bakteriologischem Sinne (directe Infection
der Wundflichen), sondern auch in physiologischem (Reflexwirkung auf
die Gebarmutter und moglicher Weise Anlass zur vorzeitigen Unter-
brechung der Graviditit). .

Andererseits schuf die bestindige Anwesenheit von Tampons in der
Scheide im Vergleich mit den normalen Verhiltnissen ganz abweichende
Bedingungen im Sinne einer Stauung der Secrete; diesen Secreten messen
die Einen die Bedeutung eines Nahrmediums bei, welches die Vermehrung
der Mikroben beglnstige, die Anderen konnen darin ein baktericides
Agens sehen. In letzterer Hinsicht macht sich in neuester Zeit ein iiber-
grosser Optimismus geltend, indem die Behauptung aufgestellt worden
ist, dass die Scheide schwangerer Frauen sich als vdllig mikrobenfrei er-
weist, wenn nur bei der Untersuchung alle sog. bakteriologischen Vorsichts-
maassregeln beobachtet werden (Williams). Die Skeptiker hingegen
zweifeln —— und wohl nicht ohne Grund — an der absoluten Sterilitit
der Uterushohle sogar, und sehen in den negativen Resultaten der bak-
teriologischen Untersuchung bloss eine Folge kiinstlicher Vernichtung
nicht bloss der Mikroben, sondern jeglichen organischen Lebens tiberhaupt,
bedingt durch die ausserordentlichen bakteriologischen Vorsichtsmaass-
regeln (Durchbrennen der ganzen Dicke der Gebirmutterwand mit dem
Paquelin), um die Sterilitit der Gebdrmutter zu bestimmen — ein Vor-
wurf, welchen Albert (vielleicht nicht ohne Grund), Krdnig und Menge
macht.

II.

Zum Zweck moglichster Klarung der zur Selbstinfection in Beziehung
stehenden Fragen auf experimentellem Wege wurde die vorstehende Arbeit
unternommen, und zwar auf Veranlassung des Hrn. Prof. Metschnikoff
vom Institut Pasteur in Paris, in dessen Laboratorium sie ausgefihrt
wurde. '
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Die Versuche bestanden in der Einfiihrung der gewShnlichen Mikro-
organismen der puerperalen Infection, wenigstens der wesentlichsten, des
Streptococcus pyogenes und des Staphylococcus aureus und albus, in die
Scheide trichtiger Kaninchen und Meerschweinchen, kiirzere oder lingere
Zeit vor dem Termin des Wurfes. Um ausserdem an einem eclatanteren
Object Vergleichspunkte und Klarheit iber Binzelheiten zu gewinnen,
wurde eine ganze Reihe von Versuchen mit Einfihrung des Milzbrand-
bacillus in die Scheide triichtiger Thiere angestellt.

Die Virulenz der Culturen wurde jedes Mal vorher durch Impfung
von Controlthieren geprift. Selbstverstindlich wurde auch die Reinheit
der Culturen bestindig controlirt (die Culturen von Streptococcus pyogenes
wurden von Dr. Marmorek bezogen).

Das Einfihren geschah gewdhnlich mittels eines sterilisirten elastischen
Katheters, seltener mit glisernen Réhrchen, welche aus den gewdhnlichen
Pasteur’schen tubes effiles improvisirt wurden; diese Procedur ging unter
Beobachtung aller Vorsichtsmaassregeln gegen eine Beschidigung der
Scheidenschleimhaut in ruhiger Lage des Thieres von Statten.

Die Culturen waren meist auf festen Medien (Agar-Agar), seltener
waren es flissige Culturen (z. B. Streptucoccus pyogenes in Bouillonaseites-
fltissigkeit). Nach der Einfihrung wurde das Thier eine gewisse Zeit lang
in gefesselter Ruhelage gehalten, um einer vorzeitigen Ausscheidung der
Imprignationssubstanz bei Lageverdnderungen vorzubeugen.

Vorausgeschickt wurde ausser der ublichen Constatirung des All-
gemeinzustandes der Versuchsthiere {Temperatur und Gewicht u. s. w.) eine
sorgfiltige Untersuchung der allgemeinen REigenschaften des Scheiden-
secretes — Reaction, Aussehen, Gehalt an zelligen Elementen, kurz alle
wesentlichen bakteriologischen und histologischen Besouderheiten. Um die
Flora der Scheide der frichtigen Thiere zu untersuchen, benutzten wir
Aussaaten sowohl auf die gewdhnlichen Medien, als auch auf alkalisch
reagirendem Agar-Agar mit Hinzufigung von 1 Procent Traubenzucker,
und dazu unbedingt auch in einer hohen Schicht (fir Anaéroben). Die
im Secret stattfindenden Verdnderungen wurden erforscht: durch moéglichst
haufige Aussaaten in Petri’sche Schilchen, Impfungen von Thieren
(weissen Méusen und Meerschweinchen) mit dem Scheidensecret, Prifung
der Reaction und Untersuchung von Priparaten. In den ersten Tagen
warden stindlich, spaterhin mehrmals tiglich, Strichpriparate angefertigt
und nach verschiedenen Methoden gefirbt, vorzugsweise mit Methylenblan
nach Kihne und nach Gram, erginzt durch Eosinfirbung, sowie auch
nach verschiedenen anderen Methoden, je nach den besonderen Verhilt-
nissen. Das Secret wurde aus der Scheide nach sorgfiltiger Desinfection
der #usseren Geschlechtstheile mittels Pipettenrhrchen gewonnen, be-
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stehend aus Glas und einem kieinen Gummiballon. Diese Methode wurde
von Déderlein und Kronig an Frauen angewandt (bei fliissigem Secret,
— bei dickem Secret benutzte Letzterer den Menge’schen Loffel, welcher
sich nur im Inpern der Scheide ad libitum 6ffnet). Krénig halt diese
Methode fiir unanfechtbar, da jede Beriihrung der #&usseren Theile, der
Haut, Haare u. s. w. leicht zu vermeiden ist.

Was die Menge der eingefiihrten Culturen betrifft, so variirten wir
dieselbe so weit wie moglich. Flilssige Culturen wurden von einem bis
zu 10— 15—20 Tropfen eingefiibrt, d. h. durchschuittlich etwa ein Cubik-
centimeter, je nachdem, wie sich die Flussigkeit in jedem einzelnen Falle
in der Scheide hielt. Durch sorgfiltize Fixation des Thieres im Apparat
und dauernde Immobilisierung mit erhohter Beckenlagerung kounte mit
fast absoluter Zuverlissigheit das Zurlckbalten der Fliissigkeit in der
Scheide gesichert werden. Ebenso wurden aueh von festen Culturen von
einem bis zu 10 bis 12 Stiickchen oberflichlicher Aussaat eingefiihrt, welche
in Summa etwa der Grdsse eines Quadratcentimeters gleichkamen. Hier
ist zu bemerken, dass in den verschiedenen Fillen Mikroben eingefiihrt
wurden, welche bis dahin noch nicht als normale Insassen die Scheide der
betreffenden Thiere bewohnt hatten. _

Ausnahmslos in allen Fillen war die Reaction des Scheidensecretes
der tréchtigen Thiere deutlich alkalisch, wenn auch die Alkalescenz in den
verschiedenen Fallen ungleich stark ausgeprigt war. So blieb es auch in
der puerperalen Periode. Hier haben wir somit einen radicalen Unter-
schied gegeniiber der Reaction des entsprechenden Secretes der Frau (bezw.
der schwangeren Frau, wo die Reaction bekanntlich nur in einzelnen
Fallen alkalisch ist (vergl. die Untersuchungen von Krionig und Menge).

Die Mikroflora der Scheide trichtiger Thiere bot keine besondere
Mannigfaltigkeit dar, und war so ziemlich die gleiche bei beiden Thier-
gattungen, mit denen wir experimeutirten — Kaninchen und Meer-
schweinchen. Es fanden sich am héiufigsten Staphylokokken (aureus und
albus), Bacillus subtilis, selten Bacillus coli communis. Nur in zwei Féllen
war die Anwesenheit von Streptokokken (aéroben) zu constatiren; von
anaéroben Arten waren zweierlei Kokken vorhanden, eine grosse und eine
kleine Art: beide lMessen sich nach Gram firben und producirten Gas in
alkalisch reagirendem Agar-Agar (mit 1 Procent Traubenzucker). Sonst
fanden sich noch lange, diinne Stibchen, die sich nicht nach Gram firben
liessen, aber ebenfalls in Culturen auf oben genanntem Agar-Agar iiber-
schichtet (nach Liborius) Gas entwickelten; die Culturen verblieben, nach
den Angaben Krdnigs, zwei Tage im Thermostat bei 879 wurden dann
mittels Erwirmung des Bodens der Reagensglischen den  letzteren ent-
nommen — in Petri’sche Schilchen gethan, dort mit gliihend gemachtem
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Platinmesser In kreisformige Stiicke zerschnitten; von letateren wurden
dann weitere Culturen entnommen — behufs Isolirung der einzelnen Arten.

Histologisch wurde das Scheidensecret untersucht auf seinen Gehalt
an Schleimhautelementen der Scheide und der héher gelegenen Theile
(Deciduazellen aus dem Uterus post partum u. s. w.) sowie auf verschiedene
Typen von Leukocyten; hauptsichlich wurde das Verhalten der Form-
elemente des Secretes zu den eingefiihrten Mikroben studirt. Zu letst-
genanntem Zweck wurde das Secret von Zeit zu Zeit im suspendirten
Tropfen in irgend einer geeigneten Firbung untersucht.

Die Versuche mit Einflibrung des Streptococcus pyogenes in die
Scheide trichtiger Thiere waren im Ganzen 13, davon 5 an Kaninchen,
8 an Meerschweinchen,

Bel einem Kaninchen, das sich im Moment der Einfihrung losgerissen
hatte, wobei Einrisse des Scheideneinganges stattfanden, erfolgte eine All-
gemeininfection, alle tbrigen Thiere warfen zum Termin lebende, aus-
getragene Junge; die zwischen der Einfiihrung der Mikroben und dem
Wurfe liegende Zeit betrug 4 Wochen und weniger.

Die Streptokokken blieben wihrend der ganzen Zeit virulent, wie man
sich durch wiederholte subcutane und intraperitoneale Impfungen von
Controlthieren tberzeugen konnte.

Zuweilen fand durch zufillige Unvorsichtigkeit beim Einfiihren oder
Entfernen béirterer Instrumente oder durch Schleimhauterosionen am
Scheideneingang sofortige Infection statt, worauf das Thier schnell zu
Grunde ging (es handelt sich um Kaninchen).

Was somit die rein geburtshiilffiche Seite der Sache betrifft, so zog
die Einfibrung von Streptokokken kein einziges Mal vorzeitige Unter-
brechung der Schwangerschaft nach sich, wie es Caselli gesehen hat;
der Unterschied erklirt sich meiner Meinung nach durch die Verschieden-
heit der Technik bei der Einfihrung, indem in unseren Fillen der Reflex
auf den graviden Uterus auf ein Ausserstes Minimum reducirt wurde.

Directe Infection der Thiere fand in keinem Falle mit unverletzter
Schleimhaut statt, obwohl die Streptokokken bei der Mehrzahl der Thiere
in voller Virulenz ein bis anderthalb Monate nach dem Wurf fortexistirten,
bei zwei Thieren (Meerschweinchen) konnte man noch mach 2 bis
21/, Monaten post partum die charakteristischen Ketten antreffen und
Culturen aus dem Scheidensecret gewinnen; das reichliche Secret wurde
rein eifrig, das Gewicht nahm bedeutend abh.

Das abundante, dickliche Scheidensecret der trichtigen Thiere, welches
auch vorher sehr leukocytenreich gewesen war, wies bald nach Einfihrung
der Streptokokken mikroskopisch eine noch stirkere Vermehrung der
Leukocyten auf, wobei in den ersten Tagen die mehrkernigen {iberwogen,
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wihrend vom 4. bis 5. Tage an das numerische Uebergewicht sich deutlich
auf Seiten der typischen einkernigen Zellen neigte. Phagocytirang der
Leukocyten war hiufig zu beobachten, besonders ausgeprigt nach dem
Auftreten der Mononuclefiren; die Polynucleiren enthielten sehr selten
phagocytirte Streptokokken. In Priparaten im suspendirten Tropfen und
Trockenpriparaten konnte man hiufig die Bildung einer schiitzenden Areole
um die Kokken beobachten, einer Areole, welche sich mit Kithne’schem
Blau rosa farbte. Vielleicht ist in dieser Schutzeinrichtung auch die Utz-
sache der fortdauernden Existenz der Streptokokken im Scheidensecret zu
suchen. Im hingenden Tropfen war das Verhiltnis der Leukocyten zu
den Streptokokken gewdhnlich ein passives ‘oder sogar negatives.

Versuche mit Finfihrung des Staphylococcus aureus wurden im
Ganzen nur 6 ausgefiihrt (2 an Kaninchen und 4 an Meerschweinchen) —
weniger als mit Streptokokken, weil beide Staphylococcusarten gewdhnlich
als normale Insassen der Scheide trichtiger Thiere beobachtet wurden,
zusammen mit anderen Formen (der aureus seltener als der albus). Die
Intervalle zwischen der Mikrobeneinfihrung und dem Wurf schwankten
von 1 bis 3 Wochen. In Anbetracht der erwihnten Thatsache, dass sehr
oft auch in anderen Fillen im Scheidensecret trichtiger Thiere beide
Arten von Staphylokokken anzutreffen waren, wurde auch in solchen Fillen
das Schicksal dieser Mikroben verfolgt. Die Resultate waren die gleichen
‘wie vorher: es erfolgte weder vorzeitiger Partus, noch directe Infection
des Thieres in der puerperalen Periode, und die Mikroorganismen waren
im Scheidensecret noch lange Zeit nach dem Wurf anzutreffen. Die
phagocytire Reaction der Formelemente des Scheidensecretes auf die in
Rede stehenden Mikroben war im Allgemeinen in gleicher Weise aus-
geprigt, wie es oben dargelegt war, obwohl zu bemerken ist dass bei den
Staphylokolken die Phagocytose in einzelnen Fillen Ledeutend intemsiver
war als bei den Streptokokken.

_Sowohl in den Streptokokkenversuchen, als auch in denen mit
Staphylokokken zog ein Umstand unwillklirlich die Aufmerksamkeit auf
sich: ich meine die ausserordentliche Vermehrung der Mikroorganismen
im Scheidensecret post partum gleich am ersten Tage nach dem Wurf.
Die Priparate des Secretes, welche bezilglich der Mikrokokkenmenge bis
dahin in keiner Weise aufgefallen waren, wimmelten formlich von Mikroben,
und wenn man die Anzahl der Colonieen aus demselben (riumlichen)
Quantum des Secretes genau zihlte, so fand sich eine sehr erhebliche
Vermehrung der Culturen in der puerperalen Periode im Vergleich mit
der vorhergegangenen Zeit. In Betracht kommt noch die unzweifelhaft
bessere Qualitit des reichlicher gewordenen und schneller abfliessenden.
Secretes, die hierdurch erfolgende mechanische Reinigung der Scheide von
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Mikroorganismen, so dass die constatirbare Vermehrung der Mikroben
noch gar nicht einmal ihrer wirklichen Zunahme entspricht. Als maass-
gebende Ursache ist jedenfalls die verbesserte Qualitit des Nihrmediums
anzusehen, hauptsichlich woh! eine Folge der Blutbeimengung in den
ersten zwei Tagen (bei Thieren verschwindet das Blut aus den Lochien
recht schnell).

Um das Verhalten des thierischen Organismus zu den saprophytisch
in der Scheide vegetirenden Mikroben in einem eclatanteren Object genauer
klarzulegen, wurde sodann eine ganze Reihe von Experimenten mit Ein-
fithrung von Milzbrandbacillen in die Scheide trichtiger Thiere angestellt.
Kirzere oder lingere Zeit vor dem Wurftermin wurden zweien trichtigen
Kaninchen, einem nicht trichtigen und 8 irichtigen Meerschweinchen
Milzbrandbacillen eingefithrt. Am héufigsten wurden Agar-Agarculturen
eingefiihrt, seltener Bouillonculturen, und zwei Mal wurde trichtigen Meer-
schweinchen Blut eines an Milzbrand zu Grunde gegangenen Meer-
schweinchens eingefiihrt. Im letzteren Falle sollte das Verhalten der
Leukocyten des Vaginalsecretes, in Anlehnung an die Versuche mit
Sporulationsformen der Milzbrandbaecillen, zu eben denselben Bacillen
studirt werden, die sich jedoch nicht in Sporulationsbedingungen befinden.

Das weitere Schicksal der Bacillen wurde nach oben angefihrtem
Beobachtungsplane weiter verfolgt, wobei zu bemerken ist, dass in der be-
schriebenen Versuchsreihe die geringste Unzulinglichkeit der Technik bei
der Einfihrung der Bacillen und bei der Erlangung des Scheidensecretes,
die kleinste Unvorsichtigkeit bei Anwendung harter Instrumente unfehlbar
zum Tode des Thieres fithrte, nachdem gewdhnlich kurz vorher ein vor-
zeitiger Wurf stattgefunden hatte.

Die gewonnenen Resultate waren folgende:

Bei scrupuléser Technik der Einfithrung von Milzbrandbacillen und
ebenso einwandfreier Gewinnung des Vaginalsecretes errcichte die Graviditit
gewdhnlich ibr normales Ende, die Thiere warfen lebende ausgetragene
Junge und blieben selbst am Leben. Die Milzbrandbacillen waren noch
etwa einen Monat nach dem Wurf in der Scheide der Kaninchen an-
zutreffen, bei den Meerschweinchen etwas weniger. Die Virulenz der in
der Scheide der Thiere saprophytisch gewordenen Milzbrandbacillen schien
in der zweiten Hilfte ihres Scheidenaufenthaltes etwas abzunehmen:
wenigstens verendeten die in dieser letzteren Zeit inficirten Controlthiere
erst am vierten, fiinften Tage nach Injection des gleichen Quantums von
Scheidensecret, welches frither unter sonst gleichen Bedingungen in zwei
Tagen den Tod nach sich gezogen hatte.

Was dei; Mechanismus der Vernichtung der Milzbrandbacillen in der
Scheide”‘der_ dem Experiment unterzogenen Thiere betrifft, so besteht der-
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selbe in der Phagoeytirung der Bacillen durch einkernige Elemente des
Scheidensecretes, vorzugsweise durch grosse typische Mononucledre, obgleich
man nicht selten auch gewdhnliche Lymphkérperchen mit verschlungenen,
bezw, theilweise gefassten Bacillen antrifft. Die Phagoeytirung der Bacillen
begann nicht sogleich nach der Einfihrung derselben, sondern erst etwa
am vierten bis finften Tage darnach. In den ersten Tagen bestand das
Scheidensecret aus einer ungeheuern, im Vergleich mit dem vorher-
gegangenen Zeitabschnitt enorm gestiegenen Menge mehrkerniger Zellen
und allenthalben unter ihnen verstreuter Milzbrandbacillen. Beim Begina
der Periode der Phagocytirung voun Bacillen durch einkernige Zellen konnte
man nicht selten eine Anordnung der Bacillen in den Préparaten antreffen,
welche ausserordentlich an die Agglutinirung erinnerte.

Einen Monat nach Implantation der Bacillen in die Scheide (mach-
dem die Thiere inzwischen Junge geworfen hatten) ergaben Aussaaten
von Scheidensecret auf Petri’sche Schilchen gar keine Colonieen von
Milzbrandbacillen mehr, und die mit diesem Secret geimpften Thiere
(weisse Miuse und nicht gravide Control-Meerschweinchen) blieben am
Leben.

Um eine Erklirung eines solchen gewissermaassen passiven Verhaltens
des Organismus trichtiger Thiere zu den Bakterien anzubahnen, welche
saprophytisch im Scheidensecret leben, wurde in der folgenden Versuchs-
reibe eine besondere Art von Emulsion Meerschweinchen subcutan injicirt.
Das Scheidensecret trichtiger Thiere, die vorher noch nicht Versuchs-
zwecken gedient hatten, wurde auf Agar-Agar ausgesit, sodann wurde
gewartet, bis die Flora der Scheide fippig zu wuechern begann. In drei
sterilisirte Reagensglischen mit anndhernd gleichen Mengen physio-
logischer Kochsalzlosung wurden vollig gleiche Quantititen von Culturen
von Milzbrandbacillen vertheilt. Sodann wurde die Cultur mittels eines
feinen Glasstdbchens (bezw. einer gewohnlichen am Ende verlotheten
Pipette) vorsichtig auf’s Sorgfaltigste in der Salzlosung vertheilt; das erste
Reagensgliaschen blieb unberithrt, in das zweite wurde eine gewisse
Quantitit in moglichst einwandfreier Weise aus der Tiefe der Scheiden-
gewilbe hervorgeholten Scheidensecretes hineingethan und in das dritte
Reagensglischen kam etwas von der aus dem Scheidensecret gewonnenen
gemischten Cultur. Hierauf wurden diese Mischungen drei verschiedenen
Meerschweinchen unter die Haut gespritzt, welche sich in anniihernd
gleichen Bedingungen in Bezug auf Gewicht u. s. w. befanden. Die Thiere
fielen verschieden lange Zeit nach Injection der Mischung, wobei dasjenige
Thier zuletzt verendete, welches die Mischung von Milzbrandcultur mit
den aus dem Scheidensecret isolirten Bakterien erhalten hatte (um ganze
24 Stunden spiter als das Controlthier, dem eine reine Emulsion von
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Milzbrandbacillencultur injicirt wurde, wahrend das Meerschweinchen mit
subcutaner Injection einer Mischung von Milzbrandeultur mit Seheiden-
secret hochstens um einige Stunden das erwihnte Controlthier dberlebte).

Wenn das Thier eine Injection von Milzbrandculturemulsion gemischt
mit einer gewissen Menge von Culturen nicht bloss aérober, sondern auch
anaérober Mikroben des Scheidensecretes injicirt bekam, so fiel es fast
um 2 Tage spiter als das Controlthier, welches eine reine Emulsion von
Milzbrandbacillen erhalten hatte.

Die Resultate der letzten Versuchsserie zeigen, dass auch die Sym-
biose verschiedener Arten der vaginalen Mikroflora mit den pathogenen
Mikroben nicht ohne Bedeutung ist fiir die Neutralisation des schadlichen
Einflusses der letzteren.

Resumé.

1. Die Reaction des Scheidensecretes trachtiger Thiere bleibt stets
alkalisch. '

2. Die pyogenen Mikroben vermodgen lange Zeit saprophytisch in der
Scheide trichtiger Thiere zu existiren, ohne ihre Virulenz einzubiissen.

3. Die pyogenen Mikroben existiren lange Zeit post partum in der
Scheide der Thiere, ebenfalls ohne ihre Virulenz einzubiissen.

4. Nach Einfihrung pyogener Mikrober in die Scheide trichtiger
Thiere erreicht die Graviditat bei letzteren ihr normales Ende (wenn die
Einfihrung ohne Tampons geschah).

5. Die pyogemen Mikroben vermehren sich ausserordentlich in der
Vagina der Thiere gleich nach der Geburt, dann nimmt ihre Menge ab. Die
Vermehrung scheint eine Folge der Verbesserung des Nihrsubstrates (Blut-
beimengung) zu sein, und ist um so aunffilliger, wenn man die schnellere
Ausscheidung und die reichlichere Secretion wihrend und gleich nach der
Geburt im Vergleich mit dem vorausgegangenen und dem spiter nach-
folgenden Zeitabschnitt in Betracht zieht.

6. Die Milzbrandbacillen vermdgen saprophytisch in der Scheide
trichtiger Thiere eine Zeit lang zu leben, ohne vorzeitigen Partus oder
allgemeine Infection zu bewirken.

7. Die Milzbrandbacillen gehen allmhlich in der Scheide der Thiere
zu Grunde, und zwar durch Phagocytose einkerniger Leukocyten des
Scheidensecretes.

8. Angesichts der ungeschwiichten Virulenz der pyogenen Mikroben
und ihrer ausserordentlichen Vermehrung post partum in der Scheide ist
eine Selbstinfection der Thiere durch saprophytirende Kokken des Scheiden-
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secretes denkbar, obwohl sie — wahrscheinlich durch die Phagocytose der
Mikroben — selten vorkommt.

9. In der Scheide trichtiger Thiere sind Bedingungen vorhanden,
welche die Bestdndigkeit (fir pyogene Mikroben) und die Schnelligkeit
der phagocytiren Reaction (beziiglich der Milzbrandbacillen) herabsetzen.

Es sei mir gestattet, an dieser Stelle dem hochverehrten Hrn. Prof.
Metschnikoff fir die Anregung zu vorstehender Arbeit und fir die
Anleitung und Forderung bei Ausfihrung derselben meinen herzlichen
Dank zu sagen.
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