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Yorwort

Die Fusospirochitosen bilden eine Gruppe von Krankheiten, die sich eines
recht wechselnden Interesses in der Medizin erfreuen. Die Griinde dafiir diirf-
ten darin zu suchen sein, daB in normalen Zeiten die banalen, leicht zu be-
einflussenden Prozesse an Zahl weit im Vordergrund stehen, wihrend die
schwereren, prognostisch iiblen Verlaufsformen fast ausschliellich in mate-
riellen und damit zugleich auch hygienischen Notzeiten beobachtet werden.
Es sei in diesem Zusammenhang besonders an die Nosokomialgangrin und
an die Noma erinnert. — Aus geographischen Griinden liegen uns die tro-
pischen Fusospirochitosen (Ulcus tropicum) ferner.

Die grofie Zahl der harmlosen, vorwiegend oral und genital lokalisierten Formen
aber 1dBt sich weitgehend auf mangelhafte personliche Hygiene zuriickfiithren und ist
aus dieser Richtung leicht zu beeinflussen.

Demgegeniiber darf jedoch nicht vergessen werden, daf} es eine Reihe von
Fusospirochiitosen gibt, deren Auftreten wir heute noch als schicksalsméiBig
ansehen miissen, weil wir hier meist nicht in der Lage sind, den Ent-
stehungsmodus zu erkennen oder ihren Ausbruch zu verhindern. An leich-
teren Verlaufsformen gehoren dazu unter anderen die Entziindungen des
Parodontiums, die Angina PravuT-VINCENT und (teilweise) die Sinusitis, an
schwereren die putriden Infektionen der Lungen und der Pleura, des
Knochenmarks und des Zentralnervensystems.

Weniganziehend wardie bakteriologische Erforschung dieser Krank-
heiten wohl auch deswegen, weil man bald erkannte, dal} es sich dabei zwar
um Infektionen, aber doch nicht um solche im iiblichen Sinne handelt, da
der Faktor Disposition hier in ungewohnlicher Weise im Vordergrund
steht. Auf eine mangelhafte Hygiene, sei sie individuell, klimatisch oder
geschichtlich begriindet, als Grundbedingung fiir die Entstehung der Fuso-
spirochdtosen wurde eben hingewiesen. Aber auch die als schicksalsmifig zu
bezeichnenden Fille haben eine ihrer Grundursachen hiufig im Darnieder-
liegen der allgemeinen Resistenz.

So ist es verstiandlich, dafl die Auffassungen iiber das Wesen der charakte-
ristischen, bei allen diesen Krankheiten zu findenden Anaerobierflora zwi-
schen den beiden extremen Polen schwankte: die einen hielten sie (oder nur
bestimmte einzelne Arten davon) fiir die spezifischen Erreger, die anderen
lediglich fiir eine Sekundirflora von nicht mehr als Indikatorwert.

Ein weiterer Grund dafiir, dafl die bakteriologische Erforschung der Fuso-
spirochétosen in den vergangenen acht Jahrzehnten so langsam voran-
gekommen ist, liegt in den technischen Schwierigkeiten der Anaerobierziich-
tung, die bis heute nicht vollig itherwunden sind. Hemmend stand da wohl
auch gelegentlich eine einseitig orientierte Ausrichtung bei der Wahl der an-
gewandten Methoden im Wege, von denen keine einzige nur Vorziige auf-



VI Vorwort

weisen kann. Hier vorurteilslos zu withlen, ist eine Voraussetzung fiir erfolg-
reiches Arbeiten.

Dem Wesen der Fusospirochitosen von bakteriologischer Seite her niher-
zukommen, sollte am ehesten einer analytischen Arbeitsrichtung ge-
lingen, die sich der verschiedenen, aus der Mischflora isolierten Keimarten—am
besten in der Reihenfolge ihrer wahrscheinlichen Bedeutung —annimmt und
sie einzeln in umfassender Weise auf alle jene Eigenschaften und Fahlg-
keiten untersucht, die nach unserem heutigen Wissen die Pathogenitit eines
Mikroorganismus bedingen.

Eine derartig umfassende Bearbeitung haben bisher wohl nur die Fuso-
bakterien durch Bok erfahren. — Bei den Spirochdten standen die er-
withnten technischen Hindernisse im Wege. die erst vor einigen Jahren durch
RosEBURY und seinen Kreis in St. Louis sowie durch Hampp in Bethesda
beseitigt worden sind. Damit aber war der Weg auch fiir die genauere Erfor-
schung dieser interessanten Mikroorganismen frei, deren erste Reinkulturen
ja vor einem halben Jahrhundert in unserem Lande MTHLENS (1906), PauL
(1909) und SHMAMINE (1910), einem japanischen Schiiler von R. PFEIFFER
in Breslau, gelungen waren. Die vorliegenden Untersuchungen wiren ohne
die Arbeiten der genannten und vieler anderer Forscher nicht denkbar; sie
bauen auf ihnen auf und méchten eine Fortsetzung der durch sie eingeschla-
genen Linie darstellen. Als abschlieBende Darstellung wollen und kénnen
sie selbstverstindlich nicht betrachtet werden.

Wenn nun die bakteriologischen Untersuchungen bei Fusobakterien
und Spirochiten (Treponemen) zwar gowi«e krankmachende Fahigkeiten
ergeben, aber auch klar gezeigt haben. dal sie weder einzeln noch gemeinsam
die spezifischen Erreger der F uso&plrochato.sen darstellen, so sollte diese Er-
fahrung doch nicht in dem Sinne ausgelegt werden, daf} die bisherigen Unter-
sucher der Suggestion des Namens erlegen seien; denn keineswegs leiten die
Fusospirochitosen von diesen beiden Keimgruppen nur ihre Benennung ab:
Fusobakterien und Spirochiten sind ohne Zweifel auch, dem lange bekann-
ten histologischen Bild nach zu urteilen, in vorderster Linie an der Aus-
bildung der pathologischen Verinderungen beteiligt.

Dennoch sollte der bisher nicht recht befriedigende Ausgang der bakterio-
logischen Untersuchungen an Fusobakterien und Spirochiten Anlafl zur Ein-
beziehung weiterer Keimarten in den Kreis der Arbeiten sein. Wirdenken hier
vor allem an die Keime der Bacteroidesgruppe, an die anaeroben gramnega-
tiven kokkenférmigen Mikroorganismen und nicht zuletzt auch an die noch
ganz ungeniigend erforschten grampositiven, fakultativ aeroben, - und y-
hamolytischen Streptokokken der oralen und anderer Schleimhiute.

Trotzdem wird man wahrscheinlich zu der Erkenntnis kommen, dal} nicht
irgendeine einzelne Keimart die Ursache der Pathogenitiit dieser Flora dar-
stellt, sondern dal} eine Mischung von verschiedenen Arten bzw. das Zusam-
menwirken ihrer Fermentsysteme die bekannten Wirkungen der ,,fusospiro-
chiitiren Symbiose™ hervorbringt. Die Ergebnisse der umfassenden Versuche
von MacpoNALD und Mitarbeitern in Toronto (Kanada) mit Mischungen von
Reinkulturen verschiedener Anaerobier weisen bereits in diese Richtung.

Dal} Fermentwirkungen auch durch die Zusammenarbeit mehrerer Symbionten ent-
stehen kinnen, zu denen sie einzeln nicht befihigt sind, lilit sich am Beispiel des
Hyaluronsiureabbaues deutlich machen: hier wirken zumindest eine Polysaccharidase,
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cine Glukuronidase und eine Hexosaminidase zusammen [243], von denen jede einer
anderen Keimart entstammen kann. — Als ein weiteres, fiir die Pathogenese der fuso-
spirochiitiiren Lisionen bedeutsames Enzym gilt die Kollagenase. Dal} hier dhnliche
Verhiiltnisse wie bei der Hyaluronidase vorliegen kinnten, ergibt sich aus den Arbeiten
von Scavnrz-HaupT und seinem Kreis, die einen Abbau von Kollagen niemals in Rein-
kulturen oraler Keimarten, sondern immer nur in Mischungen von solchen nachzuweisen
vermochten.

Wenn wir uns in der vorliegenden Schrift dennoch mit den Eigenschaften
einer einzelnen Keimart der Praur-VincenTschen Flora beschiftigt haben,
so deswegen, weil wir glauben. dal} derartige Untersuchungen im Sinne einer
logischen Reihenfolge vorangehen sollten. Wenn wir uns weiterhin die
oralen Fusospirochitosen als Untersuchungsobjekt ausgewihlt haben, dann
liegt dies in der Hiufigkeit dieser Krankheiten und in der leichten Zuging-
lichkeit ihrer Lisionen begriindet. Wir méchten aber bei aller gebotenen
Vorsicht annehmen, daB sich die Verhiltnisse bei den oral und anderweitig
lokalisierten Fusospirochitosen weitgehend gleichen, so daff gewisse Ver-
allgemeinerungen der erzielten Ergebnisse erlaubt sind.

Das Manuskript dieser Arbeit war im Sommer 1955 abgeschlossen, konnte
jedoch aus duBeren Griinden erst jetzt verdffentlicht werden. Es lieBen sich
deshalb aus der Literatur der letzten zwei Jahre nur solche Arbeiten beriick-
sichtigen, die wesentlich Neues brachten. Leider muliten aus Griinden der
Raumersparnis manche allgemeineren Erérterungen fortgelassen werden,
die zum Verstindnis des experimentellen Teils zwar nicht unbedingt erfor-
derlich, aber im Zusammenhang vielleicht doch nicht ganz ohne Interesse
gewesen wiren.

Schliefilich ist es mir eine angenehme Pflicht, allen denen zu danken, die durch ihre
Hilfsbereitschaft die Durchfithrung der beschriebenen Untersuchungen geférdert und
damit das Zustandekommen der vorliegenden Schrift erméglicht haben. Mein Dank
gilt fiir die Uberlassung von Bakterienstimmen Frau Dr. J. M. Corrry, State of New
York Dept. of Health, Albany (N. Y.), den Herren Prof. Dr. R. Haas, ehemals Behring-
werke Marburg/Lahn, Prof. Dr. H. LipperT, Tropeninstitut Hamburg, und Doz, Dr.
F. Fim~ner, Hygiene-Institut Hamburg; fiir die Uberlassung bzw. Anfertigung elek-
tronenmikroskopischer Aufnahmen den Herren Dr. R. H. A. Swarx, Bacteriology Dept.,
University of Edinburgh, Dr. D. PETERS und R. GEISTER, Tropeninstitut Hamburg; fiir
die Durchfithrung einiger Luesreaktionen Frau Dr. L. Moser, Hygiene-Institut Ham-
burg; fir Unterstiitzung bei der Gewinnung von Substraten fiir die Toxinversuche den
Herren Dr. W. StorckeNtus, Pathologisches Institut, und Dr. Busch, Blutbank der
Chirurgischen Universititsklinik Hamburg: fiir die Anfertigung der Zeichnung Abb. 14
Herrn Dr. K. O. Scamrpr-FOouRE. Hamburg. Perstnliche Mitteilungen verdanke ich der
Freundlichkeit der Herren Dr. E. Gi. Hamer und Dr. R. J. Frrzeeranp, National In-
stitute of Dental Research, Bethesda (Md.), sowie Herrn Dr. H. CHEMNITZ, Hygiene-
Institut der Universitit Kiel. Zu besonderem Dank schlieBlich bin ich den Herausgebern
der Schriftenreihe, den Herren Prof. Dr. H. Hass und Prof. Dr. Dr. h. ¢. J. Karng, fiir
die Ubernahme des Manuskripts und nicht zuletzt dem Verlag Johann Ambrosius Barth
fiir das in vielen Fillen bewiesene Entgegenkommen \'erpﬂi(;htet.

Hamburg, im September 1957. Der Verfasser
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A. Einfiihrung

In den gleichen ereignisreichen Jahren, die in einer , Kettenreaktion™ die
Entdeckung der Erreger fast aller groflen klassischen Seuchen brachten,
gelang — kaum beachtet — dem Zahnarzt-Bakteriologen W. D. MiLLER ein
Befund!), der nicht nur fiir die gesamte orale Pathologie von iiberragender
Bedeutung werden, sondern in seinen spéteren Auswirkungen auch die Er-
forschung der Syphilis befruchten sollte. MILLER zeigte damals (1883), daB bei
Patienten mit ulzerdser Stomatitis zwei Bakteriengruppen nebeneinander in
den Lésionen zu finden sind: lange, feine Stabchen und Spirochiiten. Die
gleichen Keimarten trafen VERNEUIL und Crapo (1889) in einem sublingua-
len Abszel3, Pravr (1894) bei diphtherieihnlichen Anginen, VINcENT (1896)
bei Hospitalgangrdan und bald darauf (1899) ebenfalls bei ulzero-membra-
nosen Anginen an. Die offenbar schon vergessenen MiLLERschen Befunde bei
Stomatitis ulcerosa wurden von BErNHEIM und PospiscHILL (1898) aufs
neue erhoben bzw. bestitigt. Nachdem aber die ,fusospirillire Symbiose™
durch ihr Auftreten bei so verschiedenartigen pathologischen Prozessen ein
gewisses Aufsehen erregt hatte, erschienen nun in kurzer Folge zahlreiche
weitere Arbeiten, in welchen die Erforschung dieser Affektionen schnell vor-
angetrieben und ihre Kenntnis um wesentliche klinische, bakteriologische
und histologische Daten hereichert wurde. NicLor und MaroTTE (1901)
fanden Spirochéten und fusiforme Stibchen ebenfalls bei Angina und Sto-
matitis, Bupay (1905) dariiber hinaus bei Noma und gangrinéser Pharyn-
gitis: ELLERMANN bestiitigte noch im selben .Jahre den Befund bei Noma,
Ercamuyer (1905) traf die gleiche Flora auch bei marginaler Gingivitis und
— wie Roxa (1905) — bei der Stomatitis mercurialis, Azournay (1922) bei
Stomatitis bismutica, MILLER (1906) und Pauvr (1910) [375] bei gangrinoser
Pulpitis, KorLe (1917) schlieBlich auch bei der , Alveolarpyorrhoe”. So
konnten Krircrewsky und SEcuin (1920) die bisherigen Befunde in dem
Sinne zusammenfassen, dal} ulzero-membransse Angina, Gingivitiden und
Stomatitiden der verschiedenen Formen, ,,Alveolarpyorrhoe* und Noma eine
nosologische Einheit (von ihnen als ,,orale Spirochitosen® bezeichnet) bil-
den, deren Verschiedenheiten in Manifestation und Verlauf im wesentlichen
durch Lokalisation, Sekundirinfektion und Resistenzgrad des Wirtsorganis-
mus bedingt seien.

Die RegelmiBigkeit und Einheitlichkeit des bakteriologischen Bildes aller
dieser Affektionen legten den Gedanken nahe, dafl es sich hier um Infektions-
krankheiten gleicher Atiologie handeln diirfte. Man versuchte deshalb schon
friihzeitig, sie durch Injektion von pathogenem Material experimentell zu
erzeugen.

!) Dieser Befund ist nur noch aus der ,,Uberlieferung™ zu zitieren, da ihn Roxa und
Bor ohne Stellenangabe nennen. Jedenfalls scheint MinLer selbst ihm so wenig Be-
deutung beigelegt zu haben, daf} er ihn in der ersten Auflage seines Buches ,,Die Mikro-
organismen der Mundhéhle®™ (Leipzig 1889) nicht erwiihnt.

L Berger, Treponemen der Mundhiihle



2 Einfithrung

Schon Vixcext (1896) hatte Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten Original-
material von Hospitalgangriinfillen subkutan, intraperitoneal, intravends und intra-
muskuliir gespritzt, in der Regel jedoch ohne Erfolg; nur gelegentlich bildeten sich kleine
Abszesse, hervorgerufen durch unspezifische Begleitkeime. Auch in einigen Menschen-
versuchen konnte er bei subkutaner Injektion nur ein einziges Mal eine kleine Pustel er-
zeugen. Bei infektions- und hungergeschwiichten Kaninchen dagegen erhielt er putride,
exulzerierende Abszesse. VixornT durfte daraus schliefien, daf die Mischflora des Hospi-
talbrandes nicht infektios im iiblichen Sinne ist; sie werde es erst bei Hinzutreten einer
Resistenzschwiichung des Organismus durch Krankheit oder Inanition. — NicLor und
MarorTE hatten jedoch mehr Erfolg: impften sie Meerschweinchen oder Ratten mit
Material einer Stomatitis oder Angina in die Leistenbeuge, so entwickelten sich Ab-
szesse; bei intraperitonealer Injektion erhielten sie sogar tédliche Peritonitis. Diese Be-
funde wurden von allen spiteren Untersuchern im wesentlichen bestitigt [102, 226, 316,
424], wobei sich auch Miuse [376] und Affen [176] als empfinglich erwiesen. — In um-
fangreicheren, vergleichenden Versuchen wurde diese Frage in jiingerer Zeit schlieflich
noch einmal von RosEsury und Mitarbeitern aufgenommen. Diese Autoren konnten
zeigen, daf} sich mit fusospirochiitirem Material, gleichgiiltig welcher Herkunft, auler
Meerschweinchen und Maus auch der Goldhamster subkutan infizieren 1B+t ; der Hiithner-
embryo dagegen erwies sich als allzu empfindlich gegeniiber der unspezifischen Be-
gleitflora. Als optimales Versuchstier galt ihnen das Meerschweinchen bei subkutaner
Inokulation in die Leistenbeuge [118, 356, 392].

Wenn nun auch damit geklirt war, dafl das eitrige Sekret der oralen Fuso-
spirochéitosen pyogenen Charakter aufweist, so berechtigt dies doch nicht
gleichzeitig zu dem Schlufi, da} es sich hier um eine spezifische Fihigkeit
dieses Materials handelt, denn es gelang schon VErNEUIL und Crapo, durch
Injektion von Speichel ,,des abcees spirillaires®, spiater auch HEMMENS und
Harrisox mit Gingivabelag von Gesunden, Infektionen zu erzeugen, die
—abgesehen von einem torpideren Verlauf — den Abszessen dhnlich waren, die
sie mit paradentitischem Eiter hervorgerufen hatten. Diese Erfahrung be-
deutet allerdings kaum eine Uberra.schung, wenn man sich daran erinnert,
daf sich die mikrobielle Flora der Fusospirochitosen lediglich in den quan-
titativen Verhiltnissen von der normalen Mundflora unterscheidet. Immer-
hin war es offenkundig. dal3 das bakterienrcichere pathologische Exsudat
auch eine deutlich groBere Pathogenitit aufwies als das Material aus der
normalen Mundhdéhle.

Der nichste Schritt mulite also darin bestehen, die Bedeutung der ein-
zelnen, zu diesem pyogenen Mikrobiergemisch gehorenden Arten fiir dessen
Pathogenitéit zu untersuchen. Diesen Arbeiten standen jedoch erhebliche
Schwierigkeiten entgegen, da die wichtigeren der in Frage kommenden Keim-
arten als anspruchsvolle Anaerobier anfangs noch nicht zu ziichten waren.
Die Reinkultur der Fusobakterien gelang ja erst LEwrowicz (1903) und
ErLErRMANN (1904), der ,,Spirochaeta dentium® wenig spiter MUHLENS
(1906). Zudem darf gleich vorweggenommen werden, daf} es mit keiner der
an der fusospirochétiren Symbiose beteiligten und bisher reingeziichteten
Arten moglich ist, eine Infektion zu erzeugen, die mit einer natiirlichen Fuso-
spirochiitose Ahnlichkeit aufweist.

Von diesen sind die Fusobakterien, mit denen man bei Meerschweinchen und Kanin-
chen gelegentlich Abszesse, bei Miusen todliche Peritonitis hervorrufen kann, offenbar
noch am stirksten pathogen. Ganz vereinzelt wurden solche Keime auch aus mensch-
lichen Eiterungen, wie Pleuraempyem und Hirnabszessen, in Reinkulturisoliert [36,
89, 90).
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Abgesehen von wenigen friiheren Autoren — darunter ibrigens auch
Pravt [326] und ViNcenT [426] — die den Fusobakterien die eigentliche
Verantwortung fiir die Pathogenitiit der anaeroben Mischflora zusprachen,
erkannte man auf Grund ihres bakteriologischen, histologischen und thera-
peutischen Verhaltens sehr bald die wichtige, wenn nicht — immer im
Rahmen der Mischflora — fiihrende Rolle der Spirochiiten.

In bakteriologischen Priiparaten gehéren die Spirochiten zu den
Keimarten, die wegen ihrer Form und Beweglichkeit ohnehin am starksten
ins Auge fallen; dies gilt besonders seit der Einfithrung der Dunkelfeldtech.-
nik durch LANpsTEINER und MucHA (1906). KoLLE fand sie bei der Paraden-
titis suppurativa in der Tiefe der Zahnfleischtaschen praktisch in Reinkultur,
und nach KLeix [207, 208] soll bei den oralen Fusospirochitosen die Schwere
des Prozesses geradezu von der Spirochitenzahl abhéngig sein.

Beihistologischen Untersuchungen an oralen (und anderen) Fusospiro-
chiitosen wurde — ebenfalls mit Ausnahme weniger, vorwiegend frither Arbei-
ten — ein ganz einheitliches Verhalten der Spirochiten festgestellt. Wihrend
die unspezifische, aus Kokken und Stiibchen bestehende Mischflora die Zone
des Gewebszerfalles beherrscht, dominieren an der Grenze von nekrotischem
und normalem Gewebe Fusobakterien, oft in pallisadenfoérmiger Anordnung,
wiihrend allein die Spirochiten mehr oder weniger tief ins offenbar gesunde
Bindegewebe eindringen.

Zum ersten Male wurde dieser Befund wohl von PerTaES (1899) bei Noma erhoben,
bald darauf bestiitigt von Kranx (1900), Bupay (1905), Ernermaxy (1905) sowie
Krrrcrrwsky und Steuin (1921/1925). Diegleiche Anordnung der Bakterien in Gewebs-
schnitten fanden bei Stomatitis und gangrinéser Pharyngitis Bupay (1905), bei
Anginaulcero-membranosa TunxioLirr (1919) sowie Krironewsky und SBeuis
(1925), bei chronischer Tonsillitis Kuxerr (1955), bei Paradentitis HEpDEMA
(1926) und Eicaxer (1954), bei anderen oralen Fusospirochiitosen LEiNER (1907), VESz-
PREMI (1907) und Azovray (1922), bei Lungengangrin schlieBlich Mitnrexs (1907),
ARNHEIM (1911) und D. T. Saytrrr (1927). Auch in den Lisionen kiinstlich mit fuso-
spirochiitirem Exsudat infizierter Kaninchen und Meerschweinchen konnten Pavrn
(1910) [316], KrrrcHEWSKY und SEGUIN (1920/21), Syrra (1927) Enrexmavs (1940) und
Kreix (1950) das typische, nahezu alleinige Vordringen der Spirochiten ins offenbar
unverinderte Gewebe nachweisen. — Wiihrend die Mehrzahl der genannten Autoren ihre
Befunde mit schematisierenden und teilweise wohl auch stark iibertreibenden Zeich-
nungen belegte, brachten vor allem Enrexmavs und auch KuNert recht gute photo-
graphische Abbildungen dieser Verhiltnisse von wirklicher Beweiskraft.

Dem stehen im wesentlichen die Angaben von Vincext (1896), Roxa (1905), EicH-
MEYER (1905) sowie Bernunm und Posprscaimn (1898) entgegen, von denen die drei
ersten nur Fusobakterien, die letzteren ein plumpes, polgefirbtes Stiibchen ins Gewebe
eindringen sahen. — Uber fruchtlose Versuche, bei ,,ViNcenT's disease® des Paraden-
tiums Spirochiten im gesunden Gewebe nachzuweisen, berichteten in jiingster Zeit auch
ScHA¥FER (1953) und Emsuie (1953).

Den dritten Hinweis schlieBlich auf die Rolle der Spirochiiten im Rahmen
der Fusospirochitosen gab das Ansprechen dieser Erkrankungen auf die
Therapie mit Neosalvarsan.

Bereits PavL Earrica (1910) berichtete iiber Heilung einer Angina ulcero-membra-
nosa mit Salvarsan, Praur (1911) behandelte die Stomatitis ulcerosa mit dem gleichen
Mittel erfolgreich intravends. Die Lokalbehandlung der Angina Praur-ViNceEnT und des
,,trench mouth* mit einer Glyzerinlésung von Neosalvarsan wurde offenbar durch

1*
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RoLLEsTON (1913) cingefithrt. Spiter waren es dann besonders KoLLg (1917), BEYER
(1917) und Kinvmer (1917), die dieses Mittel fiir die Therapie der sAlveolarpyorrhoe™
empfahlen. Demgegeniiber fanden Lisser und WiTkowskr (1917) eine gute Wirkung
des Neosalvarsan bei dieser Krankheit nur nach intravenéser Gabe, nicht aber bei loka-
ler Anwendung. In Frankreich setzten sich in den Jahren 1918-1921 KriTCHEWSKY
und Steuiy fiir die Arsenbehandlung der oralen Fusospirochiitosen ein [223, 224, 226]
und stellten — als Vorldufer der ominisen Penicillinzahnpasten — eine Neosalvarsan-
zahnpasta zur hiuslichen Pflege her [224]! — Diese optimistisch lautenden anfinglichen
Erfahrungsberichte muBten jedoch bald einer kritischeren Einstellung weichen; aber
auch wenn diese Therapie heute im allgemeinen aufgegeben scheint, so hat sich doch zu-
mindest die Neosalvarsanpinselung der Pravr-Vincestschen Angina bis weit in die
antibiotische Ara hinein gehalten.

Selbst wenn also das Neovalvarsan in der Behandlung der oralen Fuso-
spirochéitosen nicht alles gehalten hat, was es zu versprechen schien, so steht
doch auBler Zweifel, daB damit voriibergehende Erfolge zu erzielen waren.
Dal diese inder Tat auf einer direkten Schidigung der Spirochiaten beruhen,
darf aus der gleichen In-vitro-Empfindlichkeit von T. pallidum und T. mi-
crodentium gegen dieses Mittel [5] gefolgert werden.

Der Zusammenklang der bakteriologischen, histologischen und therapeu-
tischen Befunde, die ein regelméBiges, massenhaftes Vorkommen von Spiro-
chiten in den fusospirochitéren Lisionen, ein Eindringen dieser Keime in
das noch unverinderte Gewebe und ein Schwinden der Symptome bei Be-
handlung mit dem spirochétiziden Neosalvarsan brachten, liBlt bei aller
gebotenen Vorsicht den Schlul} zu, dafl die Spirochéiten eine fithrende,
nicht anders zu besetzende Rolle inder Pathogenese der Fusospiro-
chidtosen spielen.

Dennoch wird man das Wirken der Spirochiten nicht so sehr tiberschiitzen diirfen,
daf} man ihnen die (alleinige) Titelrolle bei diesen Krankheiten zugesteht, wie dies z. B.
durch Krrrenewsky und Sieurs [224-227], BeLpine und BeLpive sowie Knein[208]
geschah, die hier von ., Spirochiitosen™ sprachen; denn ohne Mithilfe von Fusobakterien
und noch weiteren Keimarten sind auch die Spirochiiten nicht in der Lage, eine Ent-
ziindung vom Typ der Fusospirochiitosen zu erzeugen oder zu unterhalten, wie Tier-
und Menschenversuche (s.u.) gelehrt haben. Hier wiiren noch die éiullerst interessanten,
minutidsen Untersuchungen von Macpoxanp und Mitarbeitern [248, 249] aus neuester
Zeit zu erwithnen, deren Ziel es war, durch Analyse und Rekombination der zur fusospiro-
chitiren Symbiose gehirenden Keimarten diejenigen zu ermitteln, die fiir den pyogenen
Charakter dieser Mischflora verantwortlich sind. Die Autoren reinigten das fusospiro-
chiitiire Exsudat einer Gingivitis hypertrophicans durch Tierpassagen so weit, bis es
<nur* noch 17 verschiedene Arten enthielt, die reingeziichtet werdenkonnten ; von diesen
wiederum waren nur 4 in Kombination erforderlich, um beim Meerschweinchen einen
typischen Abszeld zu erzeugen, und merkwiirdigerweise gehirten zu diesen vier Arten
(ein diphtheroides und ein gramnegatives, bewegliches, anaerobes Stithchen sowie zwel
verschiedene Bacteroidesarten) weder Spirochiiten noch Fusobakterien. Dieses Ergebnis
ist aber vielleicht doch nicht so merkwiirdig, wie es zuniichst erscheint; denn daran, dafd
es putride tibertragbare Anaerobierinfektionen gibt, die ohne Mitwirkung von Fuso-
bakterien und Spirochiiten zustandekommen, hestand wohl niemals ein Zweifel. Mac-
DONALD [249] selbst vertrat — unter Hinweis auf die Diskrepanz seiner Resu'tate mit
denen der genannten fritheren Autoren — die Ansicht, daB es offenbar weniger die Kom-
bination bestimmter Bakterienarten als vielmehr die Kombination bestimmter Fer-
mente bzw. Toxine ist, welche die Pathogenitiit einer derartigen Mischflora bedingt.
Diese Auffassung liel sich insofern auch experimentell stiitzen, als es miglich war,
cine oder mehrere der vier beschriehenen Keimarten gegen Spirochiiten oder an-
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dere Mikroorganismen ohne Verlust des pyogenen Charakters der Mischflora auszu-
tauschen. :

Da man heute mit einiger Sicherheit drei Typen von Mundspirochéten
unterscheiden kann [764], von denen zwei zur Gattung Borrelia (B. buccalis.
B. vincentii) und einer zu Treponema (,,orale Treponemen®) gehort, war es
erforderlich zu priifen, ob ein einzelner und gegebenenfalls welcher dieser
Typen fiir die Rolle der Spirochiiten verantwortlich gemacht werden kann.

Noch heute gilt in den Lehrbiichern B. vincentii als Symbiontin der Fusobakterien
bei der ulzero-membrandsen Angina. Diese Angabe diirfte einmal darauf beruhen, dafs
B. vincentii (neben B. buccalis) wegen ihrer besseren Fiirbbarkeit leichter erkannt wird,
zum anderen darauf, dafl Borrelien im bakteriologischen Priparat von Fusospirochi-
tosen gegeniiber den Treponemen tatsichlich oft doniinieren, schlieSlich aber wohl auch
einfach auf der Assoziation: Angina Vincenti—Spirochaeta vincenti. Es soll zwar nicht
verschwiegen werden, daf} dieser Spirochiitenart wegen ihrer Augenfilligkeit im gefirb-
ten Priiparat z. B. von Jeniyex und noch heute von Kruiy [207, 208] die Hauptbedeu-
tung bei der Entstehung von Stomatitis, ulzero-membranoser Angina und entziind-
lichen Paradentopathien zugesprochen wird; doch stehen den Angaben dieser wenigen
Autoren die Befunde zahlreicher anderer Untersucher entgegen. So meinten bereits
Krrroaewsky und Steuin [224] aut Grund ihrer Erfahrungen, dal} es eine ,,Sp. vin-
centi** (als spezifischen Erreger der Angina Vincenti) nicht gebe; es handle sich hier um
ein Zusammenwirken mehrerer Spirochiitenarten. Massra und Gricorakis hielten die
Infektion mit ,,Sp. dentium®* (Treponema), nicht mit ,,Sp. vincenti* (Borrelia), fiir die
Ursache der Gingivostomatitis. — Im Rabmen histologischer Untersuchungen fand
VESzPREMI [424, 425] bei gangriindsen Metastasen einer Kieferosteomyelitis die Ge-
websspirochiiten als zum Typ ,,Sp. gracilis™ (= T. dentium [344]), Bupay [49] bei
Lungengangriin zum Typ ,,Sp. dentium”, Eurexuavs ebenfalls zum eng gewundenen
Typ (also Treponema) gehorig. — In Tierversuchen zeigten iibereinstimmend Rosg-
BUurRY und FoLry [356], WicaerLnAuseNy und WICHELHAUSEN sowie HemmENs und
Harrisox, dall nach einigen Meerschweinchenpassagen im tbertragharen, pyogenen
AbszeBeiter die Borrelien verschwunden waren und allein Treponemen (neben anderen
Keimarten) persistierten. Schon Vinouyt [428] hatte Gibrigens gefunden, daf sich bei
Einfithrung eines mit fusospirochiitiirem Exsudat getriinkten Tupfers in die Bauchhohle
eines Meerschweinchens von allen Spirochiiten allein ,,Sp. dentium** vermehrt.

Diese Ergebnisse zeigen wohl deutlicher als bakteriologische Priparate.
deren einheitliche Beurteilung infolge der verschiedenen Farbbarkeit der
vorhandenen Keimarten sowie der Unméglichkeit eines gleichen Entnahme-
zeitpunktes und einer gleichen Entnahmetechnik sehr erschwert ist, welche
Spirochétenart bei der Ausbildung der fusospirochétiaren Lisionen die Fith-
rung haben diirfte: es sind mit grofler Wahrscheinlichkeit die
Treponemen.

Um diese, auf die Auswertung indirekter Methoden gestiitzte Vermutung
zu bestatigen, bedurfte es allerdings unmittelbarer Untersuchungen an Rein-
kulturen der Treponemen selbst. Eine Reihe von Hindernissen, zu denen in
erster Linie die strikte Aerophobie, die hohen Nihrbodenanspriiche und die
regelméfige Anwesenheit zahlreicher, viel vitalerer Keime im Originalmate-
rial gehoren (die einerseits zum Uberwuchern neigen, andererseits aber infolge
Bildung wachstumsférdernder Stoffe den Spirochiten schwer entbehrlich
sind), stellte sich den Ziichtungsversuchen zwei Jahrzehnte lang entgegen.

Endlich gelang jedoch MUHLENS im Jahre 1906 die erste Isolierung
oraler Treponemen in Reinkultur. Er benutzte dazu einen Pferdeserumagar
(1:3) unter Anwendung der Anaerobiertechnik von VerLrox (Schiittelkul-
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tur in hoher Schicht); nach 9-12tigiger Bebrittung wurden die Rohrchen
zerschlagen und verdiichtige Kolonien in gleicher Weise weiter verimpft. So
konnte er die Treponemen bereits in der vierten Passage von ihrer Begleit-
flora befreien.

Als zweiter erhielt mit der gleichen Methode Pavrn (1908) eine derartige Reinkultur;
nach einigen Passagen gelang ihm die Ubertragung der Keime auch als Stichkultur. —
Der dritte, dem die Isolierung oraler Treponemen gliickte, war Savayixe (1910); er
benutzte die gleiche Technik wie PavL [374], d.h. die Schiittelkultur zur Reinziichtung
und die Stichkultur zur weiteren Ubertragung, ohne aber offenbar dessen Verdffent-
lichungen zu kennen. Da das Arbeiten mit Serumagar, der wegen der stets in der Be-
gleitflora vorhandenen Gasbildner regelmillig platzte, recht schwierig war, verwandte er
daneben auch den gallertigen, von ScnErEsSOHEWSKY fiir die Spirochitenziichtung an-
gegebenen Niithrboden, der aus transparent koaguliertem, gering autolytischem Pferde-
serum bestand, mit geringen Modifikationen. Auf diese Weise scheint ihm auch die
Reinziichtung eines kaninchenvirulenten Stammes von T. pallidum gelungen zu sein.

Die ersten umfangreicheren systematischen Ziichtungsversuche mit
Spirochiiten verdanken wir jedoch Nogucnt (seit 1911) [298-302]. Dieser
Autor benutzte zwei verschiedene Isolierungsmethoden: Anfangs bediente
er sich der Fihigkeit der Spirochiiten, durch BerkereLD-Filterkerzen hin-
durchzuwachsen, spiter verwandte er die technisch einfachere Stichkultur,
in der die Spirochiten vom Stichkanal weg in den Agar hinein vordringen
und so von der Begleitflora zu trennen sind. Als Nihrboden benutzte er fiir
die Filterversuche Serumwasser (1:4), fiir die Stichkultur Serumagar (1:3).
Unentbehrlich war in jedem Falle die Anwesenheit eines Stiickchens frischen
Gewebes im Kulturréhrchen ; als optimal gab Nocucnt [298] Niere und Testis
vom Kaninchen an, aber auch Herz war brauchbar, Anaerobiose erzielte er
in einem Spezialgetil, aus dem die Luft durch Wasserstoffgas vertrieben
und der restliche Sauerstoff nach dem BiicENERschen Pyrogallol-Alkali-
Verfahren abgebunden wurde. So erhielt Nocucnt[298, 299] eine T. pertenue-
und sechs T. pallidum-Kulturen, von denen sich einige als kaninchenpatho-
gen erwiesen. Die adaptierten Stimme lieBen sich in paraffiniiberschich-
tetem Hochschicht-Serumagar fortfithren. — Mit den gleichen Nihrbdden,
durch Anreicherung in Gewebe-Serumwasser und folgende Stichbeimpfung
von Gewebe-Serumagar gelang Nogucnr kurz darauf die Reinziichtung von
drei verschiedenen Mundspirochiiten, die er als T. microdentium, T, macro-
dentium [300] und T. mucosum [301] bezeichnete. Bei der letzten dieser
Arten hatte er seine Technik so weit vereinfacht, daBl er das Originalmaterial
mit einer Kapillare direkt in besonders lange Réhrchen von 2 x 20 em Di-
mensionen (NogucHI-R6hrchen) mit 15 ml Aszites-(Serum-)Agar 1:3 im
Stich einimpfte und mit Paraffin iiberschichtete.

Die etwa gleichzeitigen Isolierungen von Mundspirochiiten durch Repact (1912) sind
weniger bedeutend, da dieser Autor die seit Nogucenr iiberholte Methode nach Vernox
anwandte und weil auf Grund von Morphologie und Niihrbodenanspriichen erhebliche
Zweifel an der Spirochiitennatur seiner Ziichtungen bestehen. — Ein dhnliches Prinzip
wie Nogucut benutzte Arvmenn (1914). der iiber die Reinziichtung von T. pallidum,
B. refringens und auch eines Stammes der ,, Angina-Vincenti-Spirochiite* (B. vin-
centii?) berichtete. Dieser Autor liefl 3 m! Serumagar im Réhrchen erstarren, gab darauf
das Tmpfmaterial und {iberschichtete mit Serumagar. Von der zweiten bis dritten Pas-
sage an, d.h. nach kritischer Verdiinnung des eingeimpften Originalmaterials, war ein
Zusatz von frischem Gewebe erforderlich. Bei dieser Technik wachsen die Spirochiiten
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in den unteren Teil des Agars ein und lassen sich so von der Begleitflora abtrennen. —
Wenig Neues brachte die Arbeit von Ozaxt (1915), der seine Reinkultur in einer unten
zugeschmolzenen, mit halbstarrem Serum gefiillten und im Stich beimpften Glaspipette
erhielt. Spiter erwies sich auch ihm Aszitesagar 1:2 oder 1:3 als geeigneter Nithr-
boden.

Zum ersten Male wieder seit NoaucHt und (teilweise) mit dessen Technik
wurden Ziichtungsversuche in gréBerem AusmaB, die sich iiber mehr als
20 Jahre (1920-1941) erstreckten, durch eine franzoésische Forschergruppe
(KRITCHEWSKY, SEGUIN, VINZENT, DAUFRESNE) unternommen. SEGUIN [3835]
gelang zwar die Isolierung von Mundspirochiiten, doch konnte er die Stamme
— wegen ihrer starken Abhingigkeit von wachstumsfordernden Substanzen
der Begleitflora — niemals {iber mehr als drei Passagen in Reinkultur halten.
Diese Schwierigkeit lie sich dadurch iiberwinden, daf er in ein mit Spiro-
chiiten frisch beimpftes Aszitesagarréhrchen ein Kollodiumsickchen ein-
hiingte, das eine Fusobakterienkultur enthielt. Die Spirochédten wuchsen
dann mit wolkiger Triitbung in der Umgebung des Sickchens. — Etwa zur
gleichen Zeit berichteten KrircrEWSKY und SEeuiN [224-226] tiber die Iso-
lierung von drei verschiedenen Arten, ndmlich Sp. dentium (= T.micro-
dentium), Sp. tenuis (= T. macrodentium?) und Sp. acuta (= B. vincentii?).
Spiiter konnten ViNzeNT und DAUFRESNE in Gewebeserumagar unter Vase-
linél elf Spirochitenstimme aus der Mundhéhle ziichten, die sie unbenannt
in sechs Gruppen (A-D, F, (3) einteilten, um die schon damals in der Nomen-
klatur bestehende Verwirrung nicht noch zu vermehren ; darunter befanden
sich neben Treponemen offenbar auch eine Leptospire (Sp. trimerodonta)
und B. vincentii (Sp. acuta). Diese Arbeiten wurden von SEcuiNy und VIN-
zENT fortgefithrt, die sich in ausgedehnten Untersuchungen mit Morpho-
logie, Ziichtungsbedingungen, biochemischen Eigenschaften, serologischem
Verhalten und Tierpathogenitit von T. microdentium [386, 387], Sp.
ambigua, Sp. comandoni, Sp. skoliodonta und Sp. trimerodonta, [386]
388] beschiiftigten. Sie benutzten zur Isolierung wie ViNzeNT und DaAv-
FRESNE 25 9, Serumagar mit Hammelniere, beimpften die R6hrchen mit einer
Kapillare im Stich in der Nihe des Gewebsstiickes und bebriiteten unter
Vaselinél. Uberwucherte die Begleitflora zu stark, dann erwies sich ihnen
der Zusatz von zwei Tropfen 29, Malachitgriinlésung oder einfach lingere
Bebriitung als niitzlich, da sie gelegentlich — wie iibrigens schon NocUcHT
[300] — in 4-5wochigen Kulturen als einzige iiberlebende Keimart Spiro-
chiiten gefunden hatten.

Inzwischen fand in den USA Rosixsox (1923) eine etwas komplizierte, aber dennoch
interessante Methode zur Reinziichtung der Mundspirochiiten, die auf dem Prinzip auf-
gebaut war, dali diese Keime Filterpapier zu durchdringen vermdgen. Die technische
Losung gelang in der Weise, daf} in ein weites Reagenzglas ein engeres Rohrchen, dessen
unteres, offenes Ende mit Filterpapier iiberzogen war, eingestellt wurde; sowohl auf das
Filterpapier des inneren wie auf den Boden des #uBleren Rohrehens wurde ein Stiick
Kaninchen- oder Meerschweinchenniere gebracht, beide Rohrehen mit weichem (1%)
Serumagar gefiillt, das innere in der Niihe des Gewebes beimpft, beide mit Paraffinil
iiberschichtet und bebriitet. Die Spirochiiten konnte man dann nach etwa dreitigiger
Bebriitung aus dem iiuBeren Réhrehen in Nocuomt-Nihrhoden iibertragen, withrend
andere bewegliche Keime das Filterpapier in der Regel erst nach 5-7 Tagen, unbeweg-
liche gar nicht penetrierten. Soerhielt Rosrxsox Reinkulturen von ulzero-membranisen
Anginen, Gingivitiden und aus normalen Mundhahlen.
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In Deutschland gelang kurz darauf Rerrer (1925) in koaguliertem, zu gleichen Teilen
mit Normosal verdiinntem Pferdeserum mit einem Stiick frischen oder gekochten tieri-
schen Gewebes am Boden die Reinziichtung einiger Stimme von ,,Sp. dentium®. Die
Rohrehen wurden etwa in Hiohe des oberen Drittels beimpft, anschlieend mit etwas
fliissigem Agar iiberschichtet. Die Spirochiiten wuchsen dann wie bei ArNuem [ /7] nach
unten auf das Organstiick zu; ihre vollige Trennung von der Begleitflora erzielte er ein-
mal schon nach drei, oft aber erst nach mehr als zehn Passagen.

Die niichsten Isolierungen von Mundspirochiiten erfolgten wiederum in den USA, wo
D. T. Sarrrm (1927-1932) die Ziichtung von T. microdentium, T. mucosum und T. ma-
crodentium bekanntgab. Er reinigte das fusospirochiitire Exsudat durch einige Meer-
schweinchenpassagen von den gasbildenden Keimen der Begleitflora und beimpfte mit
diesem Passagematerial 30% Aszites-(Pleuraexsudat-)Agarrohrehen mit einem Stiick
Kaninchenniere im Stich; bebriitet wurde nach Uberschichtung mit Paraffinsl. Die
ebenfalls von Sarrri [395] behauptete Reinziichtung von B. buccalis auf der Oberfliche
von Blutagarplatten mufl dagegen mit grofler Zuriickhaltung aufgenommen werden, da
es als ganz unwahrscheinlich gilt, dall diese am schwersten ziichtbare Mundspirochiite
unter den genannten Bedingungen wiichst.

Ein neues Prinzip fiir die Trennung der Spirochiiten von ihrer Begleitflora fiihrten
Eexer und WEED (1931) ein, nachdem sie bemerkt hatten, dafl nach dem Zentrifugieren
von Hoden-NaCl-Suspensionen luetischer Kaninchen die Treponemen auf der Ober-
fliche schwimmen. Danach zerkleinerten und suspendierten sie einen Teil treponemen-
haltiger Mischkultur in koaguliertem Serum in drei Teilen NaCl-Losung und zentri-
fugierten 30 min bei 3000 r. p. m. Die Spirochiten wurden vorsichtig von der Ober-
fliche des Uherstandes abpipettiert und in eine Reihe von kleinen Reagenzglisern mit
einem Stiick frischer Meerschweinchenleber und 2 ml bei 70 “C koaguliertem Menschen-
serum geimpft: VerschluBl durch Paraffinstopfen. Drei von sechs solchen Réhrehen ent-
hielten Reinkulturen von T. microdentium, die durch Dunkelfeldkontrolle und weitere
Passagen gesichert wurden.

Prosge und Sayers (1934) konnten nach Vorreinigung des Impfmaterials durch
Tierpassagen mit der Technik von Nocucnr [299], aber bei Verwendung eines modi-
fizierten Kalbsherzagars nach Huxtoox, die gleichen Spirochiitenarten in Reinkultur ge-
winnen wie kurz vorher D. T. Syirn [394, 395]. Zur 1solierung von B. buccalis durch
diese Autoren auf der Oberfliche fester Nihrboden muB} jedoch die gleiche Bemerkung
wie zu den entsprechenden Angaben bei Syrn [395] gelten.

Noch einmal wurden in diesen Jahren in Deutschland durch Oxasr (1936) Rein-
kulturen von ,,Sp. dentium™ geziichtet. Dieser Autor wandte ebenfalls die Stichbeimp-
fung nach Nocucni [299] an, benutzte aber einen Nihrboden von aparter Zusammen-
setzung : Plerdehodenagar mit Ziegenserum. Die Rohrehen wurden nach dem Erstarren
beimpft, mit Paraffin iiberschichtet und bebriitet. Mit diesem Nithrboden erhielt Ok ABE
nach 2-6 Passagen seine Reinkulturen.

Von nun an ging die Entwicklung der Isolierungstechnik der Mundspirochiiten vollig
in amerikanische Hinde iiber. Kast und Koraer (1940) erhielten Reinkulturen oraler
Treponemen noch auf recht umstiindliche Weise. T. microdentium versuchten sie mit
der Filterpapiertechnik von Rosinsox zu isolieren, doch gelang ihnen die vollige Tren-
nung von anderen beweglichen Keimen nicht; dazu bedurfte es einer Reihe weiterer
Passagen iiber fliissige und feste Nithrbioden verschiedener Zusammensetzung, letztere
vom Typ des SCHERESCHEWSKY -Substrats. Fiir die Reinziichtung von T. macrodentium
benutzten sie einen dihnlichen, 0,019/, Gentianaviolett enthaltenden und in U-Réhrchen
abgefiillten Nihrboden. Es wurde nur einer der Schenkel beimpft und mit Vaselin iiber-
schichtet, dann beide Offnungen mit Paraffinstopfen verschlossen. Bei der Bebriitung
drangen die beweglichen Anaerobier schnell zum tiefsten Punkt des Réhrehens vor und
konnten nach einer Woche aus dem unbeimpften Schenkel entnommen werden. Nach
cinigen derartigen Passagen wurde in Aszitesherzbouillon mit Kaninchenniere iiber-
impft, wo schlieBlich im Verlauf einer protrahierten Bebriitung die letzten begleitenden
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Stiibchen abstarben. — Umstiindlich war auch noch bei WicHuELHAUSEN und WICHEL-
HAUSEN [437, 438] die Reinziichtung der Spirochiiten. Sie verwandten dafiir verschie-
dene Methoden. Als Ausgangsmaterial diente entweder fusospirochitires Exsudat direkt
oder nach Reinigung durch Meerschweinchenpassagen. Damit wurden nun entweder
Schiittelkulturen in weichem Aszitesherzagar (1%) mit 0,1% Zystein-HCl hergestellt
oder CHamseRLAND-Filterkerzen L, (und L;), die in geeignet ausgezogene Reagenzgliser
mit dem gleichen Agar eingelegt waren, beimpft und in einem Anaerobiergefil bebriitet.
Die Treponemen wuchsen dann in der Regel in 2-3 Tagen durch das Filter hindurch und
hildeten eine wolkige Tritbung in dessen Umgebung.

Entscheidende technische Verbesserungen brachten erst wieder die Arbei-
ten von RoseEsury und seinen Schiilern (seit 1941). Rosepury und FoLey
(1941) verwendeten als Kulturgefi e nicht mehr Réhrchen, sondern kleine
Petrischalen. Als Nihrbdden dientenihnendie Substrate von Nocuch1[ 298|
(Aszitesagar 1:3) und von Proske und Savers. Auf den Boden der Schale
brachten sie nicht mehr ein Organstiick, sondern etwas fein gehackten
Organbrei. In der Mitte des in hoher Schicht ausgegossenen Agars wurde
ein Loch ausgehoben, in dieses das Impfmaterial mit einer Kapillare ein-
getropft und zugleich ein Stiick schrig in den Ndhrboden hineingestochen.
Bebriitung erfolgte im Anaerobiergefall mit 59, CO,-Gehalt. Spiter wurden
die Petrischalen durch kleine Becher ersetzt [358], fiir Nihrboden ausschliel3-
lich die in umfangreichen vergleichenden Untersuchungen als optimal er-
kannte ,,Hormon*-Basis nach Proskt und SAYERS mit 1,29, Agar, 309,
Aszitesfliissigkeit und 0,1 %, Zystein-HCl verwendet. Das Impfmaterial wurde
teilweise nur noch in das Loch eingetropft, nicht mehr eingestochen [3617]. —
Die groien Vorziige dieser Methode gegeniiber der Stichkultur in Rohrchen
nach Nocuonrt [299] bestehen einmal in einer bedeutenden Ersparnis an
Material und Arbeit. Es brauchen mit dem Originalmaterial nur noch 1 bis
2 Becher statt einer groBeren Zahl von Rohrehen beimpft zu werden. Bei Uber-
tragungen eriibrigt sich das Zerschlagen der Rohrchen (und damit die Ver-
nichtung der Kulturen); man entnimmt durch schrigen Einstich mit einer
Kapillare durch die sterile Agaroberfliche hindurch vom Rande des wolki-
gen Spirochéitenwachstums und kann so nach einigen Passagen Reinkulturen
erhalten. AuBerdem entfallt bei dieser Art der Lochbeimpfung das listige
Platzen der Agarsiule im Ro6hrchen infolge der Gasbildung durch die Be-
gleitflora, das die Gewinnung von Reinkulturen auflerordentlich erschwert.

Die von RosEBURY [357, 358, 361] angegebene Technik wurde von Hamre
(1943/1945) itbernommen und teilweise ahgeindert. Dieser Autor benutzte
als Kulturgefile 25-ml-Bechergliser, als Nihrboden ebenfalls das von PRosk i
und SayErs modifizierte HuNTooN-Substrat mit 1,29, Agar, Thiotone BBL
(statt Bacto-Pepton), 0,19 Glutathion (statt Zystein) und nur 109, Aszites-
fliissigkeit (oder inaktiviertes Serum bzw. kristallisiertes Serumalbumin).
Die Gegenwart von frischem tierischem Organgewebe erwies sich ihm als ent-
behrlich. Auf diese Weise gelang es Hamer [163, 164] nicht nur Treponemen,
sondern auch einige Stdmme von B. vincentii reinzuziichten.

Schliefllich sind noch die Arbeiten von Kreix (1943/44; 1950) zu nennen, dem eben-
falls die Isolierung von T. microdentium, T. macrodentium und B. vincentii gelang. Er
entwickelte dafiir in Anlehnung an das Forryer-Verfahren [722] eine eigene Methode:
der Boden einer kleinen, flachen Petrischale mit Nihragar wird mit Serratia marcescens
bespatelt und auf einer Glasplatte befestigt. Dariiber wird, mit der Oberfliiche nach
unten, der Boden einer groBen Petrischale gestiilpt, die den beimpften Spirochitennihr-



