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Fortsetzung der Mitteilungen ber die Heilung- der Tuber-

kulose.

Von Prof. R. Koch in Berlin.

(Aus der deutschen medizinischen Wochenschrift, 1891, Nr. 3).

Seit der vor zwei Mouaten erfolgten Verffentlichung (vergl. Centralbl. X
S. 665) meiner Versuche mit einem neuen Heilverfahren gegen Tuberkulose

haben viele Aerzte das Mittel erhalten und sind dadurch in den Stand gesetzt,

sich durch eigene Versuche mit den Eigenschaften desselben bekannt zu machen.

So weit ich die bisher hierber erschienenen Publikationen und die an mich

gelangten brieflichen Mitteilungen bersehe, haben meine Angaben im groen
und ganzen volle Besttigung gefunden. Darber, dass das Mittel eine spezi-

fische Wirkung auf tuberkulsen Gewebe ausbt und infolge dessen als ein

sehr feines und sicheres Reagens zum Nachweis versteckter und zur Diagnose

zweifelhafter tuberkulser Prozesse verwertet werden kann, ist man wohl all-

gemein einig. Auch inbezug auf die Heilwirkung des Mittels wird von den

meisten berichtet, dass trotz der verhltnismig kurzen Dauer der Kur bei

vielen Kranken schon mehr oder weniger weitgehende Besserung eingetreten

ist. In nicht wenigen Fllen soll, wie mir berichtet wurde, selbst Heilung er-

zielt sein. Nur ganz vereinzelt ist behauptet, dass das Mittel nicht allein bei

zu weit vorgeschrittenen Fllen gefhrlich werden knne, was man ohne wei-

teres zugeben wird, sondern dass es den tuberkulsen Prozess geradezu be-

frdere, also an und fr sich schdlich sei. Ich selbst habe seit anderthalb

Monaten Gelegenheit gehabt, an etwa 150 Kranken mit Tuberkulose der ver-

schiedensten Art im stdtischen Krankenhaus zu Moabit weitere Erfahrungen

ber die Heilwirkung und die diagnostische Verwendung des Mittels zu sam-

meln
,
und kann nur sagen, dass alles, was ich in letzter gesehen habe, mit

meinen frheren Beobachtungen im Einklang steht, und dass ich au dem, was

ich frher berichtete, nichts zu ndern habe 1

).

So lange es nur darauf ankam, meine Angaben auf ihre Richtigkeit zu

prfen, war es nicht erforderlich zu wissen, was das Mittel enthlt und woher

es stammt. Es musste im Gegenteil die Nachprfung um so unbefangener aus-

fallen, je weniger von dem Mittel selbst bekannt war. Nachdem nun aber die

Nachprfung, wie mir scheint, in hinreichendem Mae stattgefunden und die

Bedeutung des Mittels ergeben hat, wird es die nchste Aufgabe sein, das

Mittel auch ber eleu bisherigen Bereich der Anwendung hinaus zu studieren

und womglich die Prinzipien, welche der Entdeckung desselben zu Grunde

liegen, auch auf andere Krankheiten anzuwenden. Diese Aufgaben verlangen

selbstverstndlich die volle Kenntnis des Mittels, und ich halte deswegen den

Zeitpunkt fr gekommen, dass nach dieser Richtung hin die erforderlichen An-

gaben gemacht werden, was in Folgendem geschehen soll.

Ehe ich auf das Mittel selbst eingehe ,
halte ich es zum besseren Ver-

stndnis der Wirkungsweise desselben fr geboten, ganz kurz den Weg anzu-

geben, auf welchem ich zur Entdeckung desselben gekommen bin.

1) Inbezug auf die Dauer der Heilung mchte ich hier anfhren, dass von

den Kranken, welche von mir vorlufig als geheilt bezeichnet waren, zwei in

das Krankenhaus Moabit zur weiteren Beobachtung wieder aufgenommen sind,

und dass sich seit drei Monaten keine Bacillen im Sputum gezeigt haben ;
auch

die physikalischen Symptome sind bei denselben allmhlich vollkommen ver-

schwunden.
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Wenn man ein gesundes Meerschweinchen mit einer Reinkultur von Tuberkel-

bacillen impft, dann verklebt in der Regel die Impfwunde und scheint in den

ersten Tagen zu verheilen; erst im Laufe von 10 14 Tagen entsteht ein hartes

Kntchen, welches bald aufbricht und bis zum Tode des Tieres eine ulzerierende

Stelle bildet. Aber ganz anders verhlt es sich
,
wenn ein bereits tuberkuls

erkranktes Meerschweinchen geimpft wird. Am besten eignen sich hierzu

Tiere, welche 46 Wochen vorher erfolgreich geimpft wurden. Bei einem

solchen Tier verklebt die kleine Impfwunde auch anfangs, aber es bildet sich

kein Kntchen, sondern schon am nchsten oder zweiten Tage tritt eine eigen-

tmliche Vernderung an der Impfstelle ein. Dieselbe wird hart und nimmt

eine dunklere Frbung an, und zwar beschrnkt sich dies nicht allein auf die

Impfstelle selbst, sondern breitet sich auf die Umgebung bis zu einem Durch-

messer von 0,51 cm aus. An den nchsten Tagen stellt sich dann immer

deutlicher heraus, dass die so vernderte Haut nekrotisch ist, sie wird schlie-

lich abgestoen, und es bleibt dann eine flache Ulzeration zurck, welche ge-

whnlich schnell und dauernd heilt, ohne dass die benachbarten Lymphdrsen
infiziert werden. Die verimpften Tuberkelbacillen wirken also ganz anders

auf die Haut eines gesunden, als auf diejenige eines tuberkulsen Meerschwein-

chens. Diese auffallende Wirkung kommt nun aber nicht etwa ausschlielich

den lebenden Tuberkelbacillen zu, sondern findet sich ebenso bei den abge-

tteten, ganz gleich, ob man sie, wie ich es anfangs versuchte, durch niedrige

Temperaturen von lngerer Dauer, oder durch Siedehitze, oder durch gewisse

Chemikalien zum Absterben gebracht hat.

Nachdem diese eigentmliche Thatsache gefunden war, habe ich sie nach

allen Richtungen hin weiter verfolgt, und es ergab sich dann weiter, dass ab-

gettete Reinkulturen von Tuberkelbacillen, nachdem sie verrieben und im

Wasser aufgeschwemmt sind, bei gesunden Meerschweinchen in groer Menge
unter die Haut gespritzt werden knnen, ohne dass etwas anderes als eine

lokale Eiterung entsteht l

). Tuberkulse Meerschweinchen werden dagegen

schon durch die Injektion von sehr geringen Mengen solcher aufgeschwemmten
Kulturen gettet, und zwar je nach der angewendeten Dosis innerhalb von

648 Stunden. Eine Dosis, welche eben nicht mehr ausreicht, um das Tier

zu tten, kann eine ausgedehnte Nekrose der Haut im Bereich der Injektions-

stelle bewirken. Wird die Aufschwemmung nun aber noch weiter verdnnt, so

dass sie kaum sichtbar getrbt ist, dann bleiben die Tiere am Leben, und es

tritt, wenn die Injektionen mit ein- bis zweitgigen Pausen fortgesetzt werden,

bald eine merkliche Besserung im Zustande derselben ein; die ulzerierende

Impfwunde verkleinert sich und vernarbt schlielich, was ohne eine derartige

Behandlung niemals der Fall ist; die geschwollenen Lymphdrsen verkleinern

sich; der Ernhrungszustand wird besser, und der Krankheitsprozess kommt,

wenn er nicht bereits zu weit vorgeschritten ist und das Tier an Entkrftung
zu Grunde geht, zum Stillstand.

Damit war die Grundlage fr ein Heilverfahren gegen Tuberkulose ge-

geben. Der praktischen Anwendung solcher Aufschwemmungen von abgetteten
Tuberkelbacillen stellte sich aber der Umstand entgegen, dass an den Injek-

tionsstellen die Tuberkelbacillen nicht etwa resorbiert werden oder in anderer

Weise verschwinden, sondern unverndert lange Zeit liegen bleiben und kleinere

oder grere Eiterherde erzeugen.

1) Derartige Injektionen gehren zu den einfachsten und sichersten Mitteln,
um Eiterungen zu erzeugen, welche frei von lebenden Bakterien sind.
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Das, was bei diesem Verfahren heilend auf den tuberkulsen Prozess wirkt,

inusste also eine lsliche Substanz sein, welche von den die Tuberkelbaeillen

umspielenden Flssigkeiten des Krpers gewissermaen ausgelangt und ziem-

lich schnell in den Sftestrom bergefhrt wird, whrend das, was eitererzeugend

wirkt, anscheinend in den Tuberkelbaeillen zurckbleibt oder doch nur sehr

langsam in Lsung geht.

Es kam also lediglich darauf an, den im Krper sich abspielenden Vor-

gang auch auerhalb desselben durchzufhren und womglich die heilend

wirkende Substanz fr sich allein aus den Tuberkelbaeillen zu extrahieren.

Diese Aufgabe hat viel Mhe und Zeit beansprucht, bis es mir endlich gelang,

mit Hilfe einer 40- bis 50prozentigen Glyzerinlsung die wirksame Substanz

aus den Tuberkelbaeillen zu erhalten. So gewonnene Flssigkeiten sind es

gewesen, mit denen ich die weiteren Versuche an Tieren und schlielich am
Menschen gemacht habe, und welche zur Wiederholung der Versuche an andere

Aerzte abgegeben sind.

Das Mi ttel , mit welch em das n eue Heil verfahren gegen Tuber-
kulose ausgebt wird, ist also ein Glyzerinextrakt aus den Rein-
kulturen der Tuberkelbaeillen.

In das einfache Extrakt gehen aus den Tuberkelbaeillen natrlich neben

der wirksamen Substanz auch alle brigen in Oproz. Glyzerin lslichen Stoffe

ber, und es finden sich deswegen darin eine gewisse Menge von Mineralsalzen,

frbende Substanzen und andere unbekannte Extraktivstoffe. Einige dieser

Stoffe lassen sich ziemlich leicht daraus entfernen. Die wirksame Substanz

ist nmlich unlslich in absolutem Alkohol und kann durch denselben, aller-

dings nicht rein, sondern immer noch in Verbindung mit anderen ebenfalls in

Alkohol unlslichen Extraktivstoffen ausgefllt werden. Auch die Farbstoffe

lassen sich beseitigen, so dass es mglich ist, aus dem Extrakt eine farblose

trockene Substanz zu erhalten , welche das wirksame Prinzip in viel konzen-

trierterer Form enthlt, als die ursprngliche Glyzerinlsung. Fr die An-

wendung in der Praxis bietet diese Peinigung des Glyzerinextraktes indessen

keinen Vorteil, weil die so entfernten Stoffe fr den menschlicheu Organismus
indifferent sind, und also der Reinigungsprozess das Mittel nur unntigerweise
verteuern wrde.

Ueber die Konstitution der wirksamen Substanz lassen sich vorlufig nur

Vermutungen aussprechen. Dieselbe scheint mir ein Derivat von Eiweikrpern
zu sein und diesen nahe zu stehen, gehrt aber nicht zur Gruppe der soge-
nannten Toxalbumine, da sie hohe Temperaturen ertrgt und im Dialysator
leicht und schnell durch die Membran geht. Das im Extrakt vorhandene Quantum
der Substanz ist allem Anscheine nach ein sehr geriuges; ich schtze es auf

Bruchteile eines Prozents. Wir wrden es, wenn meine Voraussetzung richtig

ist, also mit einem Stoffe zu thun haben, dessen Wirksamkeit auf tuberkuls
erkrankte Organismen weit ber das hinausgeht, was uns von den am strksten

wirkenden Arzneistoffen bekannt ist.

Ueber die Art und Weise, wie wir uns die spezifische Wirkung des Mittels

auf das tuberkulse Gewebe vorzustellen haben, lassen sich selbstverstndlich

verschiedene Hypothesen aufstellen. Ich stelle mir, ohne behaupten zu wollen

dass meine Ansicht die beste Erklrung abgibt, den Vorgang folgendermaen
vor. Die Tuberkelbaeillen produzieren bei ihrem Wachstum in den lebenden
( leweben ebenso wie in den knstlichen Kulturen gewisse Stoffe, welche die

leitenden Elemente ihrer Umgebung, die Zellen, in verschiedener Weise und

zwar nachteilig beeinflussen. Darunter befindet sich ein Stoff, welcher in einer
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gewissen Konzentration lebendes Protoplasma ttet und so verndert, dass es

in den von Weigert als Koagulationsnekrose bezeichneten Zustand berge-

fhrt wird. In dem nekrotisch gewordenen Gewebe findet der Bacillus dann

so ungnstige Ernhrungsbedingungen, dass es nicht weiter zu wachsen vermag,

unter Umstnden selbst schlielich abstirbt. Auf diese Weise erklre ich mir

die auffallende Erscheinung, dass man in frisch tuberkuls erkrankten Organen,

z. 1!. in der von grauen Kntchen durchsetzten Milz oder Leber eines Meer-

schweinchens, zahlreiche Bacillen findet, whrend letztere selten sind oder gar

fehlen, wenn die kolossal vergrerte Milz fast ganz aus weilicher, im Zu-

stande der Koagulationsnekrose befindlicher Substanz besteht, wie man es

hufig bei dem natrlichen Tode tuberkulser Meerschweinchen findet. Auf

groe Entfernung vermag der einzelne Bacillus deswegen auch nicht Nekrose

zu bewirken; denn, sobald die Nekrose eine gewisse Ausdehnung erreicht hat,

nimmt das Wachstum des Bacillus und damit die Produktion der nekrotisieren-

den Substanz ab, und es tritt so eine Art von gegenseitiger Kompensation

ein, welche bewirkt, dass die Vegetation vereinzelter Bacillen eine so auf-

fallend beschrnkte bleibt, wie z. B beim Lupus, in skropbulsen Drsen u. s. w.

In solchem Falle erstreckt sich die Nekrose gewhnlich nur ber einen Teil

einer Zelle, welche dann bei ihrem weiteren Wachstum die eigentmliche Form
der Riesenzelle annimmt; ich folge also in dieser Auffassung der zuerst von

Weigert gegebenen Erklrung von dem Zustandekommen der Riesenzellen.

Wrde man nun knstlich in der Umgebung des Bacillus den Gehalt des

Gewebes an nekrotisierender Substanz steigern, dann wrde sich die Nekrose

auf eine grere Entfernung ausdehnen, und es wrden sich damit die Er-

nhrungsverhltnisse fr den Bacillus viel ungnstiger gestalten, als dies ge-

whnlich der Fall ist. Teils wrden alsdann die in grerem Umfange nekro-

tisch gewordenen Gewebe zerfallen, sich ablsen und, wo dies mglich ist, die

eingeschlossenen Bacillen mit fortreien und nach auen befrdern
;

teils wrden
die Bacillen so weit in ihrer Vegetation gestrt, dass es viel eher zu einem

Absterben derselben kommt, als dies unter gewhnlichen Verhltnissen ge-

schieht.

Gerade in dem Hervorrufen solcher Vernderungen scheint mir nun die

Wirkung des Mittels zu bestehen. Es enthlt eine gewisse Menge der nekro-

tisierenden Substanz, von welcher eine entsprechend groe Dosis auch beim

Gesunden bestimmte Gewebseiemeute, vielleicht die weien Blutkrperchen,
oder ihnen nahestehende Zellen schdigt und damit Fieber und den ganzen

eigentmlichen Symptomenkomplex bewirkt. Beim Tuberkulsen gengt aber

schon eine sehr viel geringere Menge, um an bestimmten Stellen, nmlich da,

wo Tuberkelbacillen vegetieren und bereits ihre Umgebung mit demselben

nekrotisierenden Stoff imprgniert haben , mehr oder weniger ausgedehnte
Nekrose von Zellen nebst den damit verbundenen Folgeerscheinungen fr den

(iesamtorganismus zu veranlassen. Auf solche W'eise lsst sich, wenigstens

vorlufig, ungezwungen der spezifische Einfluss, welchen das Mittel in ganz
bestimmten Dosen auf tuberkulses Gewebe ausbt, ferner die Mglichkeit, mit

diesen Dosen so auffallend schnell zu steigen, und die unter nur einigermaen

gnstigen Verhltnissen unverkennbar vorhandene. Heilwirkung des Mittels er-

klren
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