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Im Laufe der letzten Jahre hat die Gruppe der sogenannten
immunologischen Krankheitsbilder machtig zugenommen. Un-
uberblicklich ist die Zahl der umfangreichen experimentellen
und kasuistischen Mitteilungen, die sich mit dieser Frage be-
fassen. In der inlandischen Literatur geniigt es auf Benko's
( i ) ausflihrliche Dissertation und sonstige Mitteilungen hin-
zuweisen.

Bevor wir die ausfuhrliche Erorterung jener Krankheiten
beginnen, die im blutbildenden System mit Hilfe eines allergi-
schen Mechanismus entstehen, mochten wir kurz die wohl-
bekannten, in Handbuchern und hamatologischen Monogra-
phien beschriebenen Griinde anfiihren, die Myelopathien
hervorrufen:

1) Auf Grund eines Autosensibilisations-Meehanismus ent-
stehenden Agranulocytosen, Thrombocytopenien, usw.

2) Primare Knochenmarkschadigungen.
a) Strahlenschadigung (Rontgen, Radium, Atom).
b) Toxische Schaden des Knochenmarkes (Benzol,

Urethan, usw.).
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3) Die Zerstorung der Knochenmark-poetischen Systeme
(Myelofibrose, Myelosclerose, Knochenmarkentzun-
dung, Neoplasma, Myeloma, Leukamie).

4) Hypersplenie (selektive und totale Formen).

Als Ursache der, - in die erste Gruppe eingeteilten Blut-
schaden, bzw. Myelopathien - spielen hauptsachlich Medika-
mente, Chemikalien, Infektionen, - in erster Linie Virusinfek-
tionen — eine Rolle.

Bevor wir uns mit den - auf Grund eines allergischen Me-
chanismus entstehenden hamatologischen Krankheitsbildern
ausfijhrlich befassen, mochten wir auf die manigfaltigen Me-
thoden eingehen, mit denen sich eine Reihe von Forschern
wiihrend der vergangenen Jahrzente bemuhte, Knochenmark-
schadigungen und hamatologische Krankheitsbilder hervor-
zurufen.

Bevor wir diese weiter erortern, scheint es wichtig, dass die
spontane Aleukose, Panmyelophthise der Katzen schon vor
langerer Zeit beschrieben wurde. Diese zeigten eine sehr
grosse Ahnlichkeit mit den - durch Medikamente erzeugten
Agranulocytosen, und anderen Knochenmarkschaden. Kikuth,
Gonnert & Schweickert ( 2 ) , Lawrence & Syverton ( 3 ) , Ham-
mon & Enders ( 4 ) , Lucas & Riser ( 5 ) , Gonnert & Bock (6)
bewiesen den Virusursprung dieser Krankheitsbilder. Fast im-
mer erfolgt eine ausgepragte Senkung der Leukocyten, von
12-15.000, mit dem beinahe totalen Verschwinden der
Neutrophilen, neben der massigen Senkung der Retikulocyten.
Das Knochenmark ist zellarm, leer. Im Knochenmark, in der
Milz und in den Lymphknoten sind acidophile Einschlusse zu
finden.

Was die experimentellen, - nicht durch einen allergischen
Mechanismus hervorgerufenen - Knochenmarkschaden anbe-
trifft, sind in erster Linie Schittenhelm & Erhardt's (7) Un-
tersuchungen nennenswert. Ihnen gelang es, mit verschiedenen
kolloidalen Substanzen (Farben, Karmin, Eisen) durch die
Blockierung des retikuloendothelialen System einen - der von
Schultz beschriebenen Agranulocytose ausserst ahnlichen -
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Zustand hervorzurufen. Im Blutbild dominierten die Lympho-
und Monocyten.

Hoff (8) behandelte seine Kaninchen mit verschiedenen
Dosen von Pyrifer. Im Fall grosser Dosen erzielte er eine
Leukocytose um 200.000, bei ganz grossen Dosen die Senkung
der Leukocyten, ja sogar das voUstandige Verschwinden der-
selben. Irn letzteren Fall erfolgte,. wahrscheinlich auf Wirkung
der starken bakteriell-toxischen Reize der Zusammenbruch des
leukopoetischen Systems (Erschopfungs-Agranulocytose).

JVolf (9) , der die Typhus-Leukopenie zu reproduzieren
versuchte, gelang es, die Auswanderung der Leukocyten aus
dem Knochenmark mit Hilfe von Typhus-Toxin zu ver-
hindern.

JVolbach (10) erzielte mit der massiven Zufuhr verschiede-
ner Krankheitskeime die erhebliche Verminderung der Leuko-
cyten, wahrscheinlich durch die ,,Blockierung des Knochen-
markes durch das Nervensystem".

Die durch Bock & Frenzel (11) experimentell hervor-
gerufenen Anderungen beruhen auf einem anderen Me-
chanismus. Sie begannen ihre Experimente von dem Stand-
punkt aus, dass die Milz mit Hilfe ihrer verschiedenen
hormonalen Substanzen die Funktion des Knochenmarkes zu
hindern vermag. Nach der Abbindung der Vena lienalis, wo-
durch das Blut der Milz unter Meidung der Leber in den
grossen Blutkreis gelangte, entstanden wochenlang dauernde
Granulocytopenien, Anamien und Thrombocytopenien.

Andere konnten mit Rontgen, — Radium Bestrahlung, oder
mit Benzol teilweise, bzw. totale Knochenmarklahmungen er-
z i e l e n . { K l e e b e r g ( 1 2 ) , R . B a u e r ( 1 3 ) , T o e p p n e r ( 1 4 ) ,
H a m p e r l & R o e m h e l d ' { i ^ ) , S e l l i n g ( 1 6 ) ) .

Es schien selbstverstandlich, dass die Haufung der durch
Medikamente erzeugten Blutbildanderungen, bzw. Myelopa-
thien die Forscher zu der Reproduzierung dieser Krankheits-
bilder in Tierexperimenten anspornte. Die so erreichten Re-
sultate wiedersprechen aber gewissermassen einander, und sind
nicht dazu geeignet, allgemeingultige Folgerungen aus ihnen
zu ziehen. Dies ist ausserdem ja auch leicht verstandlich, da
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aus der Menschenmenge, die Medikamente verzehrt, lezten
Endes nur wenige Personen erkranken, da die Entstehung
der Krankheitsbilder durch die aussergewohnlich gesteigerte
Reagibilitat des Organismus bedingt ist.

Wir konnen mit Recht sagen, dass ein Teil der experi-
mentell hervorgerufenen Knochenmarkschaden, bzw. Blutbild-
anderungen nicht durch die Antigen-Antikorper-Reaktion zu-
stande kommt, sondern dass dieselben ihren Uhrsprung aus
der primar-toxischen Eigenschaft der verwendeten Medika-
metite nehmen. (Moeschlin (17), Moeschlin & Naef (18),
Miller ( 1 9 ) , Tischendorf & Fritze ( 2 0 ) ) .

Alle die Untersuchungeti zu erortern, mit denen zahlreicbe
Forscber Medikament-Allergie des Knocbenmarkes bervor-
zurufen versuchten - , ist fast unmoglich.

Wolf-Eisner (21) wies als erster darauf bin, dass Medika-
mente und Cbemikalien als Hapten in Betracbt kommen,
welcbes die eigenen Eiweiss-Substanzen des Organismus als
vollwertiges Antigen komplettiert. Diese Annabme wurde
spater durcb Landsteiner (22) experimentell gerechtfertigt.
Er konnte durcb die intracutane Zubfubr cbemiscb einfacber
Stoffe allgemeine Uberempfindlicbkeit der Haut, und die
Entstebung von Pracipitinen und anapbylaktiscben Antikor-
pern beobacbten.

Hinsicbtlicb der Experimente mit Anti-Retikulocyten, Leu-
kocyten- und Tbrombocyten-Serum, bestebt bereits eine um-
fangreicbe Literatur. Mecsnikov (23) und seine Mitarbeiter,
spater Funck (24), und Bierry (25) wiesen zuerst auf die
Antigeneigenscbaft der Leukocyten bin. Im Eaufe der Zeit
zeigte sicb die Feststellung dessen wicbtig, dass die Leuko-
cytenproteine von den ubrigen Eiweisskorpern des Organismus
grundsatzlicb verscbieden sind (Plasmaproteine, Erytbrocy-
ten, Blutplattcben usw.). Die, bei der mit Erytbrocyten durcb-
gefubrten Imitiunisierung zustandekommenden Hamolysine
sind auf bomologe Leukocyten wirkungslos.

In grosser Konzentration sind Leukocyten-agglutinierende
Antisera im Stande, bomologe rote Blutkorpercben zu aggluti-
nieren {Rosentahl & Falkenheim (26). Nacb der selektiven
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Adsorption des hamolytischen Faktors - mit Hilfe von roten
Blutkorperchen, - bleibt jedoch die leukotoxische Wirkung
des Serums unverandert. W. B. Chew (27), Stephens &
Lawrence (27), Cruikshank (28) hatten die gleichen Er-
gebnisse. Es kann also als bestatigt gelten, dass die Protein-
antigene der Leukocyten durch eine serologische Reaktion von
den Antigenen der Erythrocyten, Blutplattchen, und des
Plasmas unterschieden werden konnen.

Weiterhin ist auch festgestellt, daiss die Leukocyten, - den
Erythrocyten und Serumproteinen ahnlich, - iiber eine strenge
Rassenspecifitat verfiigen {Lesehke (29)) . Anderseits ist be-
kannt, dass die weissen Blutzellen einzelner Tierarten ^usser
den rassenspecifischen Antigenen auch heterogenetische Forss-
man-Antigene enthalten.

Mit der Behandlung von Leukocyten-Suspension, — die aus
sterilen peritonealen Exsudaten gewonnen war, — gelang es
zahlreichen Forschern {Ledingham & Bedson (30), Bedson
(31), Lindstrom (32), Matsumo (33)) die Bildung solcher
Antistoffe hervorzurufen, welche nur auf die Granulocyten
einwirkten, auf die homologen Lymphocyten dagegen kaum
eine Wirkung ausubten.

Von besonderem Interesse sind Lindstrom^s Ergebnisse,
der mit Hilfe von myelotoxischen Serum, das er auf die oben
geschilderte Weise gewann, leukamische Zustande beeinflus-
sen konnte.

Stavitsky, Stavitsky & Eeker (34) konnten in lezterer Zeit
durch die Antigen-Antikorper Reaktion in Kaninchen-Experi-
menten schwere Granulocytopenien erzielen. Nach jeder ein-
zelnen Serum-Zufuhr sahen sie eine ausgepragte Senkung der
segmentkernigen Zellen, mit dem gleichzeitigen Verschwinden
des Komplements.

Chew, Stephens & Lawrence (27) immunisierten Kanin-
chen mit segmentierten weissen Blutzellen, die sie aus dem
Exsudat von Meerschweinchen gewannen. Nach der intra-
cardialen Zufuhr des Antiserums verschwanden die Segmente
voUig aus dem peripheren Blut des Kaninchens. Im Fall von
peritonealer Injizierung dauerte die langsame Verschwindung
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der weissen Blutzellen 7 Stunden lang. Die Lymphocytenzahl
andert sich kaum, die Eosinophilen, Basophilen und Mono-
cyten blieben intakt.

Andere, w'le. Mecsnikov (23), Funck (24), Pappenheimer
(35), spater auch Chew & Lawrence (27), sowie Cruikshank
(28) verwendeten lymphoide Emulsionen als Antigene. Der
peritonealen Injizierung des Antiserums folgte die ausgepragte
Senkung der Lymphocyten. Cruikshank bewies gleichzeitig
auch die strenge Artspecifitat der Wirkung, da das Anti-
lymphocytenserum der Ratte auf andere Tiere erfolglos
blieb.

Steinberg & Martin (^6) stellten fest, dass sich die un-
reifen Leuko- und Lymphocyten von den reifen Formen sero-
logisch unterscheiden.

Die Lymphocyten der an lymphoider Leukamie Leidenden
und der an myeloischer Leukamie leidenen Kranken verfugen
uber gleiche Antigeneigenschaften, wie die normalen weissen
Blutzellen.

Marino (37) erwies schon im Jahre 1905, dass das Anti-
thrombocytenserum die Blutplattchen spezifisch desintegriert.
Sonstige, diesen Resultaten folgende Experimente zeigten,
dass sich die Thrombocyten immunchemisch von den ubrigen
Bestandteilen des Blutes, und von den homologen Bluteiweiss-
korpern unterscheiden. {Sacerdotti (38), Aynaud (39), Le-
dingham Sa Bedson (30), Bedson (31), Menne (40), Tocan-
tins {41), Ledingham &. Aberd {42), Lee Si Robertson (43),
Bedson & Johnson (44), Roskam (45).

Infolge der machtigen Ahnlichkeit dieser, in Tierexperi-
menten gewonnenen Resultate, und der von Medikamenten
erzeugten Blutbildanderungen, dachten manche an den allergi-
sehen Ursprung der menschlichen Agranuloeytose, Panmyelo-
pathie und Thrombocytopenie. Klinische Beobachtungen, Un-
tersuchungen, sowie der erfolgreiche Nachweis der Antikorper,
stellten die Wichtigkeit des Autosensibilisationsmechanismus
unwiederruflich klar. Es ist nicht unser Ziel, uns mit diesen
Fragen, mit der ,,Immunhamatologie" und ,,Autosensibilisa-
tion" zu befassen. Diesbezliglich weisen wir auf die Mitteilun-
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gen von: Benko ( i ) , Hollander & Miescher ( 46 ) , Ackroyd
( 4 7 ) , Albertini ( 48 ) , Dausset & Mitarbeiter ( 49 ) , ( 50 ) ,
( 5 1 ) , Delacretaz & Mitarbeiter ( 5 2 ) , Hoigne & 5frocyb (5 3 ) .
Hoignii, Frei & Strock ( 54 ) , Hoigne, FlUckiger, Strock &
Ko/Zer ( 5 5 ) , Moeschlin & PFagner ( 56 ) , Moeschlin ( 57 ) ,
Stefanini, Dameshek, Chaterjea, Adelson & Mednkoff ( 58 ) ,
/?o/2r (59) usw. hin.

Dass die Mehrzahl der Agranulocytosen, Thrombocyto-
penien und Panmyelopathien auf dem Weg eines allergischen
Mechanismus zustande kommt, steht heute schon zweifellos
klar. Auch das ist eine bestatige Tatsache, dass im Hinter-
grund dieser eine Antigen-Antikorper-Reaktion steht, die sich
in der Peripherie, im zirkullerenden Blut abspielt. Die Desinte-
gration der Leuko- und Thrombocyten im peripheren Blut,
sowie deren plotzliche Senkung, bedeutet fur das Knochen-
mark eine machtige Inanspruchnahme, welche letzten Endes
zu der volUgen Erschopfung des myelopoetischen und Mago-
karyocyten-Systems usw. fuhrt. Der erfolgreiche Nachweis
spezifischer Antikorper bewies den allergischen Ursprung
dieser Krankheitsbilder. Der Zusammenhang zwischen den
experimentell hervorgerufenen und den in menschlichen Krank-
heiten gesehenen Blutbildiinderungen scheint selbstverstand-
lich.

Im Hintergrund der allergischen Blutbildanderungen kon-
nen neben den - in dem peripheren Blut vorgehenden immu-
nologischen Geschehnissen — auch zentrale Knochenmark-
reaktionen angenommen werden. Man kann sich solche Agra-
nulocytosen und Thrombocytopenien vorstellen, die durch die
sich im Knochenmark abspielende Antigen-Antikorper-Reak-
tion verursacht werden. Die wochenlang dauernden Myelo-
pathien konnen schwerlich durch ein rein peripheres Gesche-
hen erklart werden.

Diese zentrale Form der Knochenmarkschdden kann also
theoretisch auf zweierlei fVegen entstehen:

i) Auf ganz ahnliche Weise, wie die periphere Reaktion,
wobei die Autoantikorper mit den reifen und unreifen Zell-
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substanzen des Knochenmarkes reagieren. Da sich die unreifen
myeloiden Substanzen, - den Angaben Steinberg & Martin's
(36) nach — serologisch von den reifen, segmentierten Formen
unterscheiden, .ist es wahrscheinlich, dass der Organismus
mehrerlei immunologische Stoffe zustandebringt. Die Experi-
mente von Bjorklund & Hellers trom. (60) weisen ebenfalls
auf die Moglichkeit der - sich im Knochenmark vollziehenden
immunologischen Reaktion - hin. Die Verfasser immunisierten
eine lange Zeit hindurch Pferde mit der Knochenmark-Suspen-
sion von Kaninchen. Mit dem, auf diese Weise gewonnenen
Knochenmark-Antiserum erreichten sie bei Kaninchen ausge-
pragte Knochenmarklasionen, Degenerationen und Reifungs-
hemmungen.

Im Fall solcher, zentralen Myelopathien zeigt sich, - in-
folge der zwischen den Autoantikorpern, und den Leuko- bzw.
Thrombocyten, die als Antigene wirken, - die Agglutination,
Desintegration dieser Zellen.

Die mit Hilfe eines Autosensibilisations-Mechanismus zu-
standekommenden Blutschadigungen sind die Folge einer -
sich teils auf der Peripherie, teils zentral abspielenden — im-
munologischen Reaktion. Es ist wahrscheinlich, dass es keine
rein peripheren, und rein zentralen Typen der Autosensibilisa-
tions-Myelopathie gibt; dagegen ist eine lange Reihe von tjber-
gangen und Kombinationen moglich. Wir konnen annehmen,
dass im Fall von Dominanz des peripheren Geschehens
vorubergehende, auch therapeutisch leichter beeinflussbare
Agranulocytosen bzw. Myelopathien zustandekommen.

Im allgemeinen sind die, — von verschiedenen Medikamen-
ten und Chemikalien erzeugten allergischen Manifestationen
mit zweierlei Pathomechanismen zu erklaren. Als primare
kann die toxische, schadigende Wirkung, als sekundare der
allergische Mechanismus angenommen werden. Es ist aber
fraglich, ob diese Phase die wir als primare, toxische Schadi-
gung bezeichnen, nicht etwa zu dem CavelH-Mechzmsmus
fuhrt. Die schon erorterten Experimente von Bjorklund &
Hellstrom machen diese Moglichkeit sehr wahrscheinlich.
Den Angaben von Masugi ahnlich rechnen auch diese mit der
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Moglichkeit, dass unter gewissen Umstanden der Organismus
seinen eigenen, aber veranderten, freigewordenen Knochen-
markeiweissen gegenuber Autoantikorper produziert, welche
letzten Endes zu der anaphylaktischen Schadigung des Kno-
chenmarkes fuhren.

2) Die allergische Reaktion kann auch im Knochenmark
verlaufen, wobei dasselbe als Schockorgan in Betracht kommt.
Da gerade das Knochenmark zu den am meisten vaskularisier-
ten Organen gehort, ist es kaum wahrscheinlich, dass es zwi-
schen den vielfaltigen Schockorganen eine Ausnahme bilden
wurde. Es ist allgemein bekannt, dass allergische Reaktionen
in den Bronchen, in den Nieren, in der Haut entstehen konnen,
die als diffuse Glomerulonephritis, Karditis, Polyarthritis,
Gastroenteritis, Dermatitis, und Ekzem zum Ausdruck kom-
men. Sehr wahrscheinlich ist daher, dass auch das Knochen-
mark der Schauplatz einer Antigen-Antikorper-Reaktion sein
kann. Wenn das Antigen, nach einer vorhergehenden Sen-
sibilisierung wiederholt in den Organismus gelangt, kann es, -
mit den endothelen Zellen der Knochenmarkkapillaren, bzw.
mit den sessilen Antikorpern, die auf der Oberflache der
Retikulumzellen absorbiert sind, — reagierend, die anaphylak-
tische Schadigung des Markes bzw. dessen Krise hervorrufen.

Auch die Experimente von Filipp-Bdn-Matko, bzw. Bdn-
Filipp-Matko (61), (62) unterstutzen diese zweite Moglich-
keit. Im ersten Teil ihrer Experimente wurde der anaphylak-
tische Schock durch die venose Injektion des spezifischen
Antigens ausgelost. Bei jedem einzelnen Tier (Katzen) unter-
suchten sie das periphere Blutbild und das Knochenmark vor
der Sensibilisierung, und vor der Reinjektion zuerst. '/2—i-
11/^-2-24-48 Stunden nach der Schockauslosung wurde wie-
derholt das Blutbild, und 1-24-48 Stunden nach dem Schock
das Knochenmark kontroUiert. Das periphere Blut gewannen
sie aus dem Ohr des Tieres, das Knochenmark dagegen in
Athernarkose, mittels Punktion der Epiphyse der Femur-
distalis. In dieser Gruppe war die Reifungshemmung im leuko-
poetischen System auffallend, die in der Haufung von un-
reifen, und in der Senkung der reifen Myelocyten-Elemente
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zuin Ausdruck kam. Die meisten Myelocyten-Teilungen fan-
den sie am Hohepunkt der Reifungshemmung, da die Zellen,
die sich nicht weiter entwickeln konnten, zur eigenen Repro-
duzierung gezwungen waren.

In 4 Fallen gelang es - bei 2 Tieren nach einmaligem, bei
2 anderen nach mehrmaligem schweren Schock — eine
Agranulocytose, bzw. Panmyelophtise hervorzurufen, auf
zweifellos rein allergischem Wege. Die entscheidende RoUe
spielte hier das Zusammentreffen zweier Momente: einerseits
die gesteigerte Ausschwemmung der reifen Formen, ander-
seits die Reifungslahmung der Leukocyten, bzw. deren
Blockierung. Diese Reifungshemmung der Leukocyten kam
in verschiedener Intensitat bei jedem Tier zur Geltung, — was
wir als die mildere, Anfangs-Periode der Panmyelopathie be-
trachten konnen.

In der zweiten Gruppe erfolgte die Reinjektion ins Kno-
chenmark, durch die Punktionsoffnung. Die peripheren, und
Knochenmark-Untersuchungen geschahen auf die gleiche
Weise, wie bei der ersten Gruppe. Im peripheren Blutbild
zeigten nur die Eosinophilen eine regelmassige Anderung.
'/2—I Stunden nach der Reinjektion verschwanden die Eosino-
philen von der Peripherie allmahlich, und waren erst nach
24-48 Stunden wieder im Blut sichtbar. Im reinjizierten Kno-
chenmark dagegen vermehrten sich die Eosinophilsegmentier-
ten in jedem Fall reichlich. Es ist offenbar, dass die Eosino-
philen von der Peripherie auf den Ort der Reinjektion, auf
den Schauplatz des anaphylaktischen Geschehens stromten,
und so die periphere Eosinopenie verursachten, die dem
Schock folgte.

Schilling & Loewe (63) betonten in ihrer, vor mehr als
20 Jabren erschienenen Mitteilung — uber allergische Tier-
experimente — den raschen Schwund des Knochenmarkes beim
anaphylaktischen Schock, den sie durch die Ausschwemmung
der reifen Zellen erklarten.

Pirquet & Schick (64) sowie Arthiis (65) bescbrieben als
erste Leukopenien, die sicb im Zusammenhang mit einer Se-
rumkrankheit entwickelten. Andere Autoren berichten. liber
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die tiefe Senkung der Leuko- und Thrombocytenzahl wahrend
des anaphylaktischen Schocks.

Mit der AUergie-Lehre wuchs auch gleichzeitig die Zahl
der kasuistischen Mitteilungen, die iiber Leukopenie, Agranu-
locytose und Thrombocytopenie-Purpura bei auf Uberempfind-
lichkeit beruhenden' Krankheitsbildern berichten.

Petrides & Schmengler (66), (67) sensibilisierten Kanin-
chen mit ansteigenden Dosen des Antigens; spater reinjizier-
ten sie das Antigen in das Knochenmark. In jedem Fall war
eine schwere Knochenmarkschadigung sichtbar, die mit dem
klassischen Arthus-Phanomen gleichzustellen ist. Es fand sich
jeder Grad der Zellschadigung, von geringen Anderungen bis
zur Zellnekrose. Ahnliche Anderungen zeigte auch das Kno-
chenmark der freiwilligen Versuchs-Personen. Diese Men-
schen wurden von den Verfassern mit Rindserum systematisch
bzw. intrasternal sensibilisiert, wonach die Reinjektion in das
Sternalmark erfolgte. Diese Experimente bestatigen im we-
sentlichen die Ergebnisse von Filipp-Ban-Matko.

Was diese Form der zentralen Myelopathien betrifft, bei
welchen sich die Reaktion im Knochenmark als Schockorgan
abspielt, kann folgendes festgestellt werden: Durch das - bei
der Antigen-Antikorper-Reaktion freiwerdende Histamin und
Acetylcholin konnen keine schweren, charakteristischen Kno-
chenmark - bzw. Blutbildanderungen hervorgerufen werden.
Die Histamin-Reaktion kann nicht vollig mit der allergisch-
anaphylaktischen Reaktion identifiziert werden. Mit Histamin
ist es unmoglich, eine dauernde, starkere Entzundung, oder
einen Gewebszerfall hervorzurufen; in der AUergie dagegen
ist dies haufig der Fall (Arthus-Phanomen usw.). Bei der
allergischen Reaktion ist die Gewebs-Eosinophilie meist kenn-
zeichnend, in der durch Histamin verursachten Urtikarien da-
gegen gibt es keine eosinophilen Zellen. Es ist aucb bekannt,
dass sich am Schauplatz der allergischen Reaktion ausser den
oben beschriebenen, auch noch andere Polypeptide (die so-
genannten Menkin-Faktoren) bilden. Solche sind: in erster
Linie das Nekrosin, das Leukotoxin, der LP-Faktor, das
Peryxin, und die Eosinophilie bedingenden Stoffe. Im Sinne



228

Menkins neuester Forschungen bildet sich im Gewebe infolge
der Antigen-Antikorper-Reaktion auch ein Faktor von glyko-
peptider Natur, der fiir die Leukopenie verantwortlich ge-
macht werden kann.

Wir dijrfen aber auch diese Moglichkeit nicht ausser Acht
lassen, die Fornet (68) in seiner AUergie-Monographie er-
wahnt. Seiner Ansicht nach verursacht die I. Phase des
Schockes, d. h. die durch die Antigen-Antikorper-Reaktion
entstehende Zellerregung auch primar tiefgehende Funktions-
anderungen, bzw. Zellnekrosen, ,,deren Bedeutung wir vorerst
der sekundaren Schockgiftwirkung halber schwerlich erkennen,
und verdientermassen wurdigen konnen".

Zusammengefasst: In dieser zweiten, zentralen Form der
Myelopathien verursachen hauptsachlich die infolge der An-
tigen-Antikorper-Reaktion freigewordenen Gewebsstoffe (Hi-
stamin, Cholin, Menkin-Faktoren, usw.) gemeinsam die
schwere Knochenmarkschadigung, welche auch in Tierexperi-
menten reproduzierbar ist.

Natlirlich stellt sich von selbst die Frage, was fur Faktore
die Organ-, Gewebe- (Knochenmark) Lokalisation der aller-
gischen Reaktion bedingen, in der menschlichen Pathologie.
Wir mochten hier auf die Mitteilung von Filipp-Szentivdnyi
(69) hinweisen, die sich mit dem Organ-Lokalisationsproblem
befasst.

Da im Fall der Myelopathien der Eingangsort und das ak-
tuelle Schockgewebe nicht das selbe ist, so kommen verschie-
dene Moglichkeiten in Betracht, die miteinander in den Ge-
dankenkreis der lokalen Disposition gehoren. Es ist allgemein
bekannt, dass sich z. B. die allergischen Symptome zuerst in
den, schon vorher erkrankten Organen zeigen. Auf diese
Weise konnen vorangehende Infektionen im Fall von Asthma,
mechanische Einwirkungen im Fall von Beruhrungs-AUergenen
disponieren. In der menschlichen Pathologie kommen in erster
Reihe die Knochenmarkschadigungen, oder die - die Mark-
wirkung beeinflussenden Infektionen bzw. Vergiftungen in Be-
tracht (Gold, Benzol, usw.). Langdauernde Infektionen kon-
nen das Knochenmark-Parenchym auch funktionell in Anspruch
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nehmen, was auch allein im Stande ist, locus minoris resisten-
tiae, bzw. majoris reactionls zu schaffen. Diese Schaden
bereiten einen gunstigen Boden fiir die spatere Medikament-
AUergie vor, aber sie konnen auch durch einen anderen Me-
chanismus wirken. Es ist moglich, dass durch solche, das
Knochenmark beriihrende Schaden die artspezifischen, struk-
turell veranderten Markeiweisse frei werden, und in den
Kreislauf gelangen. Die, gegen dieses Komplexum durch den
Organismus selbst erzeugten Autoantikorper treten nicht nur
mit den korperfremd gewordenen Markeiweissen, sondern
auch mit dem Knochenmark selbst - das als Antigen in Be-
tracht kommt, - in Reaktion, und verursachen auf diese Weise
die diffuse, oder selektive Schadigung des blutbildenden Sy-
stems. Diesen Weg weisen auch die, Experimente von Cavelti,
und die, durch denselben Mechanismus entstehende mensch-
liche Glomerulonephritis, Karditis, Polyarthritis.

Manchmal verschwindet der allergische Zustand des Or-
ganismus nach der anaphylaktischen Schadigung des Knochen-
markes entgultig; dagegen kann das Knochenmark auch als
locus minoris resistentiae und als Schockgewebe auf die wie-
derholte Zufuhr des Medikament-Allergens reagieren.

Unter den determinierenden Momenten muss auch Hanharl
(70) auf die Wichtigkeit der Erbfaktore, der sogenannten
Disposition hingewiesen werden.

Unserer Meinung nach ist die vorteilhafte Wirkung des
ACTH und Cortison bei den peripheren Formen der Myelo-
pathien in erster Linie der Hemmung der Autoantikorper-
Produktion — die den wesentlichen Bestandteil dieser Krank-
heit bildet, neben der mehrfach erwiesenen direkten Knochen-
mark-Stimulierung - zuzuschreiben. Bei den zentralen Formen
der Knochenmarkschaden handelt es sich wahrscheinlich um
die antiphlogistische, antiallergische Wirkung des ACTH und
Cortison, wodurch diese den Grundprozess, d. h. die im Kno-
chenmark verlaufende Entzundung, bzw. die anaphylaktische
Krise des Markes mindern und so zur Besserung fuhren. Die
Prognose, und so auch die therapeutische Beeinflussbarkeit
solcher Myelopathien, in deren Hintergrund hauptsachlich

15 Acta Ailergologica, XI, 3
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periphere Vorgange stehen, - ist weit besser, als die, der
sogenannten zentralen Form. Am schwersten sind diejenigen
Agranulocytosen, und Thrombocytopenien zu behandeln, die
nach der anaphylaktischen Krise des Knochenmarkes ent-
stehen.

ZUSAMMENGEFASST

Wir unterscheiden zweierlei Formen der allergisehen Kno-
chenmark, bzw. Blutbildschadigungen:

1) Periphere Form, welche mit dem immunhamatologi-
schen Begriffskreis der Autoaggression identifiziert werden
kann (funktionell Erschopfungs).

2) Zentrale K^nochenmark-Form, bei welcher wir zweierlei
Gruppen unterscheiden:

a) Cytotoxische Immunreaktion im Knochenmark.
b) Die anaphylaktische Krise des Knochenmarkes, als

Schockorgan.
Diese Moglichkeit der Entstehung von Knochenmarkscha-

den unterstutzen die oben ausfuhrlich beschriebenen Experi-
mente (Filipp-Ban-Matko; Petrides-Schmengler).
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