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DAS PROBLEM DER EXPERIMENTELLEN

KNOCHENMARKSANAPHYLAXIE IV.

Von

G. FILIPP, F. WALTER & B. v. BOROS

In diescr Arbeit berichtcn wir iiher weitere Experlmente, die
wir zur Kliirung des teineren Mechanismus des von uns zum
erstenmal beschriebenen Phanomens —experinientelle Knochen-
marksanaphylaxie — durchgefiihrt habcn. Es geschah bereits
teilweise im Rahmen eines Referats, das einer von uns (F.)
an dem VIII. lnternationalcn Haeniatologenkongress in To-
kio, im September i960, gehalten hat. Uber die verschiedenen
Phasen dieser Untersuchungreibe bericbteten wir in Acta
Allergologica ( i , 2, 3).

Da der Nachweis von circiilicrenden praecipitierenden Anti-
korpern nicht gelungen ist, versuchten wir bei einer Grttppe
von 10 Kaninchen die sessilen zellgebundenen Antikorper zu
identifizieren. Wir bebandclten die Tiere wochenlang mit dem
Inkubat von homologcr Knocbenmarkssuspension und Freund-
schem Adjuvans. Es bandeltc sich hier um Kaninchen beiden
Geschlechts mit eineni Korpergewicht von je 2000 bis 2500
Gramm. Vor Beginn der Behandlung wurden bei jedem Tier
an der Crista iliaca Knocbenmarkspunktionen und eingehende
Untersuchungen der Knocbenmarksausstriche vorgenommen.
Zwei bis drei Tage danach erfolgte die erste Bebandlung der
Tiere mit dem oben genannten Inkubat. Herstellung und Zu-
sammensetzung des lnkubats baben wir bereits in unserer i.
Mitteilung angegeben. Zur Gewinnung des Knochenmarks
standen uns 7 Kaninchen /.ur Verfiigung. Die Einzelbeiten der
Vorbereitung der Knochenmarkssuspension sind ebenfalls im
I. Referat zu flnden.
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In 4.-6-tagigen Abstanden erhielt jedes Tier in deii gleichen IJezirk der rasier-
ten Bauchhaut suhcutan eine Inkubatspritze, die aus i ccm Knochenmarkssuspen-
sion, 0,9 ccm MayoHii, o,r ccm Arlacel A und 0,5 ccm Koch-Bazillen-Suspension
(50 Milliarden Tuberkelbazillen) bestand. An der Injektionsstelle entwickelte
sich in jedem Falle eine entziindliche Infiltration. Wir untersuchten serienweise
jeden 2. bis 3. Tag das Kiiochenmaiksbild. Bei Auftreten der ersten Zeichen
einer allergischeii Knochenmarksschadif ĵuiig (V'ermehriing der Azurgranula, Auf-
treten von Riesenformen, und bei eiriigen Tieren initiate Auflosungserscheinun-
gen der myelnischen Zellarten) haben wir die Tiere durch Luftemholie getotet
und die Lymphdrustri und Milze unter sterilen Bedingungen eiiiiiummen.

Die ersten morphischen Zeichen der allergischen Knocheiimarksrcaktion ent-
wickelten sich bei den einzelnen Kaninchen zur verschiedenen Zeitpunkten. So
bei Tier Nr. 6 bereits am 21. Tage der Behandlung, i Tag nach der letzten, der
5. Inkubatspritze, bei Tier Nr. 2 und 4 am 31. Tage der Behandlung, nach der
6. hzw. 7. Injektion, bei Tier Nr. 3 am 41. Tage, nach der 9. Spritze, bei Tier
Nr. 5 am 42. Tage nach der 10. Sprit/e, bei Tier Nr. i am 46. Tag, nach der
II. Spritze, bei den Tieren 7 und g am 53. bzw. 54. Tag, nach der 8. bzw. 13.
Injektion, und bei den Tieren 8 und 10 am 50, bzw. 62. Tag nach dt-r 13. bzw.
14. Spritze.

Die Lvmphdriisen und Mil/e haben wir in einem Mixer zermahleii und je 2 ccm
Milz und Lymphdriisensuspensiun in sterile Ampullen geflillt und im Eisschrank
bei Temperaturen von +1—]-2''C aufbewahrt. Die Milz- und Lymphdrusen-
Suspension enthielt ;; Teile trockenc- Siibstanz und S Teile physinlogische Knch-
salzlosung.

Die wassrige Miiz- und Lyinphdriisensuspension haben wir intraperiti>neal
nicht vorbehandetten intakten Kaninchen zwei weiterer CJruppen injiziert. Wir
haben dabei theoretisch in den Lymphorganen die Anwesenheit von sessillen, zell-
gebundenen, gegen die leukozytaren und evtl. auch gegen die erythrozytaren
Knocherimarkselemente sich richtenden Antikorpern angenommen. In diesem
Falle soUtt'n die leukozytotoxischen bzw. erythrozytotoxischen Antikorper zur
Schadigung des myclopoetischen und evtl. des erjthropoetischen Knochenmarks
fuhren.

Die 2. Grufipe •von 5 Kaninchen - alle mannlichen Geschlechts mit einem Kor-
per gewicht von 2000-3000 Gramm - erhielt taglich, 5 Tage lang, intraperitoneal
5 ccm Lymphdriiseiiextrakt. Vor Heginn der Behandlung einmal, und dreimal
nach Abschluss der Behandlung, hatten wir bei samtlichcn Tjereii Knochen-
markspunktionen-bzw. Analysen durchgefiihrt. Bei alien 5 Versuchstieren kam
es zu typischen allirgischen Verschiebungen im Knochenmarksbild, und zwar
zur Reifungshemmurig im leuknpoetischen System mit Vermehrung der unreifen
und Vermiiiderurig der reifen Zellelemeiite, zur Vergrosserung der Azurgrariula
und Ausbildung von Riesenformen, und bei 2 Tieren zu ersten initialen Auf-
Iiisungserscheinungen der jungen myeloischen Zellen.

Die .?. Gruppe von 5 Kaninchen (2 mannlich, 3 weibl. Geschlechts, Korper-
gewicht zwischen 2.800 und 3,000 Gramm) wurde taglich, 5 Tage lang, intia-
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peritoneal mit je 5 ccm Milzextrakt injiziert. Knochenmarksuntersuchung erfolgte
einmal vor der Praparierung und nach Abschiuss der Behandlung taglich einmal,
drei Tage hindurch. Bei dieser Milz-Gruppe fanden wir im Grossen und Ganzen
dieselben Alterationeii des Knochenmarksbildes, wie bei den Tieren der vor-
angegangenen Gruppe, lediglich waren die Ausmasse der Veranderungen ge-
ringer. Lytische Erscheiniingen waren nicht zu beobachten.

Es ist uns gelungen, durch Einspritzung der Lymphdrusen- und Milzsuspension
bei 10 Kaninchen typische allergische Knochenmarksreaktionen hervorzurufen.
Die einzig mogHche Erklarung dafiir ist, dass durch Verabreichung dieser
Organemulsionen nrgangebundene leukocytotoxische Autoantikorper iibertragen
worden sind, die letzten Endes zur anaphylaktischen autoaggressiven Schadigung
der myeloischen Zellarten fiihrten.

Andererseits versuchten wir in der Lymphdrusen- und Milzsuspension sessile
Antikorper mit Praecipitatinns- und passiven Haemagglutinationsmethoden nach-
zuweisen. Die Praecipitationsversuche verliefen negativ; mit Haemagglutina-
tionsmethoden waren Autoantikorper nachueisbar. Hier muss aber betnnt werden,
dass wir diese Untersucbungen nur je einmal durchgefuhrt haben, und das ein-
malige positive Ergebnis somit nicht als absolut beweisend angesehen werden
kann. Wir haben inzwischen neue Experimente angesetzt, die u.a. die Wieder-
hr>lung der passiven Ilaemagglutinationste vorsehen. Das geschieht im Rahmen
ausgedehnter serologischer und immunoelektrophoretischer Untersuchungen.

Die passiven Hae,magglutinationsteste haben wir folgendermassen durch-
gefuhrt

Erythrozyten von Schafen wurden dreimal hintereinander gewaschen. Die
Knnchenma^kssuî pensi(̂ n haben wir fiinfmal langsam einfrieren und vvieder-
auftauen lassen; danach zentrifugiert. Der Uberstand entsprach dem Antigen.

Wir mischten 0,5 ccm Schaf-Erythrozyten mit 0,5 ccm Antigen und liessen
diese Mischung i Stunde lang bei 23° C stehen. Die Milz- bcw. Lymphknoten-
substanz wurde in einem Mixer mit einer is-mal grosseren Menge physiolo-
gischer Kochsalzliisung suspensiert; dies entsprach der Antikorpersuspension.
Danach wurde die geometrische Verdunnung der Antikorpersuspension mittels
0.9 %igcr Kochsalzlosung vorgenommen. Aus den sensibilisierten Schaf-Erythrn-
zyten bereiteten wir eine ! %ige Suspension und fugten i bis 2 Tropfen den
Antikorperverdlinnungen hinzu. Die so hergestellten Inkubate blieben i Stunde
bei 22° stehen. Danach erfolgle das Zentrifugieren und Ahlesen der Agglutina-
tion.

JO Jungkaninfhen der niichsten Gruppe behandelten wir 3- bis 5-tagIg mit dem
Inkubat von homolnger Knochenmarkssuspension und des Freund'schen Adju-
vans. Es handelte sich hier um 2 bis 3 Wochen alte Tiere. Solch junge Tiere
sind, wie bekannt, zur Antikorperproduktion unfahig. Bei jedem Tier fiihrten
wir einige Tage vor Beginn der Behandlung die erste, und nach Abschiuss der
Behandlung die zweite Knochenmarksanalyse durch. 4 Tiere haben wir nach
dsr 5. Spritze, 6 Tiere nach der 6. Spritze durch Luftembolie getotet. Bei der
Analyse fanden wir keine nennenswerteo Veranderungen im Knochenmark. Eine



massige Vermehrung dcr Reticulumzellen war bei den Tieren Nr. 3, 5 und 9
zu verzeichnen ,sonstige typische Verschiebungen oder Abweichungen kamen
nicht zur Beobachtung. Das Ausbleiben jeglicher allergischer Reaktion des
Knochenmarks bei jungen, neugeborenen Tieren spricht ebenfalls fur die im-
munologisch-allergisclie Genese der Knochenmarksveriinderungen bei erwach-
scnen \'ersuchstieren.

6 Kaninchen der iL'citeren Gruppe bestrahlten wir zweimai, im Abstand von
5 Tagen, mit je 350 R (Ganzkorperbestrahlung) zwecks Unterbindung der Anti-
ktirperproduktion. Aus der Literatur ist bekannt, dass durch die Ganzbestrahlung
im ganzen Organismus die Antikorperbildung deutlich unterdruck bzw. ver-
zogert wird. Lymphknotenausstriche lassen dabei erkennen, dass die Blockade
der Antikorpersynthese auf einer Beeintrachtigung der Plasmazeilen beruht.
Chronologisch gingen uir fnlgendermassen vor: Am i. und 5. Tage Ganzkorper-
bestrahlung mit je 350 R; Am 4. Tage, also 4 Tage nach der ersten Rontgen-
bestrahlung, erhielten die Tiere die 1. Inkubatspritze aus homologer Knochen-
markssuspension und Freund'schem Adjuvans. Die nachfolgenden 5 Sensibili-
sierungsinjektionen erfolgten in 4 bis s-tagigen Zeitabstanden.

Bei samtlichen Kaninchen wurde das Knochenmark zur erstenmal vor Beginn
der Seiisibilisierung, zum zweitenmai in der Mitte der Sensibilisierungsphase,
und zum letztenmal nach Abschiuss der Injektionskur untersucht.

Ergebnis: Ausser einer minlmalen Linksverschiebung traten keine nennens-
werten Knochenmarksveranderungen zutage. Das Ausbleiben der klassischen,
bereits heschriebenen Knochenmarksre.iktionen ist ein weiterer wichtiger indirek-
ter Beweis des immiinuallergischen Pathomechanismus der erzielten Knochen-
marksreaktionen.

Bei einer Oruppe von 10 Kaninchen versuchten wir die Ausbildung der
Knochenmarksallergie durch vorherige ititraperitoneale VerabreichuTig von wass-
rigen homologen Knochenmarkssuhstanzen zu beeinflussen. Zur (Jewinnung des
Injektionsmaterials haben wir das Knochenmark von 4 intakten, gesunden Ka-
ninchen verwendet. Das Knochenmark wurde unter Zusatz von physiolngischer
Kochsalzlosung im Vcrhaltnis 1:7 zur fast homologen Suspension zerrieben und
in sterile Ampullen gefullt. Diese wurden im Eisschrank bei —5° C auf-
hewahrt.

Die Kaninchen erhielten zuerst 4 Wochen hindurch jeden 3. Tag intraperi-
toneal 3 ccm wassrige Knochenmarkssuspension. Damit woUten wir einen Im-
munisationszustand errelchen und die Tiere vnr der schadlichen Einwirkung
der nachfolgenden Sinsibilisierung bzw. der Autoantikorper zu schutzen. Aus
der Literatur ist zu entnehmen, dass man im Tierversuch durch \'(>rbehandlung
mit Hirnemulslon der Entwicklung der allergisch-experimentelleri Encephalo-
myelitis entgegenwirken kann. Es ist uns ebenfalls gelungen, mit Hilfe dieses
Immunisierungsverfalirens der Entstehung der Knochenmarksallergie vorzubeu-
gen. Es konnten keine nennenswerten - Verschieliungen beobachtet werden.

In der weiteren Phase der Experimente haben wir bei 10 Kaninchen das
Quantum der Inkubatsbestandteile und die Behandiungsdauer modifiziert. Ge-
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genliber dem alten Misohungsverhaltnis (lo Teile wassige Jvnocheiimarksphase,
9 Teile Mayolin, i Teil Arlacel A und 0,5 ccm Koch'sche Suspension, d.h. 50
Milliarden Tuberkelhazillen) erhielt jedes Tier dieser Gruppe mengenmassig
1/3 der friiher gegtbenen wassrigen Knochenmarksphasc, des Mayolins und
Arlaceis, und nur 10 Millionen TB pro Injektion, wobei die Behandlungsdauer
viei liinger war.

4 Tiere bekamen 3-4.-tagig, insgesamt 17, 3 Tiere 21 und 3 Tiere 25 Spritzen.
Mit der Reduktion der Inkubatsmeiige wollten wir das Auftreten perakuter
allergischer Kiinchenmarksreaktionen vermeiden und durch langere Behand-
lungszeit die Erzeugung chronischer V'eranderungen erzielen. Dabei erhielten
uir Knochenmarksveranderungcn, die sich von uiiseren friiher bfschriebenen
Befunden erheblich unterschieden. Der neue Typ der allergischen Knochen-
marksreaktlon ist in erster Linie durch HerabsetzAmg der Zellzahlen aller
myelopoetischer und erythropoetischer Kiiochcnmarkselemente charakterisiert.

Die reticularen Knochenmarks/.ellen wiesen bei siimtlichen
Tieren eine Vermehrung, bei einigen ganz ausgepragt, auf. Die
Lympho/.yten waren in alien Fallen signifikant vermehrt.
Die myeloischen Elemente des Knochenmarks waren sehr fra-
gil. Diese Veranderungen entsprechen vollstandig dem Bild
der Panmyelophthise.

Im Weiteren haben wir den 10 Kaninchen, bei denen sich eine allergische
Panmyelophthise eingestellt hatte, die Milz und die Lymphdrusen entnommcn
und unter Verwendung physiologischer Kochsalzlosung wassrige Milz- und
Lymphdriiseii-Suspension vorbt'reitet. Die Hersttllung, Ampullieruiig und Kon-
zentration der Suspension entsprachen den Verhaltnisseu der vorherigen Milz-
und Lymphdrlisen-Gruppen.

Einer Gruppe -von 5 Kanimlien haben wir 2-3-tagig 0,5 ccm Lymphdrusen-
suspension intraperitoneal insgesamt 15-maI gespritzt, 5 Kaninchen der nachslen
Gruppe wurden mit denselben Milzsuspensionsquanten ebenfalls lange Zeit hin-
durch behandelt. Wir wolUeii durch iJbertragung der in der Milz und in den
Lymphdriisen verankerten knochenmarksspezifischen Antikorper bei Empfangs-
tieren allergi:sche-autoaggressive Knochenmarksreaktionen ausliisen. Bei der
Lymphknotengruppe kara es zu einer markanten Depression der Erythroblasten
und Normoblasten. Die weisse Reihe zeigte im Laufe der Behandlung zunachst
eine Tenden/, zur Vcrmiiiderung der Zcilzahl, spater jcdoch einen deutlichen
Anstieg. Diese Veranderungen betrafen alle myeloischen Zellen mit Ausnahme
der Segmentkernigeti, die eher zu einer Vermehrung tcndierten.

Bei der Milzgruppe war ebenfalls die Depression der erythropoetischen Zellen
bemerkenswert, wahrend die myeloische Reihe nach einer anfanglichen Ver-
mehrung der Zeilzahl spater eine Depression aufwies.

Die Reaktion der weissen Reihe war sehr viel weniger ausgepragt als die
der roten. Erst, wenn die Mittelwerte aus alien Versuchstieren jeder Gruppe
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Tahelle i.
\'erhalten der polychrom Erythroblasten im Laufe der Sensibilisierung bei

der Grundgruppe, Lymphozyten- und Mibgruppe.

berucksichtigt werden, kann die allgemeine Tendenz der Knochenmarksreaktion
deutlich gemacht werden. Es muss noch erwahnt werden, dass sowohl bei der
Milz- nls auch beider Lymphknotengruppe die oben beschriebenen Veranderungen
an den grossen Reticulumzellen nach/.uweisen waren.

Desweiteren wollten wir zusatzliche Beweise des allergischen Pathomechanis-
mus erbringen, weshalb wir noch Versuche mit dem neuen Antiallergicum
,,Bayer 4309" durchgefuhrt haben.

Es handelt sich hier um das Hydrochloric! einer substituierten aromatischen
Hydroxidverbindung, die eine sehr ausgepragle antikiirpeririaktivierentle Wir-
kung entfaltet. Es ergab sich anlassiich der Grundversuche, dass die voraus-
gehende Behandlung mit der Testsubstanz einen krassen Aktivitatsverlust der
Antikorper, eine anionkolloidfallende und messemchymwachstiimhemmende Wir-
kung besitzt. Ahnlich dem Resorchin hemmt das Antiallergicum Bayer 4309 die
Proliferation der Hiihnerfibrohlasten, der Menschen- und Rattenfibroblasten in
Gt-webekulturen. Die antiphlogistische Wirksamkeit des Praparats ist praktisch
mit dem Prednisnn und Pheniibutazon zu vergleichen. Das Praparat entbehrt
alter unerwlinschter toxischer Nebenwirkungen.

In einer Gruppe von 75 Kaninchen (6 mannliche, 9 neibliche) mit einem
Korpergewicht zwischen 2000 und 3.500 Gramm, untersuchten wir die Aus-
wirkung der antergisch wirkenilen Substanz Bayer 4309 auf die Entstehung der
Knochenmarksanaph} laxie.

Die 15 Tiere erhielten jeden 3. Tag das Inkubat der homologen Knochen-
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Verhalten der Normoblasten inn Laufe der Sensibilisierung bei
der Griind-, T.ymphozytcn- und Milzgruppe.

markssuspension und des Freund'schen Adjuvans. Das Quantum der Inkubats-
bfstandteilc entsprach dem alten ursprunglichen Verhiiltnis. Die ganze Kur
bestand aus insgesamt \z subcutancn Inkubatsinjektionen. Jedes Tier erhielt aus-
serdem tgl. io mg des Antiallergicums Bayer 4309, ebenfalls subcutan. Toxische
Symptome kamen nicbt zur Beobacbtung. Bei 4 von 15 Tieren sahen wir nach
der 5./6. Inkubatsspritze das Auftreten von groben Azurgranula, bei weiteren 3
Kaninchen war eine massigt I.inksverscbiebung mit V'ermebrung der jiingen
myeloischen Elemente zu verzeichnen, Trotz Fortsetzung der Inkubatsbehand-
lung bat sich das Knochenmarksbild nicbt weiter verscblichtert, es traten keine
ausgepragten allergische Knochenmarksreaktionen, d.h. keine krasse Reifungs-
hemmung und keine allergische Auflosung der Myeloblasten, Promyelocyten
und Myelozyten zutage.

Eine parallele Kontrollgruppe 'von 5 Kaninchen wurde einer parallelen Inku-
batbehandlung unterworfen, die ebenfalls aus 10 bis 12 Injektionen, jeden %./\.
Tag verabreicht, bestand. (Bei i Tier lo Injektiunen, bei den ubrigen 12). Wir
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Verhalten der Myelozyten im Laufe der Sensibilisierung bei
der CJrundgruppe, Lymphozyten- und Milzgruppe.

Metcmyeiozylen
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O
Tahelle 4.

Verhalten der M eta myelozyten im Laufe der Sensibilisierung bei
der Cirundgruppe, Lymphozyten- und Milzgruppe.

beobachteten bereits nach der 5. bzw, 7. Spritze das Erscheinen grober Azur-
granula, eine Links\erschiebung und das Auftreten von Riesenzellen. Bei 1 Tier
trat bereits einige Stunden nach der 10. Spritze, bei weiteren 2 nach der 12.
Spritze eine akute allergische Ivrise des Knochenmarks mit kompletter Lyse der
unreifen myeloischen Elemente auf. r Kaninchen kam 3 Stunden nach der 10.
Spritze, das 2. 8 Stunden und das 3. 11-13 Stunden nach der 12. Spritze ad
exitum. Die Knochenmarkspunktionen erfolgten bei den ersten 2 Tieren 1-2
Minuten, bei dem 3. Tier etwa 15-30 Minuten nach erfolgtem Exitus.
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Tahelle 5.
\'erhalten der Stabkernige im Laufe der Sensibilisierung bei

der Grundgruppe, Lymphozyten- und Milzgruppe.

Es its dementsprechend festzustellen, dass das Antiallergicum Bayer 4.309 die
Entwicklung der allergischen Knrichenmarkskrise beeintrachtigt.

U,m ein Hild itlier den therapeutischeii Effekt dieses Antergicums zu erhalten,
haben wir bei den nachfolgenden 10 Kaninchen die Versuchsanordnung ge-
andert: Zunachst erfolgte die Behandlung der Tiere mit dem Inkubat, und zwar
jeden 3. Tag. Nach der 5., 6. und 7. Spritze war bereits cine gewisse Schadigung
des myelopoetischen Systems vnrhanden: Linksverschiebung, grnbe Azurgranu-
lation, bei Tieren Nr. 1+3, 144, 146 uiu! 149 waren schnn die initialen Symptome
der Lyse an jungen myeloischen Etementen erkcnnbar.

Nach der 7. Spritze des lnkubats begannen wir mit der Verabreichung des
Antergiciims Bayer, taglich 10 mg. Parallel erfolgte die Verabreichung von
\veiteren 5 Inkubat-Spritzen. Trntz dieser Weiterbehandlung kam es zu keiner
weiteren Verschlechterung der V^eranderungen im myelnpoetischen Teil des
Knochenmarks. 15 Tage nach Heginn der Antergicum-Therapie waren die
Auflosungserscheinungen der myelnischen Elemente bt?i den Tieren 143, 144,
146 und 149 nicht mehr sichthar. Die grobe Azurgranula und eine Links-
verschiebung waren auch weiterhin bei den Tieren Nr. 142, 146 und 150 zu
beobachten.

Aufgrund imsi-rer bisherigen Erfahrungen bzw. Ergebnisse fiihrt jede lang-
dauernde Inkubatbehandlung gesetzjiiassig zur Entstehung von allergischen
Knochenmarks-Reaktidnen. Bei einigen Tieren entwickelt sich sogar die ana-
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phylaktische Knochenmarkskrise mit Aufliisung verschiedenster Zellformen. Die
bei der letzten Tiergruppe im Laufe der Inkuhatverabreichung angesetzte Anter-
gicumbehandlung zog die Milderung der sich schon ausgebildeten Verander-
imgeTi bzw. eine Restitution des Knochenmarksbildes nach sich.

Die mit dem Antergicum Bayer erzielten Resultate sind ein weiteres wichtiges
Argument fur die allergische Genese der experimentellen Knochenmarksreak-
tionen.

B E S P R E C H U N (> D E R E R G E B N I S S E

In tier ohen eingehend beschriebenen Untersuchungsreihe
braciiten wir weitere Beweise fiir den immiinologisch-aller-
gischen Charakter des von uns beschribenen Knochentiiarks-
piianoniens.

Bei einer Gruppe von Kanincben reproduzierten wir die
Grundvcrsucbe, und nach Erreichung erster typischer Zeicben
tier Knochenmarksallergie wurden die Milze und Lynipbdrii-
sen entnommen. In den Lynipborganen vermuteten wir die
Anwesenbeit von zellgebundenen knocbenmarks-toxiscben
Antikorpern. Wir erzielten bei Enipfangstieren nacb reiben-
wcise erfolgten intraperitoncalen Injektionen von Lynipb-
organsuspensionen dieselben morphischen Alterationen, wie
bei den aktiv sensibihsierten Tieren. Wir waren ausserdeni
inistande, in den Milz- und Lymphdrusen-Suspensionen mit
Hilfe der passivon Haemagglutinationsmetbodik Auto- bzw.
Isoantikorper nacbzuweisen. Wir rnlissen aber offen zugeben,
ilass diese Untersucbungen nur ein einziges Mai durcbgefiibrt
worden sind, und dass die mehrmalige Wiederholung dieser
Teste zu unserer kunftigen wichtigsten Aufgabe gebort.

Fiir eine allergiscbe CJenese spricht entscbeidend, dass wir
tlic Entstehung der Knochenniarks-Alterationen bei jungen
neugeborenen Tieren und hei ganzkorper-rontgenbcstrablten
erwachsenen Kanincben nicbt beohachten konnten. Die Jung-
tiere sind zur Antikorpersyntbese unfahig, und die Ganzkor-
perbestrahlung stort durch Beeintrachtigung der Lympborgane
hzw. der aktiven Plasmazeilen die Synthese der Antikorper.

Zum Nacbweis der allergischen Patbogenese haben wir noch
eine in der Allergieforschung sicb seit langeni gut bewahrte
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Methode herangezogen. Wenn man ein Tier langere Zeit hJn-
durch in kurzen Zeitabstanden mit grosseren Antigenmengen
hehandelt, so sind die Tiere mit homologem Antigen nicht
mehr sensibilisierbar, da wir mit der Vorbehandlung das Tier
in einen Tmmunitatszustand versetzt haben. Tnder Erforschung
der Pathogenese der sogenannten experimentellen allergischen
Encephalomyelitis wurde diese Methode ebenfalls zur Beweis-
fuhrung herangezogen. Nach Vorhehandlung der Tiere mit
grosseren wassrigen Gehirneinulsionen ist das allergische Ge-
hirnphiinomen durch Verabreichung kleinerer Gehirnemulsion-
dosen + Freund'sehen Adjuvans nicht mehr auslosbar. Bei
einer Gruppe von io Kaninchen ist es uns cbenfalls gelungen,
durch eine solchc Vorhehandlung die Entwicklung der Kno-
chenmarksanaphylaxie zu verhindern.

Dureh Reduktion der Mengenverhaltnisse der verschieden-
sten Bestandteile des Inkubats und durch langer dauernde
Verabreichung der reduzierten Inkubatsquanten konnten wir
bei einer weiteren Tiergruppe prinzipjell andere Knochen-
marksreaktioncn ausldsen, als hei unseren vorherigen Experi-
menten. Es kain bei samtlichen Tieren dieser Gruppe zur
Beeintrachtigung sowohl des erythropoetischen als auch des
myclopoetischen Systems, zur krassen Keduktion der jungen
erythroiden und myeloischen Knochenniarkselemente.

Ourch intraperitoneale Verahfolgung der Mil/,-und Lymph-
knotensuspensionen waren wir imstande, hei Empfangstieren
solche Veranderungen im Knochenmark zu erreichen, welche
mit den Veranderungen der aktiv behandelten Tiere vollstan-
dig Iibereinstimmten. Man muss aufgrund dieser Ergebnisse
logischerweise annehmen, dass sich in den Plasmazellen nach
langer dauernder Antigenstimulation nicht nur gegen die mye-
loischen Zellen sich richtende, sondern sich auch erythro-
blasttoxische Auto- hzw. Isoantikorper bildeten, die die Schadi-
gung beider Knochenmarkssysteme herheifuhrten. Die kurzere
Zeit dauernde Verabreichung von etwas grosseren Inkubats-
dosen fuhrt hochstwahrscheinlich nur zur Synthese leukozyto-
toxlscher Antikorper und dadurch zur isolierten selektlven
Schadigung der Myelopoese. Es mag sein, dass die unreifen
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myeloischen Elemente eine starkere Antigenaktivitat besit/.en
als die Erythorblasten. Durch langer dauernde Behandlung
regt man aher auch die Entstehung erythroider Auto-(Iso)-
Antikorper an, die letzten Endes fur die massive Reduktion
der Erythrozytenvorstufen verantwortlich sind.

Durch Anwendung des antikorperinaktivierenden antergisch
und antiphlogisfisch wirkenden Praparates ,,Bayer 4309"
konnten wir die l:!lntstehung der Knochenmarksallergie verhin-
dern. Das Praparat konnte sogar zur Beeinflussung der be-
reits sich entwickelten knochenmarksallergischen Veranderun-
gen erfolgreich angewendet werden. Die parallel angesetzte
Kontrollgruppe hewies wiederholt die Reproduzierbarkeit der
erhaltcnen Grundergebnisse.

ZUSAMMENFASSUNG

In unserer 4. VersuchsreJhe konnten weitere Beweise fiir
die immunologisch-allergische Genese des von uns beschriebe-
nen Knochenmarks-Phanomens erbracht werden.

Die Erzeugung der experimentellen allergischen Knochen-
marksreaktion ist uns wiederholt gelungen.

Durch Verabiolgung wassriger Suspensionen der aus he-
handelten Tieren stammenden Milz- und Lyinphknoten konnte
man auf dem Wege der passiven Anaphylaxie bei Empfangs-
tieren typische Knochenmarksveranderungen erreichen. Das
geschah hochstwahrscheilich durch Uhertragung zellgebunde-
ner niyelotoxischer Antikorper. Mit Hilfe der passiven Haem-
agglutinationsmethode konnten wir die sessilen Auto- hzw.
Isoantikorper nachweisen; das hedarf aber noch einer weiteren
iUierprufung.

Langdauernde Verabfolgung kleiner Inkubatmengen fuhrt
zur Entwicklung diffuser Knochenmarksschaden, zur allge-
meinen Reduktion erythroischer und myeloischer Zellen. In-
jcktionsartige Verabfolgung der aus solchen Fallen stammen-
den Lymphorgansuspensionen fiihrte zu Veranderungen, die
im Grossen und Ganzen dem Knochenmarksbild der aktiv be-
handelten Tiere entsprach.
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Die Inkubatbehandlung der Jungtiere und der ganzkorper-
rontgenbestrahlten Tiere blieb erfolglos. Es kamen keine ana-
phylaktischen Knochenmarksalterationen zur Beobachtung.

Das neue Antergicum ,,Bayer 4.309" erwies sich als sehr
potentes Mittel, da es in jedem Falle die Entwicklung typischer
niorphischer Veranderungen verhinderte.

Die langdauernde immunisatorische Vorbehandlung der
Kaninchen mit wassrigen Knochenmarkssubstanzen wirkte der
Entwicklung der Knochenmarksanaphylaxie entgegen.
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