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ZUM PROBLEM DER EXPERIMENTELLEN
KNOCHENMARKS-ANAPHYLAXIE

I. Teil

Von

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

Das Problem der allergischen Knochenmarksschiden und
deren experimentelle Erzeugung interessiert uns schon seit
vielen Jahren. Uber unsere ersten Untersuchungsergebnisse
haben wir bereits in mehreren Publikationen berichtet (1, 2,
3 4)-

Die allergische Genese der meisten Myelopathien (Immun-
leukopenien, Agranulocytosen, Thrombocytopenien, manche
Formen von haemolytischer Andamie, Panmyelopathien und
Panmyelophtisen) unterliegt z. Zt. keinem Zweifel. abei zeich-
nen sich almihlich zwei verschiedene Gruppen von allergi-
schen Cytopathien ab:

I. Solche Erkrankungen, bei denen sich die Antigen-Anti-
kérperreaktion in der Peripherie, d. h. im Blut selbst ab-
spielen, und

I1. solche allergische Geschehen, bei denen das Knochenmark
selbst von der Antigen-Antikorperreaktion betroffen wird.

Bei den peripheren allergischen Cytopathien sind zwel ver-
schiedene feinere Mechanismen moglich:

a) Durch strukturelle Verinderungen der in der Peripherie
vorhandenen Blutzell-Elemente kann der Organismus specifi-
sche, gegen die eine oder andere Zellgruppe gerichtete Anti-
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korper bilden. Die strukturellen Verinderungen kénnen durch
verschiedene Noxen wie Chemikalien, Toxine oder Pharmaka
hervorgerufen werden. Eine sich spiter abspielende allergi-
sche Reaktion wird in diesen Fillen zur Desintegration der
entsprechenden Blutzellelemente fiihren.

b) Irgendwelche Antikorper, die sich gegen Antigene gebil-
det haben, kénnen an der Oberfliche bestimmter Blutzellen
adsobiert werden. Eine spitere Antigen-Antikorper-Begeg-
nung wird sich in diesen Fillen an der Oberfliche der entspre-
chenden Zellen abspielen und kann dadurch zum Untergang
der betroffenen Zellen fiihren.

Da ein Zelluntergang im peripheren Blut einen michtigen
Regenerationsreiz darstellt, bedeuten diese allergischen peri-
pheren Cytopathien eine starke Inmanspruchnahme des Kno-
chenmarks. In bestimmten Fillen kann die dauernde Uber-
belastung zu einer totalen Erschopfung entweder des gesam-
ten Knochenmarks, oder eines seiner Zellsysteme fiihren.

Die zentrale Knochenmarksreaktion selbst kann auf zwei
verschiedenen Wegen vor sich gehen:

a): Spezifische Antikorper konnen mit Zellelementen des
Knochenmarks verschiedener Reifungsstufen reagieren.
b): Eine allgemeine allergische Reaktion kann sich im Kno-
chenmark, und zwar an der Oberfliche seiner Gefiss-
endothelien, abspielen, wobei dasselbe als Schockorgan
in Betracht kommt. Es ist sehr wahrscheinlich, dass auch
das Knochenmark, ihnlich wie die Nieren, die Haut, die
Bronchien und das Herz unter bestimmten Umstinden
Schauplatz einer Antigen-Antikérper-Reaktion sein kann.

Wir kénnen also die allergischen Cytopathien in periphere
und zentrale Formen einteilen. In der menschlichen Pathologie
kommen beide Formen vor, nach Ansicht vieler Autoren ist
aber die periphere Form viel hiufiger.

Bei den zentralen himatologischen allergischen Cytopathien
konnen mehrere oder alle Reifungsstufen eines bestimmten
oder aller Knochenmarkszellsysteme betroffen werden.
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Bei unseren ersten grundlegenden Untersuchungen (1, 2, 3,
4) haben wir uns in erster Linie mit dem Einfluss des allge-
meinen anaphylaktischen Schocks auf Blutbild und Knochen-
mark der Tiere (Katzen) beschiftigt. Die Ergebnisse kann
man wie folgt zusammenfassen: Infolge eines anaphylakti-
schen Schocks bzw. wiederholt ausgeldster Schocks entwickelte
sich im leukopoetischen System eine Reifungshemmung, die in
der Vermehrung von unreifen und Verminderung der reifen
myeloischen Elemente zum Ausdruck kam. In vier Fillen ge-
lang es — bei zwei Tieren nach einmaligen schweren, bei zwei
weiteren nach mehrmaligen Schocks — eine Agranulocytose
bzw. eine Panmyelophthise hervorzurufen, zweifellos auf rein
allergischem Wege. Die entscheidende Rolle spielte hier das
Zusammentreffen zweier Momente : Einerseits die gesteigerte
Ausschwemmung der reifen Formen, andererseits die Rei-
fungshemmung der Leukozytenvorstufen bzw. deren Blockie-
rung. Diese Reifungshemmung der myeloischen Zellelemente
kam auch bei den anderen Tieren in verschieden starker Inten-
sitit zur Geltung. Wir haben diese Verdnderungen als rudi-
mentire Panmyelopathie betrachtet.

In der zweiten Gruppe der Grundexperimente (10 Tiere)
erfolgte die Reinjektion des Antigens durch die Punktionsoff-
nung direkt ins Knochenmark. Die im reinjizierten Mark er-
zielten Verinderungen glichen im Grossen und Ganzen der
Markkrise der ersten Gruppe (Reifungshemmung). Die da-
bei auftretende Vermehrung der ecosinophilen Elemente im
Knochenmark und der parallele Schwund der reifen Eosino-
philen aus dem Blut wurde als ein Zustrémen der peripheren
Eosinophilen betrachtet.

Im zeiten Teil unserer Experimente versuchten wir die
Knochenmarks-Anaphylaxie mit einer neuen, in der Hiimato-
logie noch nicht verwendeten Methode herbeizufithren. Wir
behandelten unsere Tiere (Kaninschen) mit einem Inkubat
von homologer Knochenmarkssuspension und Freund'schen
Adjuvans, die andere Kontrollgruppe nur mit Adjuvans ohne
Knochenmarkssuspension. Wir beabsichtigten mit dieser Be-
handlung die Produktion von Iso-Antikérpern zu induzieren,




299

die sich gegen das gesamte Knochenmark richten. Diese Me-
thode war schon von mehreren Autoren mit Erfolg zur Re-
produktion der menschlichen Encephalomyelitis angewendet
worden.

METHODE

Zur Gewinnung des Knochenmarks standen uns 20 Kaninschen zur Verfii-
gung. Nach Entblutung der Tiere haben wir aus den Réhrenknochen unter
streng sterilen Bedingungen das rote Knochenmark entnommen und in einer
sterilen Prozellanschale unter Zusatz von physiologischer Kochsalzlésung im
Verhiltnis 1:10 zur fast homogenen Suspension zerrieben, Je 2 cem Knochen-
marksuspension haben wir in sterile Ampullen gefiillt und unter Benutzung von
Kohlensdureschnee eingefroren. Die Suspension wurde in der Kiihltruhe unter
minus 40° C. aufbewahrt.

Das Freund'sche Adjuvans bestand aus folgenden Teilen:

Mayolin 248 L, Arlacel A und hitzegetiteten Myobakterien tuberculosis, Die
Wichtigkeit dieser Bestandteile wurde mehrfach von einer Reihe von Autoren
im Zusammenhang mit der Erzeugung der experimentellen Encephalomyelitis
bewiesen.

VERLAUF DER VERSUCHE
1. Gruppe: 13 Kaninchen.

Die Tiere wurden mit einem Inkubat von Kaninchenknochenmarkssuspension
und Freund’schen Adjuvans behandelt. Das Mischungsverhiltnis war folgendes:
10 Teile wissrige Knochenmarksphase, 9 Teile Mayolin, 1 Teil Arlacel und
12 cem Suspension von Mycobakterien tuberculosis (50 Milliarden Tuberkel-
bazillen).

Jedes Tier bekam pro Injektion durchschnittlich 1 cem Knochenmarksuspen-
sion, 0,9 cem Mayolin, o, cem Arlacel A und 0,5 ccm Koch’scher Suspension.
Die Injektionen wurden immer in den gleichen Bezirk der rasierten Haut des
Bauches subcuten gegeben, und zwar in s-, 7-, 10-, 14-tigigen Abstinden. Die
Tiere dieser Gruppe bekamen insgesamt s—r1 Injektionen. An der Injektions-
stelle entstand ein entziindliches Granulom. Die Knochenmarks- und Blutunter-
suchungen erfolgten in fast allen Fillen zuerst vor der 1. Behandlung, spiter in
kiirzeren oder lingeren Zeitabstiinden, 1 bis 28-tigig. Die Knochenmarkspunk-
tionen wurden anfangs in Athernarkose, spiter ohne Narkose vorgenommen, Wir
wiihlten als Punktionsstelle die Crista iliaca.

Von den 13 Tieren dieser Gruppe kamen insgesamt 7 wihrend des Versuches
spontan ad exitum, und zwar das Tier Nr. 2 am 31. Tage, Nr. 3 am 48. Tage,
Nr. 7 am 43, Tage, Nr. 8 am ss. Tage, Nr. 10 ebenfalls am s55. Tage, Nr. 11
am 29. Tage und das Tier Nr. 13 am 57. Tage der Behandlung. Das Tier Nr. 1
erlitt einen Narkosetod, die iibrigen 5 Tiere iiberlebten das Experiment,.
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Uibersicht iiber die einzelnen Falle.

7. Kaninchen: Behandlung s-tiglich mit insgesamt 8 Injektionen. Am 43. Tage
Narkosetod. Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am 1., 7., 13., 28., 38. und
43. Tage.

2 Kaninchen: Behandlung s-tiglich mit insgesamt 6 Injektionen. Am 31
Tage spontaner Tod. Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am 1., 7., 13., 20,
28, und 31. Tage.

3. Kaninchen: Wiederum s-tigliche Behandlung mit insgesamt ¢ Injektionen.
Am 48. Tage spontaner Tod. Blut- und Knochenmarksuntersuchungen erfolgten
am 1., 7., 20, 38., 43. und 48. Tage.

¢ Kaninchen: Finftagliche Behandlung mit insgesamt 8 Injektionen. Kno-
chenmarksuntersuchungen wurden am 1., 7, 20, 43, Blutuntersuchungen am
1., 7., 28. und 43. Tage vorgenommen. Das Tier tiberlebte das Experiment.

5. Kaninchen: Behandlung s-tiglich mit insgesamt & Spritzen. Knochen-
marksuntersuchungen am 1., 10., 26, und 4o. Tage. Die Blutuntersuchungen er-
folgten am 1., 7., 28. und 43. Tage.

6. Kaninchen: Finftigliche Behandlung mit insgesamt 7 Injektionen. Die
Knochenmarksuntersuchungen erfolgten am 7., 28. und 35. Tage, die Blutunter-
suchungen am 7., 28., 35. und 38. Tage. Das Tier iiberlebte das Experiment.

7. Kaninchen: Finftigliche Behandlung mit insgesamt 8 Injektionen. Die
Blut- und Knochenmarksuntersuchungen erfolgten am 1., 7., 20, 28, 38, 40,
41., 42. und 43. Tage. Spontaner Tod am 43. Tage.

8. Kaninchen: Behandlung s- bis ro-tiglich mit insgesamt 7 Injektionen.
Spontaner Tod am s55. Tage. Knochenmarksuntersuchungen am 1., 3., 21, 3L
und s5. Tage. Blutuntersuchungen am 1., 17., 22, 26, 28, und 29. Tage.

0. Kaninchen: Behandlung s-, 7- und rg-tiglich mit insgesamt 11 Injektio-
nen Das Tier iiberlebte das Experiment. Knochenmarksuntersuchungen am 1.,
22., 32., 58, 67. und 94. Tage. Blutuntersuchungen am 1., 17., 22., 26, 32., 35,
39., §7., 67., 76., 84. und gs5. Tage.

10. Kaninchen: 5-, 7- und ro-tigliche Behandlung mit insgesamt 7 Injektio-
nen. Spontaner Tod am 55. Tage. Knochenmarksuntersuchungen am 1., 19, 29.,
s1. Tage. Blutuntersuchungen am 1., 16, 21, 26., 32., 35, 39. und s54. Tage.

11. Kaninchen: Behandlung s5- bis to-tiglich mit insgesamt 5 Injektionen.
Spontaner Tod am 29. Tage. Knochenmarks- und Blutuntersuchungen am 1.,
16., 21. und 25, Tage.

12, Kaninchen: Behandlung s- bis ro-tiglich mit insgesamt 5 Injektionen.
Narkosetod am 32. Tage. Knochenmarksuntersuchungen am 1., 14., 24. Tage.
Blutuntersuchungen am 1., 16., 21, und 25. Tage.

13. Kaninchen: Behandlung 5-, 7-, 1o-tiglich mit insgesamt 7 Injektionen.
Spontaner Tod am 57. Tage. Knochenmarksuntersuchungen am 1., 14., 24. und
57. Tage.
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ERGEBNISSE

In allen 13. Fillen der 1. Gruppe entwickelte sich im leuko-
poetischen System eine ausgeprigte Reifungshemmung, die
sich in der Vermehrung der unreifen und in der Verminderung
der reifen Zellelemente dusserte. Von den 13 Tieren dieser
Gruppe kam in 6 Fillen eine anaphylaktische Markkrise zur
Beobachtung. Diese Tiere kamen infolge der akuten Knochen-
marks-Anaphylaxie ad exitum. In diesen Fillen war die ana-
phylaktische Auflsung der Zellelemente des myelopoetischen
Apparates auffallend.

Im Verlaufe der Experimente ergaben sich verschiedene
morphologische Verinderungen :

Die miissig bis starke Reifungshemmung, die bei allen Tie-
ren beobachtet wurde, haben wir bereits erwihnt. Parallel
dazu war eine deutliche Vergrosserung der Zellen des myelo-
poetischen Systems auffallend. Es kam zum Auftreten von
Riesenjugendformen und Riesenstabkernigen. Auch dieser Be-
fund muss, wie wir heute wissen, als Zeichen einer Reifungs-
storung im Sinne einer Reifungshemmung aufgefasst werden.
Weiter beobachteten wir, mehr oder weniger ausgepriigt, eine
Vermehrung und ein Groberwerden der Azurgranulation bei
Promyelo- und Myelozyten bereits in den Anfangsstadien der
Allergisierung. Auch die Myeloblasten zeigten morphologi-
sche Verinderungen. Bei einigen Tieren war eine Vergrisse-
rung der Myeloblastenkerne und eine Kernlappung zu beo-
bachten. Diese pathologisch verinderten Myeloblasten zeig-
ten grosse Ahnlichkeit mit den Monozyten. Bei einigen Tieren
erschienen im peripheren Blut reife Segmentkernige, deren
Kerne morphologisch hetero- und homozygoten Pelgerkernen
entsprachen. Auf die Bedeutung dieser Pelger-Phinokopie
werden wir an anderer Stelle zuriickkommen.

In spiteren Stadien der Allergisierung sahen wir, besonders
an den Myelozyten, Auflosungserscheinungen. Die Myelozy-
ten wurden so leicht verletzbar, dass in den Ausstrichen fast
keine unverinderten Myelozyten zu finden waren. Wir fan-
den intrazellulir zahlreiche Plasmareste und freie Granuli.




302

In fortgeschrittenen Fillen war das ganze Priparat tbersit
mit neutrophiler Granulation. Bei 6 Tieren kam es zum ana-
phylaktischen Markschock. In diesen Priparaten waren keine
unversehrten myeloischen Elemente mehr zu finden. Wir fan-
den nur noch Lymphozyten, Reticulumzellen und merkwiirdi-
gerweise fast unverinderte Erythrozytenvorstufen.

Alle genannten morphologischen Verdnderungen werden
Gegenstand einer gesonderten Studie sein und an anderer
Stelle publiziert werden.

Bei den oben beschriecbenen Tieren trat eine plotzlich und
schnell eintretende Verschlechterung des Allgemeinzustandes
ein. Die am vorangegangenen Tage oder noch einige Stunden
vorher sich augenscheinlich wohlfiihlenden Tiere wurden
plotzlich appetitlos, nahmen praktisch keine Nahrung mehr
zu sich und sassen still und unbeweglich mit herabhdngenden
Ohren in der Ecke des Kiifigs. Spiter lagen sie auf der Seite,
bewegungslos, adynamisch. Die kurz vor dem Exitus bzw.
cinige Minuten danach durchgefiihrte Knochenmarksuntersu-
chung zeigte das klassische Bild des anaphylaktischen Mark-
schocks.

Tabelle 1

Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, kam es bei simtlichen Tieren im Laufe
der Sensibilisierung zu einer ausgeprigten Linksverschiebung in der Myelopoese.

Bei den Tieren Nr. 2, 3, 7, 21, 24 u. 25 entwickelte sich eine anaphylaktische
Markkrise, fiir die die volle Auflésung der myeloischen Zell-Elemente charak-
teristisch war.

Die Reticulum- und Plasmazellen, die eosinophilen und basophilen Leukozyten
sowie die Monozyten, Lymphoblasten und Megakariocyten zeigten Schwankun-
gen, die stets innerhalb der physiologischen Streubreite lagen. Aus diesem
Grunde haben wir zur besseren Ubersicht diese Werte weggelassen.

In der letzten Rubrik der Tabelle sind simtliche myeloischen Zellen bis zu den
Myelozyten in Prozenten aller kernhaltigen Knochenmarkszellen zusammenge-
fasst. Man sieht aus den angefiihrten Zahlen, dass die unreifen myeloischen Ele-
mente sich nicht nur innerhalb der myeloischen Entwicklungsreihe, sondern auch
gegeniiber allen anderen kernhaltigen Zellen signifikant vermehren.

In den drei letzten Zeilen sind die normalen Durchschnittswerte und das zwei-
und dreifache Sigma angefiihrt.
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TABELLE 1
Verdnderungen im Myelogramm im Laufe der Sensibilisierung.
g I | |,
2 i = I & 3 .
IE- AR P 43 E.le. |8 | b |84 £ | 2
| db| 50 | 88 | B2 | 85| 88 | Eb | 2E | &E fE | a2
Z|am | aad | 23 |25 | &2 | 26 | 29 | 58 | S48 a0 | B2E=
2. 60 244 450 1,9 25 256 306 39,4 58,1 1125 7,6
38 199 327 55 34 263 323 365 320 522 15,6
47 181 206 56 53 3n,5 305 27,1 252 26,0 20,2
23. 40 184 31,8 22 2,7 247 336 368 350 83,9 103
13,2 52,1 62:6 70 718 36’2 23,0 26,1 24,1 6-1-)2 15,3
1,5 80 142 53 53 399 269 22,5 24,9 230 280
2,1 &8 12,6 53 2,5 22,1 28,1 42,0 474 24,2 144
L5 17,2 23,1 34 31 382 29,8 25,5 80 42,5 221
24. 62 500 552 4,1 4,6 320 278 31,4 24,2 954 11,5
25 124 165 45 66 17,8 360 351 364 632 11,8
24 292 53,6 39 27 330 324 28,0 122 36 16,7
22 248 454 53 53 621 228 4,5 2,5 43,1 263
25. 58 S8 sn9 38 38 32,7 327 269 142 7L,6 12,6
L9 48,1 728 147 74 33,3 222 253 284 1488 11,8
26. 4,7 206 485 30 3,9 309 266 365 309 745 12,2
12,9 66|8 93,5 699 4’6 36:9 23,5 2811 22,1 101,4 11,6
39 367 490 146 94 364 240 156 39 552 198
18. 7,5 1000 822 1,9 1,9 196 31,8 44,9 87,9 253,3 394
64 457 832 3,5 23 197 347 399 364 1393 59
L3 12,1 27,3 3,5 1,7 23’8 342 36s8 37,2 66’2 10,9
Lo7,7 291 31,3 27 49 341 269 31,3 346 995 11,8
53 295 324 34 48 31,4 256 34,8 261 884 12,5
124 30 359 53 7,1 358 186 33,2 208 757 157
76 296 217 79 87 184 309 350 220 44,0 13,9
9,6 424 486 58 55 566 235 87 51 47,9 24,7
70 61,5 532 49 31 584 281 55 8,3 34,6 22,9
3,8 440 3580 41 52 478 34,6 8,2 1,5 18,4 22,3
2. 39 209 243 24 44 214 350 36,9 49,5 65,0 93
63 305 328 34 57 21,8 37,9 3,0 506 94,8 8,1
55 295 47,9 69 55 27,9 244 382 47,5 63,4 11,0
2,9 361 299 26 22 31,4 336 303 31,4 33,2 13,7
60 275 465 67 60 359 264 250 33,1 345 17,9
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TABELLE 1 (Fortsetzung)

| ] |
E . .

T TET e Tl e Te | o la. T4 |
| |98 | 8. |28 | 5u| 2| B8 | .2 | 8u | By K

. & By u ¥ T @ C g S £ a g Eo v
| 98| BB 38 |F8 ! 08| ¥ 5% | st 28 E¥ v
Z 88|28 | 22 |52 |&3 |56 |42 | 8E | 38 | 5b | 8=
3. 50 37,7 261 35 40 322 322 281 41,2 88,9 12,2
55 372 273 38 33 251 23,5 443 41,0 1421 8,5

2,8 467 369 28 42 224 364 341 2001 1014 8,9
44 214 47,8 17 64 451 292 176 217 386 2006
4 327 399 2T 34 51,2 274 158 140 16 26,6

4 46 241 345 35 46 293 259 368 443 1270 104
58 252 342 1,9 45 27,7 297 361 335 1723 8,6
30 226 304 54 1,4 385 =260 287 220 34,8 192
5,0 26,7 281 48 2,0 455 161 31,5 229 17,3 21,8

5¢ 5:9 26!‘ 26:' 21 53 29:8 27,7 351 3813 105,3 11,3
51 34,3 331 22 45 259 360 354 236 1404 79
59 23,8 406 10 66 41,3 266 24,5 157 444 194
84 255 31,6 39 55 487 232 187 203 28,1 24,8

6. 45 159 383 25 30 388 294 264 234 1000 142
46 185 23,1 20 31 28,7 1369 202 33,8 1031 10,8
2,6 148 44,6 1,5 44 413 325 203 269 56,5 17,9
31 166 469 09 52 555 23,6 147 89 356 264

7. 57 293 793 36 64 243 243 414 500 1914 b5
4,8 26)3 33,9 4,3 59 25,8 33,9 30,1 29,0 122,6 10,4
L9 I53 43,5 51 46 296 181 42,6 36,1 83,8 129
33 177 542 33 43 321 341 26,0 284 38 158
43 232 630 29 51 391 366 163 286 47,5 16,2
L9 201 606 1,9 64 352 424 140 23,5 58,3 14,8

| d =46 336 434 29 35 301 290 347 367 97,7 114
2 =32 414 326 22 28 104 64 102 37,2 1034 6,8
3 =48 621 489 33 42 156 96 153 558 1551 102

| 2. Gruppe: 6 Kaninchen.

Kontrolltiere. Diese wurden 4-bis s-tiglich nur mit dem
Freund'schen Adjuvans (ohne Knochenmarksuspension) 44
Tage hindurch mit insgesamt 11 injektionen behandelt. Die
Injekttionen erfolgten ebenfalls in den gleichen Bezirk der
rasierten Haut des Bauches subcutan. Jede Injektion enthielt



305

Abb. 1.
Vergroberung der Azurgranulation in Promyelozyten u. Myelozyten.

Abb. 2.
Beginnende Auflésung der myeloischen Elemente.
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Abb. 3.
Anaphylaktischer Markschock. Neben aufgelosen myeloischen Zellen finden sich
die unverinderten Erythroblasten.

Abb. 4.
Hohepunkt des anaphylaktischen Markschocks. Aufgeléste, nicht differenzierbare
myeloische Zell-Elemente,
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pro Dosis 0,9 cem Myolin, 0,1 ccm Arlacel A, 0,5 cem Koch'-
scher Suspension (5 Milliarde Koch'sche Bazillen) und 1 cem
physiologische Kochsalzlosung. Bei allen Tieren der zweiten
Gruppe entwickelte sich an der Injektionsstelle ebenfalls ein
entzundliches Granulom.

Die Blut- und Knochenmarksuntersuchungen wurden bei
den ersten 3 Tieren (1, 2,3) am 1., 15., 30. und 45. Tage,
bei dem 4. Tier am 1., 10., 25., 35. und 47. Tage, bei dem 3.
Tier am 1., 10., 25., 35. und 45. Tage und bei dem 6. Tier am
1., 15., 32. und 45. Tage durchgefiihrt.

Siamtliche Kaninchen iiberlebten die langdauernde Behand-
lung. Die Kondition und Fresslust der Tiere war stets ausge-
zeichnet. Bei simtlichen Tieren der Kontrollgruppe haben wir
weder im Knochenmark, noch in der Peripherie pathologische
Verinderungen gefunden. Die Zellschwankungen des Knochen-
markbildes bewegten sich im Bereich physiologischer Grenzen.

BESPRECHUNG DER VERSUCHSERGEBNISSE

Wie bereits erwihnt, beabsichtigten wir mit unseren Ver-
suchen eine Produktion von Antikérpern zu induzieren, welche
gegen das gesamte Knochenmark gerichtet sind. Die Anregung
hierzu haben wir aus den experimentellen Ergebnissen iiber
die allergische Encephalomyelitis erhalten. Den mit dieser
Problematik sich beschiftigenden Forschern ist es gelungen,
im Tierversuch eine allergische Encephalomyelitis zu erzeu-
gen. Sie verabreichten dabei homologe und heterologe Gehirn-
emulsionen, inkubiert mit Freund’schem Adjuvans. Bei der
allergischen Encephalomyelitis handelt es sich bekanntlich um
eine an Zellen gebundene Antigen-Antikorper-Reaktion. In der
Humanpathologie kommt es wahrscheinlich durch Vakzina-
tion oder Intoxikation zur Bildung von Substanzen mit Anti-
gencharakter. Diese entstehen durch Einwirkung von Toxinen
oder \Ilkroorgamsmen auf wirtseigene Gehirnabbauprodukte.
Infolge einer nachfolgenden Antigen-Antikorper-Reaktion
tritt eine fokale Markscheidenentziindung auf. Es wurden
antigene Hirnfraktionen aus dem Gehirn isoliert, die in sehr

20 Acta Allergologica, X1V, 5
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geringen Mengen, wenn sit mit Freund'schen Adjuvans ge-
mischt verabreicht wurden, zu einer allergischen Encephalo-
myelitis fiihrten. Bei Kaninchen und Miusen scheinen diese
Gehirnantigene aus Protolipiden A und B zu bestehen. Bei
Meerschweinchen scheint es sich um ein Proteinantigen zu
handeln. Auch phosphatid- bzw. cerebrosidartige Antigene
wurden vermutet. Es muss als gesichert angenommen werden,
dass aus den stets reproduzierten Ixperimenten gewisse
Schliisse auf die Pathogenese der menschlichen postvakzinalen
und postinfektidsen Entmarkungs-Encephalomyelitis zu zichen
sind.

Aus dem e¢ben Angefiihrten ergibt sich folgende, das
Knochenmark betreffende Analogie:

Es sthet fest, dass cin grosser Teil der Haemozytopathien
durch Antigen-Antikorper-Reaktionen im peripheren Blut ent-
steht. Es ist anzunehmen, dass ¢in Teil der allergischen Blut-
krankheiten auf einer anaphylaktischen Reaktion im Knochen-
mark beruhen. Den feineren Mechanismus dieser Knochen-
marksreaktionen konnte man sich folgendermassen vorstellen:

Bestimmte toxische myelotrope Medikamente bzw. Toxine
fithren durch eine subklinisch verlaufende Schidigung des
Knochenmarks zur Bildung von antigenartigen Knochenmarks-
substanzen, die eine allergische Reaktion im Knochenmark
selbst ermoglichen.

Entsprechend diesen theoretischen Uberlegungen behandel-
ten wir unsere Versuchstiere mit einem Inkubat der homologen
Knochenmarkssuspension mit Freund’schem Adjuvans. Durch
unsere Versuche haben wir bei den Kaninchen das klassische
Bild der allergischen Reaktion im myelopoetischen System er-
zielen kénnen. Die dabei auftretenden morphologen Verinde-
rungen betrafen nur die Leukozytenvorstufen, in erster Linie
die Promyelozyten und Myelozyten. Die volle Integritit des
erythropoetischen und des megakaryozytiren Systems war fiir
uns ein unerwatetes Ergebnis. Selbst bei voll ausgebildetem
anaphylaktischen Markschock waren die Erythrozytenvor-
stufen kaum verindert. Man muss wohl annehmen, dass die
granulocytiren Elemente des Knochenmarks von stirkerem
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Antigencharakter sind als die iibrigen Zellsysteme. In diesem
Falle wiirde sich die durch myeloische Elemente induzierte
Antikorperproduktion viel eher und in viel grésserem Masse
ausbilden als die Antikérpersynthese gegeniiber den anderen
Elementen des Knochenmarks. Die Tiere gehen dann an einem
akuten Verfall des leukopoctischen Knochenmarkteils zugrun-
de, bevor die sich gegen andere Systeme richtende Antikérper-
produktion einen héheren Grad erreicht hat. Das Ausbleiben
jeglicher peripherer Verinderungen (I.eukopenie, Agranulo-
zytose) ist durch die Akuitit der Knochenmarkskrise erklirbar

In diesem Zusammenhang taucht die Frage auf, warum die
gegen myloische Zellelemente sich richtende Antikérperbildung
nicht zu einer Antigen-Antikérper-Reaktion auch im peripheren
Blut fiihrt. Hier denken wir an die serologische Begegnung
der reifen Leukozytenformen mit den Antikérpern. Diese
Frage konnte mit der bekannten Feststellung von Sternberg
& Martin (5) beantwortet werden: Die unreifen Leuko-
und Lymphozyten unterscheiden sich serologisch von den rei-
fen Formen.

Man konnte in diesem Zusammenhang mit Recht noch fol-
gendes einwenden: Die Knochenmarkssuspension enthilt trotz
der Entblutung der Tiere neben den unreifen myeloischen
Elementen auch reife Zellen. Die Behandlung der Tiere mit
diesen reifen Zellarten sollte zur Entstehung spezifischer Anti-
korper und zum Zustandekommen einer in der Peripherie ab-
laufenden Antigen-Antikérper-Reaktion, und so zum Schwun-
de der kreisenden Zellen fiihren. Aber dies trat in keinem
Falle ein. Eine Erklirung fiir dieses Ausbleiben der periphe-
ren Reaktion kann beim jetzigen Stand unserer Untersuchun-
gen noch nicht gegeben werden.

ZUSAMMENFASSSUNG

Wir haben durch die Behandlung der Kaninchen mit dem
Inkubat der homologen Knochenmarkssuspension und dem
Freund’schen Adjuvans eine anaphylaktische Knochenmarks-
krise erzielt. Wir fanden dabei eine ausgeprigte Reifungs-
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hemmung des myelopoetischen Systems, charakterisiert durch
Linksverschiebung im Knochenmark, Vergrosserung der Azur-
granula, Auftreten von Riesenjugendlichen und Riesenstab-
kernigen, Pelgerphinokopien und Auflésung der myeloischen
Elemente. Wir vermuten, dass hinter diesen Phinomen ein
immulogisch-allergischer Mechanismus steht. Wir mdchten
aber betonen, dass es sich nur um eine hochstwahrscheinliche
Arbeitshypothese handelt, die durch weitere Beobachtungen
und Tatsachen entweder bewiesen oder abgelehnt werden
muss. In dieser Beziehung miissen wir auf die Schwierigkeiten
der Beweisfilhrung der immunologischen Genese der experi-
mentell-allergischen Encephalomyelitis hinweisen.
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