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Das Problem der allergischen Knochenniarksschaden und
deren experimentelie Erzeugung interessiert iins schon seit
vielen Jahren. Uber unsere ersten Untersuchungsergebnisse
haben wir bereits in mchreren Publikationen berichtet ( i , 2,
3 ,4) -

Die allergische Genese der meisten Myelopathien (Immun-
leukopenien, Agranulocytosen, Thrombocytopenien, manche
Forrnen von haemolytischer Anamie, Panmyelopathien und
Panmyclophtisen) untertiegt z. Zt. keinem Zweifel. abei zeich-
nen sich almablich zwei verschiedene Gruppen von allergi-
schen Cytopathicn ab:

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

II. solcbe allergiscbe Gescheben, bei denen das Knochenmark
selbst von der Antigen-Antikorperreaktion betroffen wird.

Bei den peripheren allergiscben Cytopathien sind /wei ver-
schiedene feinere Mechanismen moglich:

a) Diirch struktLirelle Veranderungen der in der Peripherie
vorhandenen Blutzell-Elemente kann der Organismus specifi-
scbe, gegen die eine oder andere Zellgruppe gerichtete Anti-
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korper bilden. Die strukturellen Veriindeningen konnen diirch
verschiedetie Noxen wie Cheinikalien, Toxine oder Pharniaka
hervorgerufen werden. Eine sich spiiter abspielende allergi-
sche Reaktioti wird in diesen Fallen zur Desintegration der
entsprechenden Blutzelleleinente fiihren.

b) Irgendwelchc Antikorper, die sich gegen Antigene gebil-
det haben, konnen an der Oberflache bestimmter Blutzellen
adsobiert werden. Eine spa.tere Antigen-Antikorper-Begeg-
nung wird sich in diesen Fallen an der Oberflache der entspre-
chenden Zellen abspielen und kann dadurch zum Untergang
der betroffenen Zellen fiihren.

Da ein Zelluntergang im peripheren Blut einen machtigen
Regenerationsrei/. darstellt, bedeuten diese allergischen peri-
pheren Cytopathien eine starke Inanspruehnahme des Kno-
chenmarks. In bestininiten Fallen kann die dauernde Uher-
belastung zu einer totalcn Erschopfung entweder des gcsarii-
ten Knochenmarks, oder eines seiner Zellsysteme fuhren.

Die zentrale Knochenmarksreaktion selbst kann auf zwei
verschicdcnen Wegen vor sicli gehen:

a): Spezifische Antikorper konnen mit Zellelementen des
Knochenmarks verschiedener Reifungsstufen reagieren.

b): Eine allgemeine allergische Rcaktion kann sich irn Kno-
chenmark, und zwar an der Oberflache seiner Gefjiss-
endothelien, abspielen, wobei dasselbe als Schockorgan
in Bctracht kommt. Es ist sehr wahrscheinlich, dass auch
das Knochenmark, ahnlich wie die Nieren, die Haut, die
Bronchien und das Her/, unter bestininiten Umstanden
Schauplatz einer Antigen-Antikorper-Reaktion sein kann.

Wir konnen also die allergischen Cytopathien in periphere
und zentrale Formen einteilen. In der menschlichen PathologJe
kommen beidc Formen vor, nach Ansicht vieler Autoren ist
aber die periphere Form vici hiiufiger.

Bei den zentralen hamatologisehen allergischen Cytopathien
konnen mehrere oder alle Reifungsstufen eines bestimmten
oder aller Knochcnmarkszellsysteme betroffcn werden.
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Bei unseren ersten grundlegenden Untersuchungen ( i , 2, 3,
4) haben wir uns in erster Linie mit dem Kinfluss des allge-
meinen anaphylaktischen Schocks auf Blutbild und Knochen-
mark der Tiere (Katzen) beschaftigt. Die Ergebnisse kann
man wie folgt zusammenfassen: Infolge eines anaphylakti-
schen Schocks bzw. wiedcrholt ausgeloster Schocks entwickelte
sich im leukopoetischen System eine Reifungshemmung, die in
der Vermehrung von unreifen und Verminderung der reifen
mycloischen Elemente zum Ausdruck kam. In vier Fallen ge-
lang es - bei zwei Tieren nach einmahgen schweren, bei zwei
weiteren nach mehmialigen 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-
sitat zur Geltung. Wir Iiaben diese Veranderungen als rudi-
mentare Panmyclopathie betrachtet.

In der zweiten Gruppe der Grundexperimente (TO Tiere)
erfolgte die Reinjektion des Antigens durch die Punktionsoff-
nung direkt ins Knochenmark. Die im reinjizierten Mark er-
zielten Veranderungen glichen im Grossen und Ganzen der
Markkrise der ersten Gruppe (Reifungshemmung). Die da-
bei auftretende Vermehrung der eosinophilen Elemente im
Knochenmark und der parallele Schwund der reifen Eosino-
philen aus dem Blut wurde als ein Zustromen 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 herbeizufuhren. Wir
behandelten unsere Tiere (Kaninschen) mit einem Inkiibat
von homologer Knochenmarkssuspension und Freund'schen
Adjuvans, die andere Kontrollgruppe nur mit Adjuvans ohne
Knochenmarkssuspension. Wir beabsichtigtcn mit dieser Be-
handlung die Produktion von Iso-Antikorpcrn zu induzicren,
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die sich gegen das gesamte Knochenmark richten. Diese Me-
thodc war schon von mehreren Autoren mit Erfolg zur Re-
produktion der menschlichen Encephalomyelitis angewendet
worden.

M E T H O D E

Zur Gewinnung des Knochenmarks standen uns 20 Kanlnschen zur Verfu-
gung. Nach Entblutting der Tiere haben wir aus den Rohrenknochen unter
streng sterilen Bedingungen das rote Knochenmark entnommen und in einer
sterilen Prozellanschale unter Zusatz von physiologlscher Kochsalzlosung im
Verhaltnis i : 10 zur fast homogenen Suspension zerrieben. Je 2 ccm Knochen-
marksuspension haben wir in sterile Ampullen geflillt und unter BenutzuriK von
Kohlensaureschnee eingefroren. Die Suspension wurde in der KUhltruhe unter
minus 40° C. aufbewahrt.

Das Freund'sche Adjuvans bestand aus folgenden Teilen:
Mayolin 248 L, Arlacel A und hitzegetoteten Myobakterien tuberculosis. Die

Wichtigkeit dieser Bestandteile wurde mehrfach von einer Reihe von Autoren
im Zusainmenhang mit der Erzeugung der experimentellen Encephalomyelitis
bewiesen.

V E R L A U F D E R V E R S U C H E

/. GrufPe: ij Kaninchen.

Die Tiere wurden mit einem Inkubat von Kaninchenknochenmarkssuspension
und Freund'schen Adjuvans behandelt. Das Mischungsverhaltnis war folgendes:
10 Teile wassrige Knochenmarksphase, 9 Teile Mayolin, i Teil Arlacei und
V2 ccm Suspension von Mycobakterien tuberculosis (50 Milliarden Tuberkel-
bazillen).

Jedes Tier bekam pro Injektion durchschnittlich i ccm Knochenmarksuspen-
sion, 0,9 ccm Mayolin, 0,1 ccm 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 5-, 7-, 10-, 14-tagigen Abstanden. Die
Tiere dieser Gruppe bekamen insgesamt s-n Injektionen. An der Injektions-
stelle entstand ein entziindliches Granulom. Die Knochenmarks- und Blutunter-
siichungen erfolgten in fast alien Fallen zuerst vor der i. Behandlung, spiiter in
kOrzeren oder langeren Zeitabstanden, 1 bis 28-tagig. Die Knochenmarkspunk-
tionen wurden anfangs in Athernarkose, spater ohne Narkose vorgenommen. Wir
uahhen als Punktionsstelle die Crista iliaca.

Von den 13 Tieren dieser Gruppe kamen insgesamt 7 wahrend des Vcrsuches
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 55. Tage, Nr. lo ebenfalls am 55. Tage, Nr. ri
am 29. Tage und das Tier Nr. 13 am 57. Tage der Behandlung. Das Tier Nr. i
erlilt einen Narkosetod, die iibrigen 5 Tiere iiberlebten das Experiment.
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Obersicht uber die einzelnen Falle.

1. Kaninchen: Behandlung s-taglich mit insgesamt 8 Injektionen. Am 43.
Narknsetod. Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am i., 7., 13., 2%., 38. und

43. Tage.
2. Kaninchen: Behandlung 5-tagIich mit insgesamt 6 Injektionen. Am 31.

Tage spontaner Tod. Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am i., 7., 13., 20.,
28. und 31. Tage.

^. Kaninchen: Wiederum 5-tagliche Behandlung mit insgesamt 9 Injektionen.
Am 48. Tage spontaner Tod. Blut- und Knochenmarksuntersuchungen erfolgten
am I., 7-, 20., 38-, 43- ""̂ 1 4 -̂ Tage-

4. Kaninchen: Funftagliche Behandlung mit insgesamt 8 Injektionen. Kno-
chenmarksuntersuchungen wurden am i., 7., zo., 43-, Blutuntersuchungen am
I,, 7., 28. und 43. Tage vorgenommen. Das Tier uberlebte das Experiment.

5. Kaninchen: Behandlung 5-taglich mit insgesamt 8 Spritzen. Knochen-
marksuntersuchungen am u, 10., 26, und 40. Tage. Die Blutuntersuchungen er-
folgten am i., 7., 28. und 43. Tage.

6. Kaninchtn: Funftagliche Behandlung mil 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: Funftagliche Behandlung mit insgesamt 8 Injektionen. Die
Blut- und Knochenmarksuntersuchungen erfolgten am i., 7-, 20., 28., 38., 40..
41., 42. und 43. Tage. Spontaner Tod am 43. Tage.

8. Kaninchen: Behandlung 5- bis io-taglich mit insgesamt 7 Injektionen.
Spontaner Tod am 55. Tage. Knochenmarksuntersuchungen am i., 3., 21., 31.
und ss. Tage. Blutuntersuchungen am r., 17., 22., 26,, 28. und 29. Tage.

Q. Kaninchen: Behandlung S", 7- "nd 14-tagIich mit insgesamt 11 Injektio-
nen Das Tier uberlebte das Experiment. Knochenmarksuntersuchungen am i.,
22. 32., s8-, 67. und 94. Tage. Blutuntersuchungen am i., 17., 22., 26., 32., 35.,
39., 57., 67., 76., 84. und 95. Tage.

10. Kaninchen: 5-, 7- und io-tagliche Behandlung mit insgesamt 7 Injektio-
nen. Spontaner Tod am 55. Tage. Knochenmarksuntersuchungen am i., 19., 29.,
SI. Tage. Blutuntersuchungen am i., 16., 2r., 26., 32., 35., 39. und 54. Tage.

// . Kaninchen: Behandlung 5- bis ic-tag!ich mit insgesamt 5 Injektionen.
Spontaner Tod am 29. Tage. Knochenmarks- iind Blutuntersuchungen am i.,
16., 21. und 2S. Tage.

13. Kaninchen: Behandlung S" bis lo-taglich mit insgesamt 5 Injektionen.
Narkosetod am 32. Tage. Knochenmarksuntersuchungen am i., 14., 24. Tage.
Blutuntersuchungen am r., 16., 21. und 2S. Tage.

13. Kaninchen: Behandlung 5-. 7". io-taglich mit insgesamt 7 Injektionen.
Spontaner Tod am S7. Tage. Knochenmarksuntersuchungen am i., 14., 24. und
57. Tage.
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E R G E B N I S S E

In alien / j . Fallen der /. Gruppe entwickelte sich im leuko-
poetischen System eine ausgepragte Reifungshemmung, die
sich in der Vennehrung der unreifen und in der Verminderung
der reifen Zellelcmente iiusserte. Von den 13 Tieren dieser
Gruppe kam in 6 Fallen eine anaphylaktische Markkrise zur
Beobachtung. Diese Tiere kanien infolge der akuten Knochen-
marks-Anaphylaxie ad exituni. In diesen Fallen war die ana-
phylaktische Auflosung der Zeilelemente des myelopoetischen
Apparates auffallend.

Im Verlaufe der Experimente ergaben sich verschiedene
morphologische Veranderungen:

Die massig bis starke Reifungshemmung, die bej alien Tie-
ren beobachtet wurde, haben wir bereits erwabnt. Parallel
da/.Li 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, mebr oder weniger ausgepragt, eine
Vermehrung und ein Groberwerden der Azurgranulation bei
Promyelo- und Myelozyten bereits in den Anfangsstadien der
Allergisierung. Auch die Myeloblasten zeigten morphologi-
sche Veranderungen. Bei einigen Tieren war eine Vergrosse-
rung der Myeloblastenkerne und eine Kernlappung zu beo-
bachten. Diese pathologisch veranderten Myeloblasten zeig-
ten grosse Ahnlicbkeit mit den Mono/yten. Bei einigen Tieren
erschienen im peripheren Blut reife Segmentkernige, deren
Kerne morphologisch hetero- und homozygoten Pelgerkernen
entsprachen. Auf die Bedeutung dieser Pelger-Pbanokopie
werden wir an anderer Stelle zurtickkommen.

In spateren Stadien der Allergisierung sahen wir, besonders
an den Myelozyten, Auflosungserscheinungen. Die Myelozy-
ten wurden so leicht verletzbar, dass in den Ausstrichen fast
keine unveranderten Myelozyten zu finden waren. Wir fan-
den intrazellular zahlreiche Plasmareste und freie Granuli.
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In fortgeschrittenen Fallen war das ganze Praparat iibersat
mit neutrophilcr Granulation. Bei 6 Tieren kam es zum ana-
phylaktisclien Markschock. In diesen Priiparaten waren keine
unversehrten myeloischen Elemente mehr zu finden. Wir fan-
den nur noch Lymphozyten, Retlculunizellen und merkwurdi-
gerweise fast unveranderte Erythrozytenvorstufcn.

AUe genannten morphologischen Verandcrungen werden
Gegenstand einer gesonderten Studie sein und an anderer
Stelle publiziert werden.

Bei den oben beschriebenen Tieren trat eine plotzlich und
schnell eintretende Verschlechterung des Allgemeinzustandes
ein. Die am vorangegangenen Tage oder noch einige Stunden
vorher sich augenscheinlich wohlfuhlenden Tiere wurden
plotzlich appetitlos, nahmen praktisch keine Nahrung mehr
7A1 sich und sassen still und unbeweglich mit herabhangcnden
Ohren in der Ecke des Kafigs. Spater lagen sie auf der Seite,
hewegungslos, adynamisch. Die kurz vor dem Exitus bzw.
einige Minuten danach durchgefubrte Knochenmarksuntersu-
chung zeigte das klassische Bild des anaphylaktischen Mark-
schocks.

Tabellf /

Wie aiis der Tabelle zu erseheri ist, kam es bei samtlichen Tieren im I.aufe
der Sensibilisierung zu einer ausgepragten Linksverscbiebutig in der Myelnpoese.

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

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

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

In den drei letzten Zeilen sind die normalen Durchschnittswerte und das z\vei-
und dreifache Sigma angefiihrt.
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TABELLE i
Veranderungen im Myelogramm im Laufe der Semibiltsierung.

l-l

2

2 1 .

2 3 .

3 4 .

25.

2 6 .

18 .

1 .

2.

.4
mw

6,0

3.8

4,7

4 , 0

13,2

'.5
2,1

1,5

6,2

2,5

2,4

2,2

5.8

1.9

4,7
12,9

3,9

7,5
6,4
1,3

7.7
5.3

'2,4

7,6
9,6
7,0

3,8

3,9

6,3

5.5
2.9
6,0

iil
yc

hr
om

.
ry

-B
I.

24,4

'9,9
18,1

18,4
53,1

8,0

8,8
'7.2

50,0

'2,4

29,2

24,8

58,1
48,1

20,6

66,8

36,7

100,0

45,7
12,1

29,1

29.5
31.0

29,6

42,4
61,5
44,0

20,9

30,5

29,5
36,'

27.5

6a ^
0 n

zs

45.0
32,7
20,6

3'.8
62,6

'4,2

12,6

23,1

55.2
16,5

53.6

45,4

51.9
72,8

48,5
93,5
49.0

82,2

83.2

27.3

3' ,3

32,4
31,9
2r,7

48,6
53,2
58,0

24.3
32,8

47.9
29,9

46,5

6£

S S

',9
1,5

5.6

2,2

7 .0

5,3
5.3
3.4

4 , 1

4,5
3.9

5,3

3.8

" . 7

3,0

6,9
14,6

',9
3,5
3.5

2,7

3.4
5,3
7,9
5,8

4,9
4 .1

3,4

3.4

6,9
3,6

6,7

2,5

3,4
5,3

2.7

7.8

5.3

2,5

3 . '

4.6

6,6

3,7

5,3

3,8

7.4

3.9

4,6

9,4

',9
2.3

'.7

4.9
4.8

7.1

8,7
5,5

3,1

5,2

4,4

5,7

5.5
2,2

6,0

ii
S &

35.6
36,3

31,5

34.7
36,2

39,9
22,1

38,2

33,0

17.8

33.0

63,1

32,7

33.3

30.9
36,9
36,4

19,6

19,7

23.8

34.'
31,4

35,8
18,4
56,6

58,4
47.8

21,4
21,8

27.9

31,4

35,9

et
am

ye
-

cy
te

n

^-2

30,6

32,3
30,5

33.6
33,0

26,9
2g,I

29,8

37,8

36,0

33.4
22,8

32,7
22,2

26,6

33,5
24,0

31.8

34.7
34.2

26,9
25,6
18,6

30,9

23,5
28,1

34.6

35.0

37.9
24,4
33.6
26,4

• ^ ' • ^

39,4
36,5
27,1

36,8
26,1

22,5

43,1

35.5

31,4

35,1
28,0

4,5

26,9

25.3

36,5
28,1

•5,6

44,9
39,9
36,8

31.3
34.8
33.3
35.0

8,7

5.5
8,3

36,9
3'.o
38,2

30,3
25,0

Ii
58,1
32,0

25,2

35.0
24,1

24.9
47.4

8,0

34.3

36,4
13,2

3,5

'4,3
28,4

30,9
33,1

3-9

87.9
36,4
37,2

34,6
26,1

30,8

32,0

5 . '

8.3

' ,5

49.5
50,6

47,5
3',4
33,1

,
0

J3

?C
E a

113,5

53,2

26,1

83.9
64,2
23,0

34,2

42,5

95,4
63,2
31.6

43. '

71,6

148,8

74.5
101,4

55.2

253.3
139.3
66,2

99.5
88,4

75,7
44,0

47.9
34.6
18,4

65,0

94.8

63.4
33.2

34,5

7,6
'5.6
20,2

10,3

15.3
28,0

14.4
22,1

II.5
11,8

'6,7
26,3

12,6

11,8

12,2

11,6

'9.8

3,4
5,9

10,9

11,8

12,5

15.7

'3,9
24.7
22,9

23,3

9,3
8,1

11,0

13,7

17.9



304

TABELLE i (Fortsetzung)
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2. Gruppe: 6 Kaninchen.

Kontrolltiere. Diese wurden 4-bIs 5-taglich 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
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Abb. I.
Vergroberung der Azurgranulation in Promyelozyten ti. Myelozyten.

Abh. 2.
Beginnende Auflosung der myeloischen Elemente.



Abb. 3.
Anaphylaktischer Markschock. Neben aufgelosen myeloischen Zellen finden sich

die unveranderten Erythroblasteii.

Abb. 4.
Hohepuiikt des anaphylaktischen Markschocks. Aufgeloste, nicht differenzierbare

rayeloische Zell-Elemente.
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pro Dosis 0,9 can Myolin, o,i can Arlaccl A, 0,5 ccm Koch'-
scher Suspension ('/i Milliarde Koch'schc Bazillen) und i con
physiologische Kochsalzlosimg. Bei alien Tieren der zweiten
Gruppe entwickelte sich an der Injektionsstelle ebenfalls ein
entzundliches Granulom.

Die Iilut- und Knochenmarksuntersuchungen wurden bei
den ersten 3 Tieren ( i , 2, 3) am i., 15., 30. und 45. Tage,
bei dem 4. Tier am i., 10., 25., ^^. und 47. Tage, bei dem 5.
Tier am 1., 10., 25., 35. und 45. Tage untl bei dem 6. Tier am
I., 15., 32. und 45. Tage durchgefuhrt.

Sanitliche Kaninchen uberlebten die langdauernde Behand-
lung. Die Kondition und Fresslust der Tiere war stets ausge-
zeichnct. Bei samtlichen Tieren der Kontrollgruppe haben wir
weder im Knochenmark, noch in der Peripherie pathologische
Veranderungen gefunden. Die Zellschwankungen des Knochen-
markbildes bewegten sich im Bereich physiologischer Grenzen.

BESPRECHUNG DER V E R S U C II S E R G E B N I S S E

Wie bereits erwahnt, beabsichtigten wir mit unseren Ver-
suchen eine Produktion von Antikorpern zu induzieren, welche
gegen das gesamte Knochenmark gerichtet sind. Die Anregung
hierzu haben wir aus den experimentellen Ergebnissen uber
die allergische Encephalomyelitis erhalten. Den mlt dieser
Problematik sich beschaftigenden Forschern ist es gelungen,
im Tierversuch eine allergische Encephalomyelitis zu erzeu-
gen. Sie verahreichten dabei honiologe 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
Ilumanpathologie kommt es wahrscheinlich durch Vakzina-
tion oder Intoxikation zur Bildung von Substanzen mit Anti-
gencharakter. Diese entstehen durch Einwirkung von Toxinen
oder Mikroorganisinen auf wirtseigene Gehirnabbauprodukte.
Infolge einer nachfolgenden Antigen-Antikorper-Reaktion
tritt eine fokale MarkscheidenentzCindung auf. Es wurden
antigene Hirnfraktionen aus dem Gehirn isoliert, die in sehr

20 Ada Allergologica, XiV, 5



geringen Mengen, wenn sit mit Freund'schen Adjuvans ge-
mischt vcrabreicht wurden, zu einer allergischen l^ncephalo-
myelitis fuhrten. Bei Kaninchen und Mausen scheinen diese
Gehirnantigene aus Protolipiden A und B zu bestehen. Bei
Meerschweinchen scheint cs sich um ein Protcinantigen zu
handeln. Auch phosphatid- bzw. cerebrosidartige Antigene
wurden vermutet. Es muss als gesichert angenommen werden,
dass aus den stets reproduzierten Experimenten gewisse
Schlusse auf die Pathogenese der menschlichen postvakzinalen
und postinfektiosen Entmarkungs-Encephalomyelitis zu ziehen
sind.

Aus dem eben Angefuhrten ergibt sich folgende, das
Knochenmark betreffende Analogie:

Es sthet fest, dass ein grosser Teil der Haemozytopathien
durch Antigen-Antikorper-Reaktionen im peripheren Blut ent-
steht. Ks ist anzunehmen, dass ein 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
fuhren dureh eine subklinisch verlaufendc Schadigung des
Knochenmarks zur Bildung von antigcnartigen Knochenmarks-
substanzen, die eine allergische Reaktion iin Knochenmark
selbst ermoglichen.

Entsprechend diesen theoretischen Uberlegungen behandel-
ten wir unsere Versuchstiere mit einem Inkubat der homologen
Knochenmarkssuspension mit Freund'schem Adjuvans. Durch
unsere Versuehe haben wir bei den Kaninehen das klassische
Bild der allergischen Reaktion im myelopoetisehen System er-
zielen konnen. Die dabei auftretenden morphologen Verande-
rungen betrafen nur die I.eukozytenvorstufen, in erster Linie
die Promyelozyten und Myelozyten. Die voile Integritat des
erythropoetischen und des megakaryozytaren Systems war fur
uns ein unerwatetes Ergebnis. Selbst bei voU ausgebildetem
anaphylaktisehen Markschoek waren die Erythro/ytenvor-
stufen kaum verandert. Man muss wohl annehmen, dass die
granulocytiiren Elemente des Knochenmarks von starkerem
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Antigencharakter sind als die ubrigen Zellsysteme. In diesem
Falle wlirde sich die durch myeloische Elemente induzierte
Antikorperproduktion viel eher und in viel grosserem Masse
ausbildcn als die Antikorpersynthese gegeniiber den anderen
Elementen des Knochenmarks. Die 'I'iere gehen dann an einem
akuten Verfall des leukopoetischen Knochenmarkteils zugrun-
de, bevor die sich gegen andere Systeme richtende Antikorper-
produktion einen hoheren Grad erreicht hat. Das Ausbleiben
jeglicher peripherer Veranderungen (Leukopenie, Agranulo-
zytose) ist durchdie Akuitat der Knochenmarkskrise erklarbar

In diesem Zusammenhang taucht die Frage auf, warum die
gegen myloische Zellelemente sieh richtende Antikorperbildung
nicht zu einer Antigen-Antikorper-Reaktion auch im peripheren
Blut fuhrt. Hier denken wir an die serologische Begegnung
der reifen Leukozytenformen mit den Antikorpern. Diese
Frage konnte mit der bekannten Feststellung von Steinberg
& 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 enthalt trotz
der Entblutung der Tiere neben den unreifen myeloischen
Elementen auch reifc 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-Antikorper-Reaktion, und so zum Scliwun-
tle der kreisenden Zellen fuhren. Aber dies trat in keinem
Falle ein. Eine Erklarung flir dieses Ausbleiben der periphe-
ren Reaktion kann beim jetzigen Stand unserer Untersuchun-
gen noch nicht gegeben werden.

Z U S A M M E N r A S S S U N C;

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 ausgepriigte Reifungs-
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hemmung des myelopoetischen Systems, charaktcrisiert durch
Linksverschiebung im Knochenmark, Vergrosserung der Azur-
granula, Auftreten von Riesenjugendlichen und Riescnstab-
kernigen, Pelgerphanokopien und Auflosung der myeloischen
Elemente. Wir vermuten, dass hinter diesen Phiinomen ein
immulogisch-allergischer Mechanismus steht. Wir mochten
aber betonen, dass es sich nur um eine hochstwahrscheinliche
Arbeitshypothese handelt, die durch weitere Beobachtungen
und Tatsaehen entweder bewiesen oder abgelehnt werden
muss. In dieser Beziehung miissen wir auf die Schwierigkeiten
der Beweisfiihrung der immunologischen Genese der experi-
mentell-allergischen Encephalomyelitis hinweisen.
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