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ZUM PROBLEM DER EXPERIMENTELLEN
KNOCHENMARKSANAPHYLAXIE

11. Teil

Von

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

Im ersten bereits publizierten Teil unserer Arbeit berichte-
ten wir tiber die Ergebnisse unserer Untersuchungen iiber Kno-
chenmarksanaphylaxie. Wir behandelten Kaninchen mit einem
Inkubat von Kaninchenknochenmark und dem Freund’schen
Adjuvans. Nach einer mehrere Wochen dauernden Priparie-
rung entwickelte sich bei simtlichen Tieren eine ausgeprigte
Reifungshemmung im Bereich des leukopoetischen Systems.
Bei sechs Tieren entstand eine anaphylaktische Knochenmarks-
krise, die sich in der Auflésung der myeloischen Elemente
dusserte. Das erythropoetische System blieb fast unverindert.
Wir haben schon im 1. Teil unserer Arbeit einige mit der Er-
orterung der Ergebnisse zusammenhingende Probleme auf-
geworfen.

Im I11. Teil unserer Versuchsreihe wollten wir die Frage
kliren ob bei diesen immunologischen Knochenmarksreaktio-
nen art- oder organspezifische Antigene eine Rolle spielen.

Wir behandelten die neun in diese Gruppe gehérenden Ka-
ninchen mit einem Inkubat von Rattenknochenmarkssuspen-
sion und Freund'schen Adjuvans. Zur Gewinnung des Kno-
chenmarks standen uns 32 Albinoratten zur Verfiigung. Nach
Entblutung der Tiere entnahmen wir das Knochenmark unter
sterilen Bedingungen aus den Réhrenknochen. Danach haben
wir das Mark unter Zusatz von 0,85 %iger Kochsalzlosung
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in einer sterilen Porzellanschale zur homogenen Suspension
verrieben. Das Mengenverhiltnis der Knochenmarkssubstanz
zur Kochsalzlosung betrug 1:10. Die Suspension wurde in
sterilen Ampullen eingefroren und bis zum Zeitpunkt der Ein-
spritzung in der Kiihltruhe unter minus 40° Celcius aufbe-
wahrt. Das Mischungsverhiltnis war folgendes: 10 Teile
wissrige Phase des Knochenmarks, 9 Teile Mayoline, 1 Teil
Arlacel A und 4 cem Suspension von Tuberkelbazillen (= 145
Milliarde Tuberkelbazillen). Jedes Tier bekam pro Injektion
1 cem Knochenmarksuspension, 0,9 cem Mayoline, 0,1 ccm
Arlacel A und 0,5 com Koch'sche Losung. Die Injektionen
erfolgten immer in den gleichen Bezirk der rasierten Bauch-
haut. Nach der 3. Injektion entwickelte sich ein entziindliches
Granulom. Im Laufe der weiteren Einspritzungen entstand an
der Stelle der Injektionen eine, dem Arthus-Priinomen entspre-
chende, Nekrose. Es handelte sich offensichtlich um eine durch
das Rattenantigen erzeugte Uberempfindlichkeit bzw. um eine
allergische Reaktion.

Die Behandlung der Kaninchen bestand aus §-, 6-, 7-, 8-,
11-, 17-, 19-, 21-tdgig verabreichten 6 bis 11 subcutanen Injek-
tionen. Die Behandlung dauerte 25-, 30-, 35-, 92 Tage. Die
Blut- und Knochenmarksuntersuchungen erfolgten 4-, 6-, 12-
Mal in 7-, 10-, 14-tigigen Zeitabstinden.

Von g Tieren der I1I. Gruppe kamen drei im Laufe der
Behandlung spontan ad exitum, sechs iiberlebten das Experi-
ment.

BESPRECHUNG DER EINZELNEN FALLE

7. Kaninchen: s-tigliche Behandlung mit insgesamt 8 Injektionen. Die Blut-
und Knochenmarksuntersuchungen erfolgten am 1., 7., 27, 35. und 435. Tage.

2. Kaninchen: s-tigliche Behandlung mit insgesamt 7 Injektionen. Blut- und
Knochenmarksuntersuchungen am 1., 1o., 23. und 37. Tage.

3. Kaninchen: s-tigliche Behandlung mit insgesamt 6 Injektionen. Knochen-
marks- und Blutuntersuchungen am 1., 10., 17. und zweimal am 26. Tage. (Zum
zweiten Mal 3 Stunden ante mortem). Spontaner Tod am 26. Tage.

4. Kaninchen: s-tigliche Behandlung mit insgesamt 7 Injektionen. Blut- und
Knochenmarksuntersuchungen am 1., 10, 22. und 33. Tage. Spontaner Tod am
34. Tage.
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5. Kaninchen: s-tigliche Behandlung mit insgesamt 8 Injektionen. Blut- und
Knochenmarksuntersuchungen am 1., 10., 25. und 35. Tage.

13. Kaninchen: Behandlung mit insgesamt 11 Injektionen in 5-, 6-, 7-, 8-, 21-
tigigen Zeitabstinden. Blutuntersuchungen erfolgten am 1., 14., 20., 24., 28., 32,
36., 52., 62., 71., 89. und 1o01. Tage, die Knochenmarksuntersuchungen am 1., 19,
28., 56., 65. und 92. Tage. Spontaner Tod am 106. Tag.

14 Kaninchen: Insgesamt 7 Injektionen in s-, 6-, $-tdgigen Zeitabstinden. Die
Blutuntersuchungen wurden am 1., 14., 20., 24., 28. Tage, die Knochenmarks-
untersuchungen am 1., 19,, 28. und 29. Tage durchgefiihrt. Spontaner Tod am
29. Tage der Behandlung.

15. Kaninchen: Behandelt mit insgesamt 11 Injektionen in s5-, 6-, 7-, 8-, 11-,
17-, 19-tigigen Zeitabstinden. Bie Blutuntersuchung erfolgte am 1., 14., 20., 24.,
28., 33., 37, 56., 66, 75., 93. und 105 Tage, Die Knochenmarksuntersuchungen
am 1., 19., 30., 56., 65. und g2, Tage.

17. Kaninchen: Behandlung mit insgesamt 11 Injektionen in s-, 6-, 7-, 8-, 11-,
17-, und 19-tigigen Abstinden. Blutuntersuchungen am 1., 14., 20., 24., 28., 33.,
37., 56., 66., 75., 93. und 105 Tage. Die Knochenmarksuntersuchungen erfolgten
am 1., 19., 30., 56., 65., 92. Tage.

Abbildungen:
Abb. 1, 2, 3 = Pelger-Phiinocopie (peripheres Blut).
5 & — Promyelocyt (Knochenmark).
w B = Promyelocyt mit grober und dichter Azurgranulation (noch
nicht sicher pathologisch).
w 6 — Myelocyt mit bandférmiger Azurgranulation.
SO ¢ — Stabkernige und Jugendliche vor der Sensibilisierung.
» 8 u. 9 = Linksverschiebung als Zeichen der beginnenden Reifungshem-
mung.
, 10 w11 = Riesenjugendformen,
T o — Zweikerniger Myelozyt nach pathologischer Mitose.

»w 14 u.15 = Anaphylaktischer Markschock.

Bemerkungen:

Die Knochenmarkspunktionen wurden mehrmals im Laufe der Sensibilisierung
durchgefiihrt.

Auf den Abbildungen 1-13 (ausser 4 u. 7) sind die Verinderungen sichtbar,
die im Laufe der Behandlung bei simtlichen Tieren auftraten. Die Pelgerphino-
kopie im peripheren Blut, das Erscheinen von grober und dichter Azurgranula-
tion, das Auftreten von Riesenjugendformen, von zweikernigen Myelocyten mit
verschieden grossen Kernen, und die Linksverschiebung sind als Zeichen einer
allergischen Reifungshemmung aufzufassen. Die Abbildungen 14 und 15 zeigen
das klassische Bild der anaphylaktischen Knochenmarkskrise. Hier tritt die Auf-

lésung der myeloischen Elemente in den Vordergrund. Das erythropoetische
System bleibt dabei praktisch intakt.
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Abb. 5.
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Abb.
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Abb. ro.
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ZUSAMMENFASSUNG DER KNOCHENMARK S-
VERANDERUNGEN

Wie aus obigen Ergrebnissen ersichtlich, ist es uns gelungen,
durch die Behandlung der Kaninchen mit einem Inkubat von
Rattenknochenmarkssuspension und Freund’schem Adjuvans,
also mit der Freund'schen Lésung adjuviertem artfremden
Knochensuspension, bei den Kaninchen eine Reifungshemmung
im myelopoetischen System und in 4 Fillen eine volle Knochen-
markskrise zu erreichen. Das mit der Auflosung der jungen
Zellen einhergehende Knochenmarksbild entsprach im Grossen
und Ganzen dem Ergebnis der mit homologer Knochenmarks-
suspension behandelten Tiere. Wir fanden also auch bei diesen
Versuchen eine Linksverschiebung der myeloischen Knochen-
markselemente und das Auftreten von pathologischen Pro-
myelozyten und Myelozyten. Die Antigene, welche die Anti-
korpersynthese induzieren, sind demnach dem Kaninchen und
der Ratte gemeinsam. Offenbar handelt es sich dabei um or-
ganspezifische Antigene. Diese Feststellung ist selbstverstind-
lich nur dann giiltig, wenn hinter den erzielten Verinderungen
der vermutete immunologisch-allergische Mechanismus steht.

Im 1V. Teil der Versuchsreihe haben wir die Frage aufge-
worfen, inwieweit das antiallergische und antiphlogistisch wir-
kende Cortison die Entstehung der Knochenmarksanaphylaxie
beeinflusst. Die 7 Tiere, die dhnlich der 1. Gruppe mit Inkubat
von Kaninchenknochenmarkssuspension und Freund'schem Ad-
juvans behandelt worden waren, bekamen zusitzlich noch alle
zwei Tage 15 mg Cortison (Solu-Decortin-IH)* und zwar wih-
rend der ganzen Behandlungszeit vom Anfang der Priparie-
rung bis zum Ende des Experiments. Die Kaninchen bekamen
s-tiglich eine Inkubatinjektion; 9 Injektionen insgesamt.

1. Kaninchen: Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am 1., 10, 30., 35. und
45. Tage.

2. Kaninchen: Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am 1., 10., 20. und 43.
Tage.

! Fiir die Uberlassung von Versuchspriparaten sind wir der Firma E. Merck,
Darmstadt, sehr dankbar.

21 Acta Allergologica, XIV, 5
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3. Kaninchen: Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am 1., 10., 30. und 43.
Tage.

4. Kaninchen: Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am 1., 10, 30., 35. und
43. Tage.

5. Kaninchen: Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am 1., 1o, 30, 35. und
43. Tage.

6. Kaninchen: Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am 1., 10., 20., 35. und
43. Tage.

7. Kaninchen: Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am 1., 20.,, 35. und 43.
Tage.

Bei diesen so behandelten Tieren konnten wir ausser phy-
siologischen Schwankungen keine nennenswerten Verinderun-
gen feststellen. Das Ausbleiben der anaphylaktischen Knochen-
marksverinderungen konnte mit der das gesamte Knochen-
mark stimulierenden Wirkung der Glukocortine in Zusam-
menhang stehen.

Wir vermuten aber auch noch eine zweite Moglichkeit :

Auffallend war, dass bei den mit Cortison behandelten Tie-
ren die Bildung des sonst immer vorhandenen entziindlichen
Granuloms ausblieb. Wie schon mehrmals festgestellt wurde,
besteht die Rolle des Freund'schen Adjuvans u. A. darin, dass
es durch Erzeugung eines entziindlichen Granuloms die Re-
sorption des Antigens verzogert. Es ist anzunchmen, dass das
Cortison auch durch das Verhindern der Bildung des Granu-
loms der Entstehung der anaphylaktischen Myelopathie entge-
genwirkt. Die involutive Wirkung des Cortisons auf die be-
nachbarten Lymphknoten bzw. auf die Antikérper bildenden
Plasmazellen und Lymphozyten kann dabei auch eine entschei-
dende Rolle spielen.

ZUSAMMENFASSSUNG

1) Durch langdauernde Behandlung der Kaninchen mit dem
Inkubat von Rattenknochenmarkssuspension 4 Freund’schem
Adjuvans konnte eine Reifungshemmung der Leukopoese bzw.
die anaphylaktische Krise des Knochenmarks herbeigefihrt
werden. Die Ursache dieser Ergebnisse lasst sich mit der An-
nahme der Existenz cines gemeinsamen leukozytiren Antigens
beider Tierarten (der Kaninchen und der Ratten) erkliren.
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2) Durch parallele, wochenlang dauernde Behandlung der
Kaninchen mit Cortison (Solu-Decortin-H) konnte die Ent-
stehung der allergischen Knochenmarksschiiden verhiitet wer-
den. Die protektive Wirkung des Cortisons steht mit den be-
kannten komplexen Wirkungen der Glukocortine in Zusam-
menhang. Die Glukocortine mit ihren antiphlogistischen, anti-
allergischen und die Antikérpersynthese hemmenden Effekten
verhindern in vollem Masse die Entstehung der anaphylakti-
schen Knochenmarksvorgiinge.

Zur Klirung des feineren Mechanismus der anaphylakti-
schen Knochenmarkskrise haben wir nun neue Untersuchungen
angesetzt. Mit diesen Untersuchungen méchten wir im Para-
biose-Experiment die evtl. vorhandenen Antikorper durch pas-
sive Ubertragung nachweisen. Parallel damit méchten wir den
serologischen Nachweis der Antikorper versuchen. Die wei-
tere Frage ist, ob es sich im Falle der anaphylaktischen Kno-
chenmarksvorgiinge um spezifische, nur im Knochenmarksge-
webe sich abspielende Reaktion handelt. Weiterhin mochten
wir die Auswirkung der Entfernung von benachbarten Lymph-
knoten auf die experimentelle Knochenmarksanaphylaxie un-
tersuchen. Die zentrale Rolle des lymphatischen Gewebes,
bzw. der Lympho- und Plasmoblasten in der Bildung von Anti-
korpern darf als bewiesen angesehen werden. Es ist anzuneh-
men, dass durch die Entfernung der Lymphknoten die Entste-
hung der Knochenmarksanaphylaxie verlangsamt oder verhin-
dert wird. Zur Klirung dieser aufgeworfenen Fragen und
noch anderer damit zusammenhiingender Probleme sind die
entsprechenden Experimente im Gange.
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